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Prostatakarzinom

Neue Entwicklungen in der Diagnostik,
Monitoring und Behandlung

Die Einfiihrung der PSA-Bestimmung in den 80er Jahren hat
zu einer Steigerung der Diagnose von Prostatakarzinomen
sowie zu einer Stadienverschiebung zu kleineren, gut differen-
zierten, lokalisierten Tumoren gefiihrt (1). Aufgrund des Risikos
von Uberdetektion von klinisch nicht relevanten Karzinomen
und der damit verbundenen méglichen Uberbehandlung mit
entsprechender Morbiditédt ist die Vorsorgeuntersuchung des
Prostatakarzinoms, insbesondere mittels PSA, in Frage gestellt
worden (2, 3). Aus diesem Grund beobachtet man in der Klinik
heutzutage einen Einstellungswandel, mit einer Anderung der
entsprechenden Behandlungsalgorithmen. Die aktuell etablierten
kurativen Therapieoptionen beinhalten chirurgische (radikale
Prostatektomie) und strahlentherapeutische (intensitdtsmodu-
lierte extrakorporelle Bestrahlung, Brachytherapie) Ansatze.

Seit einigen Jahren wird zudem die ,,active surveillance® (AS) als
sinnvolle Option fiir ausgewahlte Patienten mit gut differenzier-
ten, organbegrenzten ,,low risk“ Karzinomen mit kleinem Volumen
angesehen (4,5). Die ,,active surveillance” beinhaltet engmaschige
Kontrollen inklusive Rebiopsien und basiert auf dem geringen Pro-
gressions- und Metastasierungsrisiko von gut differenzierten Pros-
tatakarzinomen. Im Rahmen der AS ermdglichen die regelméssigen
Verlaufskontrollen die Erkennung einer allfilligen Tumorprogres-
sion und das Einleiten einer kurativen Therapie. Es gibt bis jetzt
keine Hinweise fiir ein erhohtes Mortalitétsrisiko in dieser Popu-
lation (4). Dennoch ist die Genauigkeit der diagnostischen Moda-
litdten sowohl fiir die Primédrdiagnose vom Prostatakarzinom als
auch im Kontext der ,,active surveillance“-Verlaufskontrollen aktu-
ell unzureichend.

Aktuelle Einschrankungen der diagnostischen
Verfahren beim Prostatakarzinom

Primirdiagnose des Prostatakarzinoms

Die Standardmethode fir die Diagnosesicherung des Prostata-
karzinoms ist die transrektale, ultraschallgesteuerte, systemati-
sche 10 bis 12-fach-Prostatastanzbiopsie. Jedoch hat sich gezeigt,
dass die zufillig-systematische Biopsie, so wie das PSA, in der Dia-
gnose des Prostatakarzinoms wenig zuverléssig sind. Die Stanzbi-
opsie unterliegt Stichprobenfehler und viele Méanner mit erh6htem
PSA werden wiederholten Biopsien ausgesetzt, bevor die Diag-
nose Prostatakarzinom gestellt werden kann (6). Weiter findet sich
eine Unterschitzung des Differenzierungsgrades in der Biopsie in
bis 40% aller Fille (Upgrading) und eine Unterschitzung der Aus-
dehnung des Karzinoms in bis zu 90% der Fille (Upstaging) (7,8),
verglichen mit den Préparaten nach radikaler Prostatektomie. Wei-
ter werden viele klinisch nicht relevante Karzinome diagnostiziert.
Das ideale diagnostische Verfahren wiirde somit nur klinisch rele-
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vante Prostatakarzinome, allerding mit einer hoheren Genauigkeit,
zwecks Reduktion der Uberdetektion und -behandlung nachwei-
sen. Wiederholte Prostatabiopsien sind fiir den Patienten unange-
nehm und bergen das Risiko von Infektionen bis hin zu schweren
septischen Ereignissen (9).

Diagnostik/Monitoring im Rahmen der Active Surveillance
Aktuelle ,,active surveillance“-Protokolle richten sich nach dem kli-
nischen Tumorstadium, der PSA-Kinetik und den Tumoreigen-
schaften in wiederholten Biopsien fiir Risikostratifizierung und
Entscheidungsfindung (4, 10). Die Risikokategorien des Prostatakar-
zinoms sind in Tabelle 1. zusammengefasst. Rund 30% aller Ménner
unter ,active surveillance“ werden im Verlauf eine definitive Thera-
pie brauchen (4). Ahnlich wie fiir die Primardiagnose vom Prostata-
karzinom besteht die Moglichkeit, dass der beobachtete Tumor oder
eine Progression desselben in der Verlaufsbiopsie verpasst wird.

Vor diesem Hintergrund zeigen neue Entwicklungen wie die
multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) als
bildgebendes Verfahren und die Kombination von mpMRT und
Biopsie mittels transrektalem Ultraschall (MR/TRUS-Fusionsbi-
opsie) vielversprechende Ergebnisse und eréffnen potenziell auch
neue therapeutische Optionen.

Entwicklungen im Bereich der Bildgebung —

die multiparametrische MRT

Die mpMRT besteht aus den géngigen Standardsequenzen T1
und T2 sowie aus den funktionellen Sequenzen diffusionsgewich-
tet (DWI), dynamisch Kontrastmittel-verstarkt (DCE) und ggf. der
Protonenspektroskopie (H). Eine kiirzlich veroffentliche Metaana-

Risikokategorien des Prostata-CA (11)

Stadium

T1-T2a UND PSA < 10ng/ml UND Gleason <6
T2b UND/ODER Gleason score <7 ODER PSA <20
>T2c ODER PSA >20 ODER Gleason 8-10

Risikogruppe

Low risk

Intermediate risk
High risk
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Abb. 1: Multiparametrische MRT Untersuchung der Prostata mit Lasion (3 Tesla, ohne Endorektalspule). A: T2 gewichtete Sequenz transversal
mit auffalliger Lasion peripher links (Pfeil). B: T2 gewichtete Sequenz coronar mit Lasion (Pfeil). C: Diffusionssequenz (DWI) mit gut sichtbarer
Diffusionsrestriktion (dunkel) im Bereich der Lasion. D: Kontrastmittelsequenz (DCE) mit deutlicher Kontrastmittelaufnahme (hell) im Bereich
der Lasion. Histologisch zeigte sich in der Biopsie ein Adenokarzinom mit einem Gleason score 3+4=7.

-_—

Abb. 2: Patient in Linksseitenlage wihrend der Biopsie. Uber einen
Monitor kann er den Biopsieprozess mitverfolgen

lyse zeigte eine Sensitivitat von 74% und Spezifitit von 88% fiir die
Detektion und Lokalisation von Prostatakarzinomen (11). Die dia-
gnostische Genauigkeit ist somit hoher, verglichen mit PSA und
Standardbiopsie, wenn nur klinisch signifikante Prostatakarzinome
(Volumen >0.5ml, Gleason >7) betrachtet werden (12). Diesbe-
ziiglich zeigten weitere Studien, dass die mpMRT eine hohe Sen-
sibilitdt, Spezifizitit und einen hohen negativen Vorhersagewert
(negative predictive value) fiir ein Upgrading oder Upstaging in der
Bestdtigungsbiopsie hat (13, 14).

Diese schnell vorangehenden Fortschritte im Bereich der
mpMRT der Prostata 6ffneten die Tiir firr deutlich genauere Biop-
sieverfahren wie z.B. die Entwicklung der MRT/transrektaler Ultra-
schall (TRUS) fusionierten Stanzbiopsie der Prostata. Eine alleinige
mpMRT gesteuerte Biopsie ist zeitlich sehr aufwéndig und fiir den
Patienten aufgrund der Lagerung im MRT unangenehm. Weiter
werden in MRT gesteuerten Biopsien tiblicherweise nur gezielte
Proben entnommen, so dass eine im MRT nicht sichtbare Verin-
derung verpasst wiirde.

Moglichkeiten MRT/TRUS Fusion und Biopsie

Mittels verschiedener Systeme konnen mpMRT-Bilder mit live
Ultraschall-Bildern kombiniert und fusioniert werden. Je nach
Lokalisation der Tumorherde in der mpMRT kann der Urologe
die Anzahl der Biopsien im tumorverdichtigen Bereich stei-
gern oder alternativ die MRT/TRUS gebrauchen, um zielge-
richtete Biopsien durchzufiihren. Eine neuere Ubersichtsarbeit

18

Abb. 3: An der Konsole wird die Biopsie geplant und unter Visualisie-
rung mittels Ultraschall millimetergenau enthommen.

zeigte, dass eine limitierte Anzahl zielgerichteter Biopsien eine
mindestens gleich gute Risikostratifizierung (signifikantes Pro-
statakarzinom) versus Standard-Biopsien erzielen konnten (16)
- bei deutlicher Reduktion der Biopsiezahl. Vergleiche zwischen
dem Gleason score der Biopsie und von Préparaten nach radika-
ler Prostatektomie zeigten eine hervorragende Ubereinstimmung
mit bis zu 90% (17).

Weiter werden mit den aktuell fir die MR/TRUS Fusionsbiop-
sien zur Verfiigung stehenden Geriten die Biopsielokalisationen
aufgezeichnet und gespeichert, so dass die Rebiopsie, z.B. bei Pa-
tienten unter AS, den vorgéngig entnommenen Biopsien angepasst
werden konnen. In Zukunft werden zur Verlaufsbeurteilung unter
Umstédnden nur noch gezielte Biopsien entnommen werden miis-
sen. Somit erfolgt die AS nicht auf der Ebene der gesamten Prostata,
mit dem Risiko eine Lasion bei der Rebiopsie nicht mehr zu treffen,
sondern sogar auf der Ebene der einzelnen Tumor-Lésion und eine
wahre ,,Uberwachung® wird méglich.

Der logische nachste Schritt — die fokale,
organerhaltende Behandlung

Da es mittels mpMRT erstmals zuverlidssig gelingt die Ausdehung
des Prostatakarzinoms zu bestimmen und mittels neuer Biopsiever-
fahren zu bestitigen, bietet sich wie in vielen anderen Organen eine
organerhaltende Therapie an. Fiir die fokale Therapie der Prostata
aktuell am haufigsten eingesetzten Verfahren sind die high intensity
focused ultrasound (HIFU)-Methode und die Kryotherapie. Beide
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Methoden zeigen bisher, verglichen mit den radikalen Verfah-
ren, sehr vorteilhafte Nebenwirkungsprofile mit tiefen Raten an
Inkontinenz und Impotenz (18) . Onkologische Langzeitdaten zu
fokalen Therapieverfahren sind aktuell noch ausstehend und wer-
den mit grosser Spannung erwartet.
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Take-Home Message

¢ Die Einfuhrung der mpMRT und der MRT/TRUS Fusionsbiopsie hat,
dank einer besseren Risikostratifizierung, zu einer deutlichen Verbes-
serung des Managements von Patienten mit Prostatakarzinom geftihrt

¢ Patienten unter AS konnen zuverlassiger Verlaufskontrolliert werden

% Neue Therapieverfahren, wie die fokale Therapie des Prostatakarzi-
noms, werden in Zukunft eine wichtige Rolle spielen
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