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Aktuelle Fortschritte und Kontroversen

o. Interdisziplindres Prostatakarzinomsymposium

Aktuelle Themen, der Grundlagenforschung, das Vorgehen
beim nodal positiven Prostatakarzinom und neue Therapie-
maoglichkeiten beim metastasierten Prostatakarzinom waren
Gegenstand des 6. interdisziplindren Prostatakarzinom-
symposiums, welches am 5. November in St.Gallen statt-
fand. In einem ersten Teil wird auf die aktuellen Aspekte der
Pathologie, die neuen Methoden der Bildgebung und die
vererbte Disposition zu Prostatakarzinom eingegangen.

Im Namen des Organisationsteams (Prof. Dr. med. Hans-Peter Schmid,
Prof. Dr.med. Ludwig Plasswilm, Prof. Dr.med. Silke Gillesen, Dr. med.
Rudolf Morant) durfte Dr. med. Rudolf Morant mehr als hundert
Teilnehmer in den OLMA-Hallen begriissen. Durch das interdiszi-
plindre Gesprich und die institutionalisierte Zusammenarbeit im
Alltag sollen neu gewonnene Erkenntnisse und Fortschritte zum
Nutzen der Patienten schnell und optimal in Klinik und Praxis
umgesetzt werden, hielt der Referent in seiner Einfithrung fest.

Aktuelle Aspekte der Pathologie

Der Gleason Grade ist ein wichtiger Faktor im
Management der Patienten mit Prostatakarzinom,
so die Pathologien Dr. med. Eva Compérat, Paris.
Seit der Einfithrung 1967 durch Donald Gleason
gab es neue Einsichten, die klinische Praxis hat
sich gedndert, es fanden mehrere Konsensuskon-
ferenzen statt und verschiedene Studien zur Sen-
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kung der Inter- und Intra-Untersuchervariabilitit zur Anpassung
und die klinische Praxis wurden durchgefiihrt.

Zwar kategorisiert die Modifikation 2005 der International Soci-
ety of Urological Pathology (ISUP) des Gleasonsystems die Klassi-
fizierung des Prostatakarzinoms die Patienten genauer anhand
ihrer pathologischen Befunde und kurzfristigen biochemischen
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Ergebnissen, es gab aber 2014 erneut Bedarf fiir eine Anderung der
Berichterstattung, die das Tumorverhalten unter Beibehaltung der
Essenz des Gleason-Systems genauer widerspiegeln soll. Deshalb
berief die ISUP im Oktober 2014 ein Meeting zu diesem Thema
ein, an dem 84 Pathologen, Urologen und Radio-Onkologen teil-
nahmen. Die Referentin stellte wichtige Ubereinkiinfte der Konfe-
renz vor.

Gewisse histologische Untertypen, wie die glomeruloide oder
die cribriforme Variante des Prostatakarzinoms, wurden neu als
Gleason 4 klassifiziert. Sie sind als aggressive Varianten anzusehen.
Das muzingse Adenokarzinom sollte je nach Architektur beur-
teilt werden. Die intraduktalen Karzinome wurden bisher meist als
Grad 4 betrachtet. Dieser Typ ist sehr oft mit aggressivem Tumor-
verhalten gekoppelt, wichst aber nicht direkt in das Prostatagewebe
ein. Dieser Tumorvariante wird kein Grad zugeteilt, der Pathologe
sollte aber darauf hinweisen, dass es sich um einen Tumor handelt,
der oft mit aggressiven Adenokarzinomen der Prostata einhergeht.

Der zweite Teil der Konferenz beschiftigte sich mit der Ein-
fithrung eines neuen Gradingsystems. Seit der Konferenz von 2005
haben sich sowohl gewisse Praktiken bei den Pathologen als auch
bei den Urologen gedndert. Von den Pathologen werden beispiels-
weise keine Gleason Scores 2—-5 mehr verteilt. Ein weiteres Problem,
das man vor allem in der klinischen Forschung vermeiden mochte,
sind schlecht aufgeteilte Gleason Score Gruppen. So werden zum
Beispiel Gleason Score 6 (3+3) und 7 (3+4) manchmal in dieselbe
Gruppe eingeteilt, was sich negativ auf die Resultate von Langzeit-
studien auswirkt.

Ein eher psychologisches Problem fiir die Patienten ist, dass sie
nicht immer verstehen, dass Gleason Score 6 die gutartigste Vari-
ante des Tumorgrades ist. Die Umbenennung geht dahin, dass
Gleason Grad Gruppen definiert werden. Das neue System (Tab. 1)
spiegelt wesentlich besser die unterschiedlichen Prognosegruppen
wider. Es ist einfacher, mit wohldefinierten Gruppen, die Patienten
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zu Uberwachen und zu behandeln. Diese Umbenennung wird die
Patientenaufklarung erleichtern. Das neue System wurde auch in
die neue Klassifikation der WHO tibernommen, die 2016 erschei-

nen wird.
Neue Einteilung der Gleason Grad Gruppen
AB (Epstein J. L. Eur. Urol. 2015)
Neue Grad- Entspricht 5-Jahres bio- 95%
Gruppen ehemals chemisches Rezidiv- Konfidenz-
Einteilung Gleason freies Uberleben intervall
1 3+3=6 96% 94-95%
2 3+4=7 88% 87-89%
3 4+3=7 63% 61-65%
4 4+4=8 48% 44-52%
5) 9-10 26% 23-30%

Neue Methoden der Bildgebung

Anders als bei den meisten Tumoren spielen
bildgebende Verfahren bei der Prostata bis-
lang nur eine untergeordnete Rolle, stellte
Prof. Dr. med. Hans-Peter Schmid, St. Gallen, fest.
Der transrektale Ultraschall (TRUS) wird in erster
Linie zur Festlegung des Volumens der Prostata
beniitzt und um die Biopsienadel bei den systema-
tischen Biopsien in die entsprechenden Areale zu fithren. Hingegen
ist die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT)
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zur Diagnostik des Prostatakarzinoms derzeit ein hoch aktuelles
Thema.

Innovative Bildgebung: In den letzten Jahren wurden verschiedene
neuartige bildgebende Verfahren wie der kontrastverstarkte Ultra-
schall, die Elastographie, das C-TRUS/ANNA-System und das
Histoscanning evaluiert. Die S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom
beurteilt diese Verfahren als nicht geeignet fiir den routineméssi-
gen Einsatz. Dagegen kann das MRT als ergédnzende bildgebende
Diagnostik nach negativer Biopsie eingesetzt werden, sofern sie den
geltenden Qualitdtsstandards gentigt.

Die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT)
wird definiert als eine Kombination von morphologischen Sequen-
zen und funktionellen Bildgebungstechniken. Mit der T2-gewich-
teten Darstellung wird die Morphologie der Prostata dargestellt.
Funktionelle Untersuchungen umfassen die diffusionsgewich-
tete Bildgebung (DWI), die dynamische Kontrastmittelverstar-
kung (DCE) und die MR-Spektroskopie. Die DWTI visualisiert die
Brown’sche Bewegung von Wasser. Tumorzellen sind dicht gepackt
und limitieren diese Bewegung, was zu einer hohen Signalintensitat
fithrt. Der apparent diffusion coefficient (ADC) quantifiziert dieses
Signal. ADC und Gleason Score sind negativ korreliert. Die DCE
beurteilt die Vaskularitit und die Gewebepermeabilitit. Die dritte
funktionelle Methode, die MR Spektroskopie ist nicht obligater Teil
der mpMRT, nicht zuletzt wegen des hohen Aufwandes und ihrer
beschrinkten Verfiigbarkeit.

Bildgestiitzte Biopsietechniken: Grundsitzlich bestehen 3 Mog-
lichkeiten zur Nutzung der Information der mpMRT bei der Pro-
statabiopsie: die kognitive Fusion von mpMRT-Bildern mit TRUS
anlédsslich der TRUS-Biopsie, die softwarebasierte MRT/US-Fusi-
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onsbiopsie und die direkte MRT-Biopsie (in-bore, in-gantry,
real-time). Sie ist zeitaufwendig, teuer und unangenehm fiir den
Patienten. Trotz vielversprechender erster Resultate ist (noch) nicht
bewiesen, dass eine dieser neuen Techniken der Standard TRUS-
Biopsie tiberlegen ist.

mpMRI =Schliissel zur Diagnose

des Prostatakarzinoms

Die mpMRI-Untersuchung der Prostata hat sich
in den letzten Jahren durch ihre zunehmende
Anwendung und Erfahrung als robuste Methode
zur Diagnostik des Prostatakarzinoms erwiesen,
so Dr. med. Beat Porcellini, Ziirich. Durch die
Kombination von morphologischen und funktionellen Bildsequen-
zen (Multiparametrik) sowie eine hohe Auflosung der Aufnahmen
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konnen klinisch signifikante Prostatakarzinome mit einem hohen
negativen pradiktiven Wert von 90-95% zuverldssig erfasst wer-
den. Bereits wird das mpMRI in der S 3-Leitlinie in Deutschland
sowie auch in den europdischen Guidelines der EAU als ergén-
zende bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie erwdhnt.
Die aktuelle Datenlage zeigt sogar, dass mpMRI bereits als priméare
Untersuchung mit gewichtigen Vorteilen (50% weniger Biopsien)
zur Anwendung kommen kann (allerdings eingeschrankt auf spe-
zialisierte Zentren).

Da das mpMRI die pathologischen Herde in der Prostata aufzeigen
kann, ist die logische Konsequenz eine nachfolgende gezielte Biop-
sie dieser Areale (2-4 Biopsien). Diese wird entweder direkt unter
MRI-Kontrolle (in-bore) oder durch MRI/US Bildfusion vorge-
nommen. Die 6-Jahreserfahrung mit mpMRI in der Primérdiag-
nostik zeigt, dass sich gerade niedergradig maligne Tumoren auch
mit der mpMR-Technik von benignen Verdnderungen nicht unter-
scheiden und nicht erfasst werden. Dies fithrt zu einer erwiinschten
positiven Selektion, die nicht durch ungezielte Mehrfachbiopsien
aufgehoben werden darf, indem vermehrt insigifikante Tumoren
diagnostiziert werden. Insgesamt verhindert die mpMRI und die
bildgesteuerte Biopsie als Priméirdiagnostik eine Ubertherapie, fithrt
zu weniger Prostatabiopsien und kann als MRT-Surveillance einge-
setzt werden.

Kaum ein Tumor hat die Nuklearmedizin in den
letzten Jahren so stark beeinflusst wie das Prosta-
takarzinom. Verschiedene rasante Entwicklungen
im Bereich der nuklearmedizinischen Diagnostik
und Therapie werde das Management des Prosta-
takarzinoms zukiinftig mitprégen, stellte Prof. Dr.
med.Dr.phil. Flavio Forrer, St. Gallen fest. Im dia-
gnostischen Bereich sind dies vor allem die neuen
PET-Tracer f-18, C-11 oder F-18-Cholin, C-11 oder F-18 Acetat
und die Ga-68 markierten PSMA-Inhibitoren. Therapeutisch ist
vor allem an das seit rund einem Jahr zugelassene Alpharadin und
seit neuestem an die Lu-177 oder Ac-225 markierten PSMA-Inhibi-
toren zu denken. Die PSMA gekoppelten therapeutischen Ansitze
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sind noch experimentell, bzw. in frithen Stadien.

Die nuklearmedizinischen Methoden sind zuverldssig und vali-
diert beim M-Staging und in der Lokalisationsdiagnostik bei bio-
chemischem Rezidiv. Nebst dem osteotropen Radiopharmaka
zum M-Staging besteht zunehmend grosseres Interesse an direkt
onkotopen Radiopharmazeutika, welche nebst dem M-Staging
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auch zuverldssig zum T-und N-Staging eingesetzt werden kon-
nen. In den letzten Jahren kam es zu interessanten Entwicklungen
von neuen Tracern. So wurde vor rund einem Jahr das F-18-Cho-
lin zur Rezidivsuche bei einem biochemischen Rezidiv eines PC
in der Schweiz zugelassen. F-18-Cholin akkumuliert in Prostata-
karzinomzellen aufgrund der Aufregulierung der Cholinkinase.
Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse errechnete eine Sensitivitét
von 86% bei einer Spezifitit von 93% beim biochemischen Rezi-
div. Die Detektionsrate hingt jedoch stark vom PSA-Wert ab. Je
hoher der PSA-Wert desto hoher die Detektionsrate. Die neuesten
Entwicklungen beziehen sich auf den Einsatz von Ga-68 markier-
ten PSMA-Inhibitoren.

Vererbte Disposition zu

Prostatakarzinom

Eine Familiengeschichte mit gehduften Prostata-

fallen findet sich bei 10 bis 22% der Patienten mit
Prostatakrebs. Die Tatsache einer genetischen Dis- »
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position ergibt sich auch aus der Beobachtung, dass
homozygote Zwillinge ein vierfaches Risiko einer
konkordanten Erkrankung an Prostatakarzinom
aufweisen als dizygote Zwillinge. Eine monogenetisch vererbte Dis-
position findet sich in etwa der Halfte, also 5-10% der Fille, stellte
Dr. med. Rudolf Morant, St. Gallen, fest. Hinweise auf eine gene-
tisch bedingte Disposition sind zwei Verwandte, die bis zum 56.
Altersjahr an Prostatakrebs erkrankt sind oder das Auftreten von
Prostatakrebs in drei aufeinander folgenden Generationen, wobei
die Vererbung tiber die miitterliche oder die viterliche Linie erfol-
gen kann.

Verschiedene mutierte Gene kdnnen eine monogenetisch bedingte
Disposition zu Prostatakarzinom zur Folge haben. Das erste
bekannte Gen mit Disposition zur Entwicklung von Prostatakar-
zinom ist das BRCA2-Gen, dessen Ausfall durch Mutation zum
Brust-und Ovarialkarzinom fiihrt. Knapp 3% der Minner mit Pro-
statakrebs vor dem 56. Altersjahr weisen eine pathogene Mutation
des BRCA2 Gens auf. Thr Risiko an Prostatakrebs zu erkranken ist
23 Mal hoher als bei Médnnern ohne eine solche Mutation.

Die Behandlung erfolgt aktuell wie bei Patienten ohne eine solche
Mutation. Im kastrationsrefraktiren Stadium kann eine Behand-
lung mit Taxanen erfolgreich sein. PARP-Inhibitoren sind eine viel-
versprechende Option bei fortgeschrittenen Tumoren mit BRCA
oder auch ATM, CHEK2, PALB2-Mutationen im Tumorgewebe.

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Quelle: 6. Interdisziplindres Prostatakarzinomsymposium, St.Gallen, 5. 11. 2015
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