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Prostata-Erkrankungen

Benignes Prostatasyndrom (BPS) und Prostatakarzinom sind hdufige Erkrankungen des alternden Mannes. Die
Kenntnis von Krankheitsbild, Diagnostik und Therapie ist auch fir die HIV-Praxis wichtig und zwar nicht nur fir die
Friherkennung, sondern auch um Patienten und Urologen als kompetenter Ansprechpartner zu unterstitzen.

Benignes Prostatasyndrom

Das Benigne Prostatasyndrom (BPS) ist
eine Miktionsstérung und beschreibt
die Korrelation von Symptomen des un-
teren Harntraktes (lower urinary tract
symptoms, LUTS) und einer Blasenaus-
lassobstruktion (bladder outlet obstruc-
tion, BOO) aufgrund einer Prostataver-
gréBerung. Der haufig verwendete Be-
griff der Benignen Prostatahyperplasie
(BPH) hingegen kann als Diagnose nur
nach histologischer Untersuchung von
Prostatagewebe gestellt werden.

EPIDEMIOLOGIE

Die Pravalenz des BPS wurde bis-
her in keiner deutschlandweiten
Studie untersucht. Laut einer re-
prasentativen Studie an Mannern
der Stadt Herne (Nordrhein-
Westfalen) aus dem Jahr 201
leidet rund jeder 3. Mann Uber
50 Jahre an LUTS! Aufgrund der
Haufigkeit und der damit verbun-
denen Kosten fir das Gesund-
heitssystem wird die Erkrankung als
Volkskrankheit eingestuft.

Die Entstehung der Erkrankung ist
nicht final geklart. Unter anderem wer-
den hormonelle Verdnderungen im
Alter und deren proliferative Effekte
auf die Prostata beschrieben. Zudem
konnte ein Einfluss genetischer Fak-
toren sowie des Lebensstils bzw. des
Vorliegen eines metabolischen Syn-
droms auf die Entstehung und Schwe-
re der Erkrankung gezeigt werden.?
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PATHOPHYSIOLOGIE

Die Prostata ist eine Drlise mit einem
Volumen von ca. 15 ml und sitzt direkt
unterhalb der Harnblase. lhr Sekret be-
inhaltet Enzyme zur Verfllssigung des
Ejakulats und macht in etwa 15-30%
des Ejakulatvolumens aus. Die Drise
besteht aus einer inneren, periurethra-
len Zone, welche von einer Ubergangs-
zone (Transitionalzone) umgeben ist.
Zudem lassen sich eine periphere, an-
teriore und zentrale Zone abgrenzen.

Abb. 1 Benignes Prostataadenom

Die Prostatahyperplasie von Bindege-
webs-, Epithel- und glatten Muskelzel-
len betrifft vornehmlich die Transitio-
nalzone der Prostata und fuhrt einer-
seits zur Einengung/Kompression der
Harnréhre, andererseits zu einer Ver-
anderung der Reizempfindlichkeit der
sensorischen Fasern am Blasenaus-
lass. Diese damit einhergehenden Be-
schwerden kdnnen isoliert, aber auch
als Mischbild vorliegen und werden
gemeinhin als obstruktive bzw. irrita-

tive Miktionsbeschwerden definiert.
Obstruktive Miktionsbeschwerden
entstehen durch die Einengung des
Urethralumens und resultierend in
einem erhdhten Auslasswiderstand
der Harnblase. Typische Beschwerden
sind ein verzdgerter Miktionsbeginn,
eine Harnstrahlabschwachung und/
oder eine unvollstandige Entleerung
der Harnblase (Restharn). Im Extrem-
fall ist eine adaquate Miktion nicht
mehr mdglich (Harnverhalt).

Irritative Miktionsbeschwerden
hingegen beschreiben eine er-
héhte Reizempfindlichkeit der
Harnblase mit Einfluss auf den
reguldren FUll- und Entleerungs-
zyklus. Diese Blasenspeicher-
stérung auBert sich in einem
haufigen Harndrang mit gerin-
gen Miktionsmengen (Pollaki-
surie), vermehrtem nachtlichen
Wasserlassen (Nykturie) und/
oder einem plétzlichen (=impe-
rativen) Harndrang, der nicht unter-
drickt werden kann. Dies kann auch zu
ungewolltem Urinabgang fUhren.
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DIAGNOSTIK

Die Primardiagnostik umfasst zunachst
eine ausfuhrliche Anamnese. Diese be-
inhaltet neben der Evaluation von ob-
struktiven und irritativen Miktionsbe-
schwerden auch die Aspekte Harninkon-
tinenz, Trinkverhalten (Menge, Vertei-
lung im Tagesverlauf), Lebensstil sowie
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eine Sexualanamnese. Da die aufgrund
des BPS unphysiologischen Verhalt-
nisse im Miktionsvorgang komplizierte
Harnwegsinfekte (inklusive Prostatitis,
Epididymitis, Orchitis und Pyelonephri-
tis) bis hin zur Urosepsis bedingen kdn-
nen, sollten zurtickliegende Infektereig-
nisse im Rahmen der Anamnese eben-
falls erfragt werden. Zur weiteren Ab-
kldrung bei auffalliger Anamnese ist eine
fachurologische Abklarung indiziert.
Nicht jede ProstatavergréBerung fihrt
automatisch zu einem relevanten Lei-
densdruck fur den Betroffenen. Eine
objektive Abschatzung des Leidens-
drucks sowie der Lebensqualitat durch
ein BPS ist essentiell und die Grund-
lage fUr die weitere Therapieplanung.
Ein mégliches Tool hierzu ist der Inter-
national Prostate Symptom Score
(IPSS). Neben 7 Fragen zur Miktion
enthalt der IPSS eine Frage zur még-
lichen Beeinflussung der Lebensquali-
tat durch die aktuellen Miktionverhalt-
nisse. Der IPSS bietet neben der Erst-
evaluation und Festlegung des
Schweregrades vor allem auch die
Moglichkeit die Entwicklung der Sym-
ptome und die Symptomlast im Verlauf
zu monitoren. Auch die Anwendung
erganzender, umfangreicherer Lebens-
qualitatsfragebdgen ist sinnvoll.

Die korperliche Untersuchung sollte
neben einer Untersuchung des auBeren
Genitals sowie einer orientierenden
neurologischen Beurteilung auch eine
digital-rektale Untersuchung umfassen.
Hierbei erfolgt eine Beurteilung der
Prostata hinsichtlich GroBe, suspekter
Verhdrtungen und Druckdolenz.

Im Hinblick auf eine Prostatakrebs-
Friherkennung ist eine erganzende
Bestimmung des Prostataspezifischen
Antigens (PSA) im Blut méglich.
Neben Prostatakrebs kénnen auch In-
fekte, Harnverhalte oder die vorherige
digital-rektale Untersuchung zu einem

erhéhten PSA-Wert flihren. Grenzwer-
tige oder auffallige Befunde sollten
kurzfristig kontrolliert werden und er-
fordern im Falle einer Bestatigung
eine weiterfiihrende Abklarung. Diffe-
rentialdiagnostisch kdnnen Infekti-
onen oder (Mikro-)Hamaturie verursa-
chende Pathologien (Urolithiasis, Uro-
thelkarzinom...) mittels einer Urin-
Analyse (Urin-Teststreifen, ggf. Urin-
Sediment, ggf. Urinkultur) als Ursache
der Symptome beurteilt werden.

Ergdnzende Diagnostik:

» Transabdominelle Sonographie: Mit-
tels transabdomineller Sonographie
ist eine Beurteilung der Restharn-
menge sowie des oberen Harn-
traktes (Ausschluss Harnstauungs-
nieren) moglich. Zudem kann eine
Messung der Detrusordicke (duBere
Muskelschicht der Harnblase) erfol-
gen.

 Transrektale Sonographie: Die trans-
rektale Sonographie ermdéglicht
einen vollstandigen Uberblick Gber
das Prostataparenchym und stellt
eine exakte Methode zur Bestim-
mung des Prostatavolumens dar.

* Uroflowmetrie: Durch eine Harn-
strahlmessung (Uroflowmetrie) wird
die Flusskurve und maximale Fluss-
geschwindigkeit im Rahmen der
Miktion quantifiziert. AnschlieBend
erfolgt meist eine sonographische
Restharnbestimmung.

Weitere Diagnostikmethoden im Rah-

men der Differentialdiagnostik:

« Urethrozystoskopie bei Mikro-/Mak-
rohdmaturie zum Ausschluss eines
Blasentumors oder bei Verdacht auf
eine Harnrdhrenstriktur oder Bla-
senhalsenge

» Urodynamische Untersuchung/Bla-
sendruckmessung in unklaren Fallen
oder zur differentialdiagnostischen

Evaluation einer neurogenen Bla-
senentleerungsstérung

STADIENEINTEILUNG

In Abhangigkeit der Untersuchungs-

befunde ist neben der Quantifizierung

der Miktionsbeschwerden/Symptom-
last mittels IPSS auch eine Stadienein-
teilung (nach Alken) mdglich:

o Stadium | (Reizstadium): Miktions-
beschwerden, keine Restharnbil-
dung

 Stadium Il (Restharnstadium): (zu-
nehmende) Miktionsbeschwerden,
Restharnbildung von 50-150 ml

e Stadium Ill (Dekompensationssta-
dium): Restharn >150 ml, Harnver-
halt, Uberlaufblase, Harnstauungs-
nieren

MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Je nach Schweregrad der Symptome
und Symptomlast ist mit dem Pati-
enten das therapeutische Vorgehen zu
diskutieren.

Bei geringgradigen Beschwerden ohne
hohen Leidensdruck kann ein kontrol-
liertes Zuwarten mit Anpassung des
Lebensstils (Gewichtsreduktion, ver-
mehrte sportliche Aktivitat, ...) erfol-
gen. RegelmaBige Verlaufskontrollen
sind indiziert um eine Dekompensation
frihzeitig zu erkennen.
Phytotherapeutika (Sagepalmenfrich-
te, Klrbissamen, ...) stellen eine Thera-
pieoption dar. Aufgrund einer nicht
eindeutigen Datenlage wird in der Leit-
linie fir deren Anwendung jedoch bis-
her keine allgemeine Empfehlung aus-
gesprochen.?

Im Falle einer héhergradigen Symp-
tomlast sollte zunachst eine medika-
mentdse Therapie empfohlen werden.
al-Adrenorezeptor-Antagonisten und
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren be-
einflussen nicht das Prostatavolumen,
bieten aber den Vorteil eines schnellen
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Wirkeintritts und eignen sich beson-
ders zur Behandlung irritativer Be-
schwerden. 5a-Reduktasehemmer sind
zur Langzeitbehandlung geeignet, wir-
ken allerdings nicht akut, sodass der
Wirkeintritt frihestens nach 3-6 Mona-
ten zu erwarten ist.

Ein vielversprechendes Konzept ist hier
die Kombinationstherapie aus al-
Adrenorezeptor-Antagonisten und
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (ra-
scher Wirkeintritt und Wirkung als
Langzeitbehandlung mit erwarteter
Volumenreduktion).

Die am hdufigsten angewendeten

Substanzen im Uberblick:

e al-Adrenorezeptor-Antagonisten,
kurz a-Blocker (z.B. Tamsulosin, Silo-
dosin, ...):

- Wirkung: Relaxation der glatten
Muskelzellen und somit Reduktion
des Blasenauslasswiderstandes,
vornehmlich Beeinflussung der ir-
ritativen Miktionsbeschwerden

- Langzeitanwendungen bisher
ohne signifikanten Einfluss auf die
Progressionsendpunkte Harnver-
halt und Operationsrisiko

- Nebenwirkungen: u.a. Ejakulati-
onsstérungen (retrograde Ejakula-
tion, Abnahme des Ejakulationsvo-
lumens), Schwindel, Hypotonie, ...

* Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
(Tadalafil in niedriger Dosierung mit
5 mg/Tag):
= Wirkung: vergleichbar mit «al-

Adrenorezeptor-Antagonisten,
zudem positiver Effekt auf die
erektile Funktion

- Nebenwirkungen: u.a. Anschwel-
len der Nasenschleimhaut, Schwin-
del, Tachykardie, Kopfschmerzen,
Exanthem, ...

* 5a-Reduktasehemmer (z.B. Finaste-
rid, Dutasterid, ...)

- Wirkung: Hemmung der Umwand-
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lung von Testosteron in Dihydro-
testosteron und somit Volumen-
reduktion (ca. 30%) der Prostata,
volle Wirksamkeit nach ca. 1 Jahr,
vornehmlich Beeinflussung der
obstruktiven Miktionsbeschwerden
- Positiver Effekt auf die Progressi-
onsendpunkte
- Nebenwirkungen: u.a. verminderte
Libido, erektile Dysfunktion, Ab-
nahme des Ejakulationsvolumens
In speziellen Indikationen ist auch die
Anwendung von Muskarinrezeptor-
Antagonisten und £33-Agonisten
zugelassen.

OPERATIVE THERAPIE

Versagt die medikamentdse Therapie
oder liegen Komplikationen vor ist ein
operatives/interventionelles Vorgehen
zu diskutieren. Zu méglichen Kompli-
kationen, die eine absolute Operati-
onsindikation darstellen, zahlen rezidi-
vierende Harnverhalte, rezidivierende
Infektionen (Blase, Prostata, (Neben-)
Hoden, Samenwege), rezidivierende
Blutungen aus ProstatagefaBen, die
Bildung von Blasensteinen oder Bla-
senpseudodivertikeln sowie eine Be-
teiligung des oberen Harntraktes
(Harnstauungsnieren).

Das Ziel einer operativen Intervention
ist eine VergréBerung des Urethralu-
mens. Eine Totalentfernung der Pros-
tata erfolgt nicht.

Nach heutiger Datenlage stehen in Ab-
hangigkeit der DrisengréBe verschie-
dene operative Techniken zur Verfi-
gung. Am haufigsten werden trans-
urethrale Verfahren angewendet. Bei
diesen endoskopischen Eingriffen er-
folgt ausgehend von der prostatischen
Harnréhre die Entfernung von Prosta-
tagewebe. Die Operationen reichen
von der Resektionen periurethraler
Drusenabschnitte bei kleineren Driisen
(transurethralen Resektion der Prosta-

ta, TURP) bis zur lasergestitzten Enu-
kleation der Prostata bei gréBeren
Adenomen (bspw. Holmium-Laser-
Enukleation der Prostata, HOLEP).
Gerade durch den Einsatz von moder-
ner Lasertechnik haben Schnittopera-
tionen, welche bisher bei sehr groBen
Prostatavolumina angewendet wur-
den, an Bedeutung verloren. Dennoch
stellen Enukleationen der Prostata
durch eine offene oder roboter-assis-
tierte, minimalinvasive Operation wei-
terhin eine Therapieoption dar. Hierbei
wird das proliferierte Gewebe unter
Erhaltung der peripheren Zone der
Prostata sowie der Prostatakapsel ent-
fernt. Insbesondere bei begleitenden
interventionsbedirftigen Verande-
rungen (z.B. groBe Blasendivertikel)
ist dieses Vorgehen zu diskutieren.
Komplikationen der transurethralen
und schnittoperativen Eingriffe sind
Blutungen, Nachblutungen, Infektionen
und im Verlauf die Entwicklung von
narbigen Stenosen. Nicht signifikant
beeintrachtigt werden in der Regel
Kontinenz und erektile Funktion.
Zudem kann durch das interventio-
nell-radiologische Verfahren der Pros-
tata-Arterien-Embolisation eine Re-
duktion des Prostatavolumens erzielt
werden. Ein signifikant schwacherer
Effekt auf die Miktionssymptomatik im
Vergleich zu transurethralen Eingriffen
bei jedoch geringerer Invasivitat konn-
te gezeigt werden.

" Berges R, Oelke M (2011) Age-stratified normal
values for prostate volume, PSA, maximum urinary
flow rate, IPSS, and other LUTS/BPH indicators in
the German male community-dwelling population
aged 50 years or older. World J Urol 29:171-178

Deutsche Gesellschaft FUR Urologie Arbeitskreis
Benignes Prostatasyndrom (2023) S2e-Leitlinie
Diagnostik und Therapie des Benignen Prostata-
syndroms (BPS).

Gacci M, Corona G, Vignozzi L et al. (2015) Meta-
bolic syndrome and benign prostatic enlargement:
a systematic review and meta-analysis. BJU Int
1156:24-31

Vuichoud G, Loughlin KR (2015) Benign prostatic
hyperplasia: epidemiology, economics and evaluati-
on. Can J Urol 22 Suppl 1:1-6
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Prostatakarzinom -
Friuherkennung und Diagnostik

EPIDEMIOLOGIE

In Deutschland treten jahrlich ca.
65.000 Neuerkrankungen eines Pros-
tatakarzinoms auf, dies entspricht
einer altersstandardisierten Inzidenz
von 99,1 pro 100.000 Einwohner und
in etwa einem Viertel aller Tumorer-
krankungen des Mannes (Stand 2018).
Das mittlere Erkankungsalter liegt bei
71 Jahren (Stand 2018).2

Im europdischen Vergleich ist ein
deutliches Nord-Sud-Gefalle der Inzi-
denzraten zugunsten stdlicher Lander
auffallig (Schweden: 175,2/100.000,
Griechenland: 34,2/100.0008), global
betrachtet liegt ein signifikantes Ost-
West-Gefélle zugunsten des asia-
tischen Raumes vor.

RISIKOFAKTOREN

Fur die Entstehung eines Prostatakar-
zinoms sind mehrere Risikofaktoren
beschrieben.

ALTER

Das Lebensalter stellt den gréBten Ri-
sikofaktor des Prostatakarzinoms dar.
Die Mehrheit der Erkrankungen tritt ab
dem 50. Lebensjahr auf. Wahrend das
Erkrankungsrisiko innerhalb der nach-
sten 10 Lebensjahre im Alter von 35
Jahren bei unter 0,1% liegt, besteht fur
einen 75-jahrigen Mann ein Risiko von
6%.?

FAMILIARE DISPOSITION

Ein erhdhtes Erkrankungsrisiko bei po-
sitiver Familienanamnese ist belegt.
Das Risiko einer Prostatakrebs-Erkran-
kung fUr erstgradige Angehérige ist um
das 2,5-fache erhéht, wenn der Vater

oder Bruder erkrankt ist.™ "7 Bei gehauf-
ten Erkrankungsfallen oder einem jun-
gen Erkrankungsalter der erstgradigen
Angehérigen kann das Risiko auf das
bis zu 10-fache ansteigen.

Auch monogene Veranderungen
haben Einfluss auf das Erkrankungs-
risiko. Beispielsweise ist flr eine Muta-
tion im Breast-Cancer-2 (BRCA2)-Gen
eine héhere Inzidenz und Aggressivi-
tat sowie ein niedrigeres Erkrankungs-
alter nachgewiesen.

Eine humangenetische Beratung kann
bei folgenden Kriterien erwogen wer-
den: metastasiertes Prostatakarzinom,
Prostatakarzinom mit hoher Risiko-
konstellation und Angehdriger mit der
Diagnose eines Prostatakarzinoms im
Alter <60 Jahren, mehrere Angehdrige
mit der Diagnose eines Prostatakarzi-
noms im Alter <60 Jahren, Prostata-
karzinom-assoziierter Todesfall eines
Angehoérigen, Familienanamnese mit
Hochrisiko-Keimbahnmutation oder
mehreren Tumorerkrankungen.

ETHNISCHE EINFLUSSE

Far Manner afrikanischer Abstam-
mung ist ein erhdhtes Erkrankungs-
risiko beschrieben.?

ERNAHRUNG UND SOZIOOKONO-
MISCHE FAKTOREN

Unterschiedliche Erndhrungsgewohn-
heiten sowie soziobkonomische Un-
terschiede beeinflussen ebenfalls das
Erkrankungs-Risiko.® So treten im
asiatischen Raum im Vergleich zu
westlichen Landern signifikant weni-
ger Erkrankungen auf. Dieser Unter-
schied fallt hingegen fiir Asiaten, die

in den USA aufwachsen und leben,
geringer aus.*
Eine protektive Wirkung von
Phytodstrogenen (Soja) und Lycopin
(u.a. in Tomaten) ist ebenfalls be-
schrieben.”™

EINFLUSS INFLAMMATORISCHER
PROZESSE

Die Pathogenese des Prostatakarzi-
noms wird in eine beginnende, nicht-
androgen-sensitive und eine andro-
gen-sensitive Phase unterteilt.

In der nichtandrogen-sensitiven Phase
spielen neben genetischen Mutationen
und epigenetischen Faktoren auch
chronische Entziindungsprozesse eine
Rolle. So ist ein erhdhtes Erkrankungs-
risiko nach sexuell Gbertragbaren Er-
krankungen (1,5-fach) und Prostatiti-
den (1,6-fach) beschrieben.>*®

PRAVENTION

Zur Krankheitspravention sind wie bei
allen Krebserkrankungen allgemeine
MaBnahmen wie kdrperliche Aktivitat,
das Anstreben eines gesunden Kor-
pergewichts, gemaBigter Alkoholkon-
sum sowie eine ausgewogene, Vor-
nehmlich vegetabile Erndhrung emp-
fohlen.

Sichere Evidenz fur spezifische Pra-
ventionsmaBBnahmen oder eine medi-
kamentdse Pravention liegt nicht vor.

FRUHERKENNUNG

Grundsatzlich ist das Prostatakarzi-
nom eine Tumorerkrankung mit einem
langsamen Wachstum. Kurative The-
rapieansatze sind im lokal begrenzten
Stadium méglich.
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Die Friiherkennung zielt auf die Detek-
tion von asymptomatischen Prostata-
karzinomen bei Mannern mit einer Le-
benserwartung von mindestens 10
Jahren ab. In Deutschland umfasst die
gesetzliche Prostatakarzinom-Friher-
kennung ab dem 45. Lebensjahr neben
einem Anamnesegesprach die jahr-
liche Untersuchung der duBeren Ge-
schlechtsorgane inklusive Tastunter-
suchung der Prostata und der Lymph-
knoten. Hochrisiko-Patienten (z.B.
positive Familienanamnese, BRCA-
Mutation) wird die Friherkennungs-
untersuchung ab dem 40. Lebensjahr
angeboten.

DIGITAL-REKTALE UNTERSUCHUNG
Ein GroBteil der Prostatakarzinome
entstehen in der peripheren Zone.
Durch eine digital-rektale Tastunter-
suchung (DRU) kénnen mogliche sus-
pekte Verhartungen eines Teils der
peripheren Zone der Prostata beurteilt
werden.

PROSTATASPEZIFISCHES ANTIGEN

Das prostataspezifische Antigen
(PSA) ist ein in der Prostata gebildetes
Enzym, welches der Verdinnung des
Ejakulates dient. Beim Vorliegen eines
Prostatakarzinoms kann der PSA-Wert
im Blut erhéht sein. Vor einer PSA-
Bestimmung im Rahmen der Frih-
erkennung ist eine Diskussion mit dem
Mann sowohl Uber den mdglichen
Nutzen als auch Gber mégliche Risiken
im Sinne einer Uberdiagnostik not-
wendig. Die europadische Leitlinie
empfiehlt eine PSA-gestitzte Frih-
erkennung nach entsprechender
Aufklarung far Manner mit erhdhtem
Erkrankungsrisiko (ab dem 50. Le-
bensjahr, ab dem 45. Lebensjahr mit
positiver Familienanamnese bzw. mit
afrikanischer Abstammung oder ab
dem 40. Lebensjahr mit vorliegender
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BRCA2-Mutation).
Die PSA-Bestimmung ist bisher (Stand
Oktober 2023) kein Bestandteil der
gesetzlichen Prostatakarzinom-Frih-
erkennung in Deutschland und somit
keine Leistung der gesetzlichen Kran-
kenkassen, allerdings soll auch gemaf
der deutschen S3-Leitlinie Mannern,
die nach einer entsprechenden Auf-
kldrung eine Friherkennungsuntersu-
chung winschen, eine PSA-Bestim-
mung angeboten werden.®
Ein erhéhter PSA-Wert, welcher nicht
durch den bisherigen Verlauf erklart
ist, bedarf stets einer Kontrollbestim-
mung zur Bestatigung. Mogliche pas-
sagere Einflussfaktoren auf die Hohe
des PSA-Wertes sind:
* Technische Faktoren (Probenlage-
rung, Probentransport)
* Harnverhalt
» Akute Prostatitis
* Vorherige Manipulationen (bei-
spielsweise durch DRU, Blasenka-
theter-Einlage, Koloskopie)
Signifikante Einflisse durch Ejakulati-
onen konnten bisher nicht zweifelsfrei
belegt werden. Dies gilt ebenso fir
Aktivitaten wie Fahrradfahren.
Die Hohe des PSA-Wertes ist auch ab-
hangig vom Prostatavolumen. Zur wei-
teren Differenzierung ist zudem eine
Bestimmung des freien PSA mdglich.
Das Risiko fur ein klinisch relevantes
Prostatakarzinom ist bei Mannern mit
einem Quotienten (freier PSA/Gesamt-
PSA) von > 0,24 geringer.3

Verlaufsbestimmungen sollen in Ab-
hangigkeit des PSA-Ausgangswertes
und des Patientenalters erfolgen®:
* alle 2 Jahre
o PSA >1ng/ml ab 40 Jahren
o PSA > 2 ng/ml ab 60 Jahren
* alle 8 Jahre bei Mannern unterhalb
der genannten Grenzwerte und mit
negativer Familienanamnese

In der deutschen S3-Leitlinie wird eine
weitere PSA-gestitzte Friherkennung
fir Manner ab 70 Jahren bei einem
PSA-Wert < 1ng/ml nicht empfohlen.”®

ERGANZENDE, NICHT-INVASIVE
DIAGNOSTIK
Durch die Durchfiihrung einer multipa-
rametrischen Magentresonanztomo-
grafie (mpMRT) der Prostata ist bei
erhdohtem/ansteigendem PSA-Wert
und/oder suspekter Tastuntersuchung
eine genauere Differenzierung und Lo-
kalisation mdglich. Daher ist eine
mMpPMRT der Prostata vor Planung einer
invasiven Diagnostik empfohlen,
Anhand eines standardisierten Klassifi-
kationssystems mdglicher Tumorherde
(Prostate Imaging Reporting and Data
System, PI-RADS) kann eine Risikoein-
teilung fir das Vorliegen eines Prosta-
takarzinoms erfolgen:
* PI-RADS 1: héchstwahrscheinlich
gutartig
* PI-RADS 2: wahrscheinlich gutartig
* PI-RADS 3: unklarer Befund
* PI-RADS 4: wahrscheinlich bdsartig
PI-RADS 5: héchstwahrscheinlich
bosartig

Eine hohe Sensitivitdt in der Karzi-
nom-Detektion (>90%) wird insbeson-
dere bei starkerer Entdifferenzierung
und Tumorherden >1cm erreicht.? Der
Einsatz als primare Friherkennungs-
mafBnahme ist nicht empfohlen. Die
Kosten eines mpMRTs der Prostata
werden durch die gesetzlichen Kran-
kenkassen bisher nicht ibernommen.

PROSTATASTANZBIOPSIE

Auffallige Untersuchungsbefunde
(DRU, PSA-Wert und/oder mpMRT der
Prostata) geben lediglich einen An-
haltspunkt flr das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms. Zur endgultigen
Diagnosestellung ist eine invasive
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Diagnostik mit Gewebeentnahme zur
histopathologischen Begutachtung
indiziert.

INDIKATIONSKRITERIEN ZUR

INVASIVEN DIAGNOSTIK GEMASS

DER S3-LEITLINIE

» PSA-Wert von = 4 ng/ml (bestéatigter
Wert unter Berlcksichtigung von
Einflussfaktoren) oder

 Auffallige PSA-Dynamik (im gleichen
Messungsverfahren) oder

 Karzinomsuspekter Tastbefund in der
digital-rektalen Untersuchung

Bei einem mpMRT-Befund mit PI-RADS

>3 ist in Zusammenschau mit der kli-

nischen Untersuchung und dem PSA-

Wert ebenfalls eine Prostatastanzbiop-

sie empfohlen.

SYSTEMATISCHE BIOPSIE VS.
FUSIONSBIOPSIE

Die Prostatastanzbiopsie wird unter
bildgebender Kontrolle mittels Sono-
graphie durchgefihrt.

Im Rahmen der systematischen Stanz-
biopsie erfolgt eine Entnahme von
mindestens 10 bis 12 Gewebezylindern
(5-6 je Seite). Hierbei soll die Prostata
nach einem festgelegten Schema in
unterschiedlichen Lokalisationen
(Basis, Mitteldrise, Apex, jeweils me-
dial und lateral) systematisch biopsiert
werden.”

Sind in der mpMRT der Prostata sus-
pekte oder unklare Lasionen beschrie-
ben, ist eine zusatzliche gezielte Pro-
benentnahme empfohlen. Hierfir wer-
den die Bilddaten aus transrektaler
Sonographie und mpMRT zusammen-
gelegt (Fusionsbiopsie). Durch eine
alleinige Fusionsbiopsie kénnen ca. 5%
der klinisch relevanten Prostatakarzi-
nom Ubersehen werden.® Daher wird
weiterhin eine Kombination aus syste-
matischer Prostatastanzbiopsie und
Fusionsbiopsie empfohlen.

TRANSREKTAL VS. TRANSPERINEAL
Die Probenentnahme kann mittels
transrektaler oder transperinealer
Stanzbiopsie erfolgen. Beide Verfah-
ren sind etabliert und kénnen unter
Lokalanasthesie durchgefiihrt werden.
Eine antibiotische Prophylaxe ist bei
beiden Ansatzen empfohlen. Mégliche
Komplikationen sind Infektionen
(Prostatitis, Harnwegsinfekt, bis hin
zur Urosepsis), Blutungen und ein aku-
ter Harnverhalt. Der transperineale
Ansatz wird aufgrund eines gerin-
geren Infektrisikos vermehrt empfoh-
lent1s

HISTOPATHOLOGISCHE BEFUNDUNG
Anhand des gewonnen Probenmateri-
als kann die Diagnose eines Prostata-
karzinoms gestellt und die Aggressi-
vitat beurteilt werden. In Abhangigkeit
der Entdifferenzierung der Drisen-
morphologie der Prostata erfolgt die
Festlegung des Gleason-Scores. Ver-
mehrt wird eine Graduierung geman
der Nomenklatur der International So-
ciety of Urological Pathology (ISUP)
angegeben.
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Therapie des lokal begrenzten

Prostatakarzinoms

STADIENEINTEILUNG

Bei histopathologischer Sicherung
eines Prostatakarzinoms kann anhand
des Gewebes der Prostatastanzbiop-
sie die Tumoraggressivitat beurteilt
werden. In Abhdngigkeit der Entdiffe-
renzierung der Drisenmorphologie
der Prostata erfolgt eine Graduierung
gemal des Gleason-Grades von 3
(maBige Entdifferenzierung) bis 5
(vollstandige Entdifferenzierung). Der
Gleason-Score wird bei der Prostata-
stanzbiopsie aus dem am haufigsten
vorliegenden und dem am starksten
entdifferenzierten Gleason-Grad er-
rechnet. Heutzutage wird meist eine
Graduierung gemaB der Nomenklatur
der International Society of Urological
Pathology (ISUP) angegeben.

3+3 6 1

3+4 7a bzw. 7(3+4) 2

4+3 7b bzw. 7(4+3) 3

4+4, 3+5, 5+3 8 4

445, 5+4, 5+5 9-10 5
Tab. 1

Zudem ist eine klinische Stadieneintei-
lung geman der TNM-Klassifikation der
Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) empfohlen. Grundsatzlich wer-
den hierbei lokal begrenzte (cT1/2 cNO
cMO0), lokal fortgeschrittene (cT3/4
cNO ¢cMO) und metastasierte Erkran-
kungen (cN1+ cM1) unterschieden.
Das lokal begrenzte Prostatakarzinom
wird gemaB der Risikoklassifizierung
nach D’Amico in low, intermediate und
high risk unterteilt?: siehe Tabelle 2.

22 HIV&more 4/2023

m Klin. T-Stadium Gleason-Score (ISUP) PSA (ng/ml)
low <10

<cT2a und 6(1) und
intermediate cT2b oder 7 (2/3) oder 10-20
hight >cT2c oder > 8 (4/5) oder >20
Tab. 2
STAGING Bei high-risk Karzinomen ist ein Sta-

In Abhangigkeit der Risikoklassifizie-
rung ist die Durchfihrung einer Sta-
gingbildgebung vor einer Therapieent-
scheidung zu diskutieren. Bei low-risk
Karzinomen ist keine Stagingunter-
suchung notwendig. Fur intermediate-
risk Karzinome liegt keine eindeutige
Evidenz vor, ein radiologisches Staging
muss individuell diskutiert werden. Pa-
tienten mit high-risk Karzinomen wird
eine Stagingbildgebung empfohlen!
Ein konventionelles Staging umfasst
eine Schnittbildgebung des Abdo-
mens und Beckens sowie eine Ske-
lettszintigraphie.
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Abb. 2 PSMA-PET-CTs mit vermehrter PSMA-
Expression in der Prostata (oben) und einem
suspekten Lymphknoten (unten)

ging mittels einer prostataspezifischen
Membranantigen-gestitzten Positro-
nen-Emissions-Tomographie sowie
Computertomographie (PSMA-PET-
CT) empfohlen.# Im Vergleich zum kon-
ventionellen Staging kann durch ein
PSMA-PET-CT eine hdhere Genauigkeit
in der Detektion von Metastasen erzielt
werden. Aufgrund fehlender prospek-
tiver Studiendaten beziglich der The-
rapiesequenz nach erfolgtem, prazi-
serem Staging mittels PSMA-PET-CT
ist eine regelrechte Anwendung fir alle
Risikoklassen kritisch zu diskutieren.
Aktuell ist ein PSMA-PET-CT als Pri-
marstaging keine Regelleistung der
gesetzlichen Krankenkassen.

THERAPIEKONZEPTE DES LOKAL
BEGRENZTEN PROSTATAKARZINOMS
Bei Diagnose eines lokal begrenzten
Prostatakarzinoms stehen als Thera-
pieoptionen sowohl eine aktive Uber-
wachung (Active Surveillance) als
auch eine Operation mittels radikaler
Prostatektomie oder Strahlen- bzw.
Brachytherapie zur Verflgung. Eine
ausfuhrliche Aufklarung Uber die Vor-
und Nachteile der jeweiligen Option
ist fir die Entscheidungsfindung wich-
tig, um durch shared decision-making
eine Therapieentscheidung mit dem
Patienten zu treffen.
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ACTIVE SURVEILLANCE

Neben aktiver Therapieverfahren soll
auch die Durchflihrung einer aktiven
Uberwachung (Active Surveillance)
diskutiert werden. Hierbei sind insbe-
sondere das Patientenalter und Ko-
morbiditaten zu bertcksichtigen.

Bedingungen fiir eine Active

Surveillance sind:

* PSA <10 ng/ml

* Gleason-Score 6

* max. cT2a

» Tumornachweis in <2 Stanzen
(bei Entnahme von mind. 10-12
Stanzbiopsien)

* <50% Tumoranteil je Stanze

Wird eine Active Surveillance festge-
legt, ist eine engmaschige, urolo-
gische Anbindung indiziert. Zum einen
umfassen die Verlaufskontrollen eine
PSA-Bestimmung und digital-rektale
Untersuchung (fur 2 Jahre vierteljahr-
lich, bei stabilem Verlauf halbjahrlich).
Zum anderen sind erneute Prostata-
stanzbiopsien im Verlauf zur Evaluati-
on eines Tumorprogresses notwendig.
Im Falle einer progredienten Erkran-
kung (PSA-Anstieg auf > 10 ng/ml,
PSA-Verdopplungszeit unter 3 Jahren,
histologischer Progress) ist eine Been-
digung der Active Surveillance und
Einleitung eines aktiven Therapiever-
fahrens empfohlen.®

RADIKALE PROSTATEKTOMIE

Lassen die Tumorcharakteristika eine
Active Surveillance nicht zu oder
wuinscht der Patient ein aktives The-
rapieverfahren stellt die radikale Pros-
tatektomie eine flhrende, kurative Be-
handlungsoption dar. Eine Operation
ist in allen Risikogruppen des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms mog-
lich. Bei der radikalen Prostatektomie
erfolgt eine vollstdndige Entfernung

der Prostata sowie der Samenblasen
mit anschlieBender Anastomosierung
von Harnblase und Harnréhre. Je nach
Risikoklassifizierung ist zudem eine
pelvine Lymphadenektomie unter-
schiedlichen AusmaBes empfohlen.
Bei low-risk Karzinomen kann hierauf
verzichtet werden.®

Flr eine Erhaltung der Funktionalitat
(Kontinenz und erektile Funktion) ist
eine Schonung des auBeren Blasen-
schlieBmuskels und des periprosta-
tischen GefaB-Nerven-Blindels erstre-
benswert. Um eine maximal mégliche
Nervschonung bei gleichzeitig onko-
logisch sicherer Entfernung zu errei-
chen, wird in manchen Zentren intra-
operativ eine Schnellschnittdiagnostik
der Resektionsrander des Prdparates
durchgefihrt.

Die Durchfiihrung einer radikalen
Prostatektomie ist sowohl offen-chi-
rurgisch als auch roboterassistiert-
laparoskopisch moglich. Potentielle
OP-Komplikationen sind u.a. Nachblu-
tungen, Entwicklung einer Lympho-
zele, Verletzung von umliegenden
Organen (Rektum, Harnleiter, Blase)
und die verzdgerte Abheilung der
Anastomose zwischen Harnblase und
Harnréhre.

Die funktionellen Ergebnisse nach er-
folgter Operation sind von der Tumor-
ausdehnung und der moglichen
Nervschonung abhangig. Die Konti-
nenz lasst sich durch regelméaBige
Beckenbodengymnastik positiv beein-
flussen. Eine héhergradige Inkonti-
nenz besteht in bis zu 15% der Falle
auch 2 Jahre nach der Operation. Zum
gleichen Zeitpunkt wird auch eine
erektile Dysfunktion von 87% der Pa-
tienten beschrieben.” Durch medika-
mentdse Unterstitzung bzw. Verwen-
dung von Hilfsmitteln ist eine Verbes-
serung der erektilen Funktion sowie
der Durchfilhrung von Geschlechts-

verkehr moéglich. Aufgrund der Durch-
trennung der Samenleiter sowie der
Entfernung der Prostata und der
Samenblasen ist eine Ejakulation stets
nicht mehr moglich, die Orgasmus-
Funktion bleibt hingegen erhalten.
Durch eine radikale Prostatektomie
kann eine Progression der Erkrankung
mit Bildung von Fernmetastasen im
Vergleich zur Active Surveillance sig-
nifikant gesenkt werden.? Die onko-
logische Nachsorge erfolgt mittels
PSA-Bestimmung. Eine erste Kontrolle
sollte innerhalb von 12 Wochen, je-
doch nicht friher als 6-8 Wochen nach
radikaler Prostatektomie erfolgen. Im
Falle eines lokalen Rezidivs nach
primarer Operation besteht die Mdg-
lichkeit zur Nachbestrahlung der
Prostataloge sowie der Lymphabfluss-
wege.

STRAHLENTHERAPIE /
BRACHYTHERAPIE

Neben einer operativen Entfernung
der Prostata ist im lokal begrenzten
Stadium auch die Durchflihrung einer
Strahlentherapie oder Brachytherapie
in kurativer Intention méglich. Bei der
perkutanen Strahlentherapie erfolgt
eine bildgestitzte Bestrahlung der
Prostata von auBen. Die Brachythera-
pie umfasst die - je nach Risikoklassi-
fizierung - dauerhafte, niedrigdosierte
(low-dose-rate, LDR) oder vorliberge-
hende, hochdosierte (high-dose-rate,
HDR) Implantation der Strahlenquelle
in die Prostata.

In beiden Verfahren kann eine zusatz-
liche, zeitlich begrenzte Androgende-
privationstherapie indiziert sein. Hier-
bei wird der Testosteronspiegel im
Kérper medikamentds (orale oder
subkutane Applikation) durch Wir-
kung auf die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Gonaden-Achse stark abgesenkt.
Mégliche Nebenwirkungen sind u.a.
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Hitzewallungen, Libidoverlust, erektile
Dysfunktion, Dysthymie sowie ein
erhdhtes Risiko flr kardiovaskulare
Erkrankungen.

Komplikationen der Strahlentherapie
und Brachytherapie entstehen durch
Strahlenschaden an umliegenden
Strukturen. Diese betreffen u.a. den
unteren Harntrakt und duBern sich in
irritativen und obstruktiven Miktions-
beschwerden, Makrohamaturie, nar-
bigen Strikturen des Blasenhalses
oder der Harnréhre sowie Fistelbil-
dungen. Zudem besteht das Risiko flr
eine Strahlenproktitis des Enddarms
resultierend in gehauftem Stuhldrang
und rektalen Blutabgangen.

Auch die strahlenbasierten Therapie-
optionen beeinflussen die erektile
Funktion und Kontinenz des Patienten.
Fur die perkutane Strahlentherapie ist
das Vorliegen einer hoéhergradigen
Inkontinenz nach 2 Jahren in 0-1% der
Falle, das einer erektilen Dysfunktion
in 41% beschrieben.”

Die Progression der Erkrankung und
Bildung von Fernmetastasen kann
durch die Strahlentherapie im Ver-
gleich zur Active Surveillance verrin-
gert werden. Radikale Prostatektomie
und Strahlentherapie zeigen hier ver-
gleichbare Ergebnisse.* Auch nach
Strahlen-/Brachytherapie erfolgt die
Nachsorge PSA-basiert. Im Falle eines
lokalen Rezidivs besteht prinzipiell die
Moglichkeit zur Durchfiihrung einer
radikalen (Salvage)-Prostatektomie.
Aufgrund der lokalen, strahlenassozi-
ierten Veranderungen muss jedoch
von einem deutlich erhdhten Operati-
onsrisiko ausgegangen werden.

Zeigt sich nach vorheriger Lokalthera-
pie ein Progress mit Bildung von Fern-
metastasen oder liegt bereits bei Erst-
diagnose ein metastasiertes Prostata-
karzinom vor besteht die Indikation

zur Einleitung einer Systemtherapie.
Die oben beschriebene Androgende-
privationstherapie bildet die Grund-
lage einer jeden systemischen Prosta-
takarzinom-Therapie. Mittels Andro-
gen-Target-Therapie kbénnen zudem
die Androgenrezeptoren in Form einer
oralen Medikation blockiert werden.
Eine Alternative stellen taxan-basierte
Chemotherapien dar. Nach frustranen
Vortherapien wird auch eine Radio-
liganden-Therapie im Sinne einer inne-
ren Bestrahlung eingesetzt.
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