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Tumor Volume in Insignificant Prostate Cancer: Increasing
Threshold Gains Increasing Risk
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BACKGROUND. An increased tumor volume threshold (<2.5ml) is suggested to define
insignificant prostate cancer (iPCa). We hypothesize that an increasing tumor volume within
iPCa patients increases the risk of biochemical recurrence (BCR) after radical prostatectomy (RP).
METHODS. We relied on RP patients treated between 1992 and 2008. Multivariable Cox
regression analyses predicting BCR within patients harboring favorable pathological character-
istics (<pT2, pNO/Nx, Gleason 3+ 3). Kaplan-Meier analysis was performed for BCR-free
survival within iPCa patients (<pT2, pNO/Nx, Gleason 3 + 3, tumor volume: <0.5 vs. 0.5—-
2.49 ml).

RESULTS. From 1,829 patients, 141 (7.7%) and 310 (16.9%) harbored iPCa (tumor volume:
<0.5 vs. 0.5-2.49 ml), respectively. Of those, 21 (14.9%) versus 31 (10.0%) had PSA >10ng/ml.
Tumor volume achieved independent predictor status for BCR. Specifically, iPCa patients with
increasing tumor volume (0.5-2.49 ml) were at higher risk of BCR after RP than those with
tumor volume <0.5ml (HR: 8.8, 95% CI: 1.2-65.9, P =0.04). Kaplan-Meier analysis recorded
superior BCR-free survival in iPCa patients with lower tumor volume (<0.5ml) (log-rank
P =0.009). The 10-year cancer-specific death rate was 0 versus 0.5%.

CONCLUSIONS. Contemporary iPCa definition incorporates intermediate and high-risk
patients (PSA: 1020 and >20ng/ml). Despite most favorable pathological characteristics,
iPCa patients are not devoid of BCR after RP. Moreover, iPCa patients were at higher risk of
BCR, when increasing tumor volume up to 249ml was at play. Taken together the
contemporary concept of iPCa is suboptimal. Especially, an increased tumor volume threshold
for defining iPCa cannot be recommended according to our data. Clinicians might take these
considerations into account during decision-making process. Prostate
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INTRODUCTION

Tumor volume represents a key role by defining
insignificant prostate cancer (iPCa) [1-3]. Beside a
favorable Gleason score (<3 +3) and organ-confined
disease, the tumor volume must not reach 0.5ml or
higher before prostate cancer (PCa) may be defined to
be insignificant [3].

This contemporary concept of iPCa is currently
questioned by Wolters et al. [4], who suggested a
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tumor volume threshold up to 2.49 ml, when defining
iPCa. Such an increase of the tumor volume threshold
represents a substantially change within the contem-
porary concept of iPCa [3]. We hypothesize that an
increased tumor volume threshold will increase the
risk of biochemical recurrence (BCR), within iPCa
patients treated with radical prostatectomy (RP).

MATERIALS AND METHODS
Patient Population

We relied on an institutional database and included
PCa patients treated with RP between 1992 and 2008 at
the Martini-Clinic Prostate Cancer Center. We included
patients with complete information according to patho-
logical Gleason score, pathological tumor stage, lymph
node status, and tumor volume. Additionally, we
excluded patients with neoadjuvant androgen depriva-
tion therapy, as well as those with positive surgical
margin. Overall, 1,829 men were assessable.

Covariates

Covariates comprised patient age, PSA, pathologi-
cal Gleason [5], pathological tumor stage, lymph node
status and tumor volume [6]. BCR and cancer-specific
survival were assessed during follow-up. BCR was
defined as a PSA level >0.2ng/ml and rising after RP.

Statistical Analyses

Means, medians and interquartile ranges were
reported for continuous variables. Frequencies and
proportions were reported for categorical variables.
The t-test, the Mann—Whitney test, and chi-square tests
were used to compare the statistical significance
of differences in means, medians, and proportions,
respectively. Subsequently, univariable and multivari-
able Cox regression analyses were performed to
predict BCR after RP within patients with favorable
pathological characteristics (<pT2, pNO/Nx, Gleason
343, n=744, 47 events). Kaplan-Meier analysis was
performed to examine BCR-free survival within iPCa
patients stratified according to two different defini-
tions (<pT2, pNO/Nx, Gleason 3+3 and tumor
volume of either <0.5 or 0.5-2.49ml) [3,4]. Statistical
analyses were performed with JMP software v. 9.0.2
(SAS Institute, Inc., Cary, NC) and R v.2.13.1 (R Project
for Statistical Computing, www.R-project.org).

RESULTS
Baseline Characteristics

Overall, 1,829 PCa patients treated with RP between
1992 and 2008 were identified. Of those, 141 (7.7%)
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patients harbored iPCa regarding a lower tumor
volume <0.5ml and 310 (16.9%) patients harbored
iPCa regarding an increased tumor volume 0.5-
2.49ml, respectively. Patient and pathological charac-
teristics are presented in Table I.

Significant differences between iPCa patients with
lower (<0.5ml) and increased tumor volume (0.5-
2.49ml) were recorded according to age and BCR.
Specifically, iPCa patients with a lower tumor volume
(<0.5ml) had a significantly higher median age
(63.3 vs. 62.0 years, P =0.02). Moreover, iPCa patients
with a lower tumor volume (<0.5ml) had a lower
overall rate of BCR (0.7% vs. 5.5%, P =0.02) (Table I).

Additionally, it is worthwhile to mention that
cancer-specific death was not recorded in iPCa patient
from the group with lower tumor volume (<0.5ml),
whereas two (0.6%) iPCa patients from the group with
increased tumor volume (0.5-2.49 ml) succumb to PCa
(Table I). The 10-year cancer-specific death rate was 0
versus 0.5% in iPCa patients with lower versus those
with increased tumor volume. Finally, iPCa patients
had PSA levels higher than 10ng/ml. Specifically, 19
(13.5%) and two (1.4%) men from the group with
lower tumor volume (<0.5ml) had PSA 10-20ng/ml
and PSA >20ng/ml, respectively. Similarly, iPCa
patients from the group with increased tumor volume
(0.5-2.49ml) also had PSA levels higher than 10ng/
ml. Here, 27 (8.7%) and four (1.3%) patients had PSA
10-20ng/ml and >20ng/ml, respectively.

Cox Regression Analyses to Predict
Biochemical Recurrence

We relied on multivariable Cox regression analyses
predicting BCR after RP in patients with favorable
pathological characteristics (<pT2, pNO/Nx, Gleason
3+ 3, n=744). According to these analyses one vari-
able achieved independent predictor status: tumor
volume. Specifically, relative to patients with a tumor
volume of <0.5ml, those with a tumor volume of
0.5-2.49ml (Hazard ratio (HR): 8.8, 95% confidence
interval (CI): 1.2-65.9, P=0.04), as well as those with
a tumor volume of >2.5ml (HR: 13.8, 95% CI: 1.9—
102.2, P=0.01) were at higher risk of BCR after RP
(Table II).

Kaplan—-Meier Analysis for Biochemical
Recurrence-Free Survival

We relied on Kaplan-Meier analysis to examine
differences for BCR-free survival within iPCa patients
stratified according to lower (<0.5ml) versus those
with increased tumor volume (0.5-2.49 ml). According
to that analysis, we recorded superior BCR-free sur-
vival within iPCa patients with a lower tumor volume
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TABLE . Descriptive Statistics of 1,829 Prostate Cancer PatientsTreated With Radical Prostatectomy Between 1992
and 2008 at the Martini-Clinic Prostate Cancer Center

iPCa*, tumor iPCa*, tumor volume
Overall volume <0.5ml 0.5-2.49 ml
Parameter (n=1,829) (n=141 (7.7%)) (n=310 (16.9%)) P-value
Patient age (years) mean (median) 62.4 (63.0) 62.8 (63.3) 61.4 (62.0) 0.02

range (IQR)
37.6-79.8 (58.5-67.0) 37.6-74.2 (59.8-67.3) 40.6-73.6 (57.4-65.9)

PSA (ng/ml) mean (median) 9.2 (6.8) 6.1 (5.4) 6.0 (5.4) 0.9
Range (IQR) 0.1-99.2 (4.8-10.6) 0.2-24.7 (3.6-7.7) 0.1-39.9 (4.0-7.2)
PSA (ng/ml) categories n (%)
<10 1,321 (72.2) 120 (85.1) 279 (90.0) 0.3
10-20 382 (20.9) 19 (13.5) 27 (8.7)
>20 126 (6.9) 2 (1.4) 4 (1.3)
Gleason n (%)
<3+3 814 (44.5) 141 310
3+4 782 (42.8) 0 0 -
443 191 (10.4) 0 0
>4+4 42 (2.3) 0 0
Pathological tumor stage n (%)
<pT2 1,275 (69.7) 141 310 -
pT3a 374 (20.4) 0 0
>pT3b 180 (9.8) 0 0
Lymph node status n (%)
pNO/Nx 1,775 (97.0) 141 310 -
pN1 54 (3.0) 0 0
Tumor volume (ml) mean (median) 4.6 (3.0) 0.2 (0.2) 1.4 (14) <0.001
range (IQR)
0-68.0 (1.5-5.6) 0-0.49 (0.1-0.4) 0.5-2.49 (0.9-1.8)
Follow-up (month) mean (median) 107.2 (117.8) 114.0 (120.4) 103.7 (109.5) 0.09
range (IQR) 0.2-252.8 (48.8-145.0) 2.4-252.8 (84.9-144.5) 1.1-229.8 (48.8-143.0)
Biochemical recurrence n (%) 426 (23.3) 1(0.7) 17 (5.5) 0.02
Cancer-specific death n (%) 65 (3.6) 0 (0.0) 2 (0.6) 0.3

iPCa*: insignificant prostate cancer with organ-confined tumor (<pT2, pN0/NXx) and Gleason 3 + 3. IQR, interquartile range.

TABLEIl. Univariable and Multivariable Cox Regression Analyses Evaluating the Predictors of Biochemical
Recurrence in 744 Prostate Cancer Patients With FavorableTumor Characteristics (<pT'2, pN0/N x, Pathological
Gleason 3 + 3 and No Positive Surgical Margin) Treated With Radical Prostatectomy Between 1992 and 2008 at the
Martini-Clinic Prostate Cancer Center

Univariable analyses Multivariable analyses

HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value
Tumor volume (ml)
<0.5 1 (ref.) 1 (ref)
0.5-2.49 8.8 (1.2-66.1) 0.04 8.8 (1.2-65.9) 0.04
>2.5 15.4 (2.1-113.3) 0.007 13.8 (1.9-102.2) 0.01
PSA (ng/ml) 1.1 (1.0-1.1) 0.01 1.0 (0.99-1.1) 0.08
Patient age at diagnosis 1.0 (0.95-1.1) 1.0 1.0 (0.95-1.1) 0.9

HR, Hazard ratio; CI, confidence interval.
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(<0.5ml) compared to those with increased tumor
volume (0.5-2.49 ml) (log-rank P =0.009, Fig. 1).

DISCUSSION

We hypothesized that an increased tumor volume
threshold within iPCa patients will increase the risk of
BCR after RP. To test this hypothesis we relied on the
institutional database from the Martini-Clinic Prostate
Cancer Center and followed patients after RP who had
either an iPCa according to a tumor volume threshold
of <0.5 or <2.5ml, respectively.

Our results demonstrated several important obser-
vations. First, patients who harbor iPCa were not
devoid of unfavorable PSA level. Regarding iPCa
patients with a lower tumor volume (<0.5ml) 21
(14.9%) men had a PSA >10ng/ml and needed to be
categorized to harbor either intermediate-risk (n=19,
13.5%) or high-risk (n=2, 1.4%) PCa, according to
D’Amico risk categories [7]. Similarly, iPCa patients
with increasing tumor volume (0.5-2.49ml) also
included patients, who needed to be categorized
to harbor either intermediate-risk (n=27, 8.7%) or
high-risk PCa (n=4, 1.3%), respectively. It is counter
intuitive that patients who harbor allegedly iPCa
simultaneously are suggested to have an intermediate
or even high-risk disease. That observation suggests
that the contemporary concept of iPCa might not be
matured yet. Whether an additional restriction accord-
ing to favorable PSA (e.g., <10ng/ml) might be an
improvement cannot be answered within our study.

Second, iPCa patients with increased tumor volume
(0.5-2.49 ml) were not devoid to succumb PCa. Specifi-
cally, the 10-year cancer-specific death rate was 0%

1.0

versus 0.5% within iPCa patients with lower versus
those with increased tumor volume. It is worrisome
that patients who harbor an allegedly iPCa and
underwent RP were still not 100% safe of cancer-
specific death.

Third, we relied on multivariable Cox regression
analyses predicting BCR after RP within patients
who harbored favorable pathological characteristics
(Gleason 3+3, <pT2, pNO/Nx). According to these
analyses tumor volume achieved independent pre-
dictor status. Especially, iPCa patients with increased
tumor volume (0.5-2.49 ml) were 8.8-fold more likely
to experience BCR than those with a tumor volume
<0.5ml (95% CI: 1.2-65.9, P=0.04). Finally, Kaplan-
Meier analysis recorded superior BCR-free survival
within iPCa patients, when the tumor volume was
<0.5ml compared to those with a tumor volume
0.5-2.49 ml (log-rank P =0.009).

The recorded rates of iPCa (Gleason 3+3, <pT2,
PNO/NXx, tumor volume <0.5ml) within RP patients
range from 5.0% to 24.4% [3]. The overall rate within
our study was comparatively low (7.7%). Literature
which focus on BCR after RP within iPCa patients
is sparse and controversial [8-10]. For example,
Capitanio et al. [8] relied on 69 iPCa patients treated
with RP and recorded no BCR within a follow-up of
up to 10-years. Similarly, Hashimoto et al. [9] relied on
14 iPCa patients and recorded no BCR within 5-year
follow-up after RP. Conversely, Sengupta et al. [10]
followed 354 iPCa patients after RP and recorded a
10-year BCR-free survival rate of 87%. The more
favorable results recorded by Capitanio et al. and
Hashimoto et al. might be explained by the small
number of cases.
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Fig. 1. Kaplan—Meier analysis for biochemical recurrence (BCR)-free survival after radical prostatectomy within insignificant prostate
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P =0.009).CE: cumulative number of events, N.R.: number at risk.
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Taken together our results confirm that BCR after
RP is possible within allegedly iPCa patients. The
contemporary concept of defining iPCa is question-
able, since also intermediate and even high-risk PCa
patients would fit according to that definition. Regard-
ing our results it seems doubtful to increase the
threshold of tumor volume up to 2.49ml, when
defining iPCa. Moreover, an increasing tumor volume
threshold increased the risk of BCR after RP within
iPCa patients and even patients who succumb to PCa
were recorded, when increased tumor volume
(0.5-2.49 ml) was at play.

Despite its strengths our study has limitations. First,
the retrospective study design limits the quality of the
data. Second, changes according to the Gleason grad-
ing system, introduced by the International Society of
Urological Pathology in 2005 [11], might have influ-
enced the observed iPCa rates over time [3]. Since our
Department of Pathology does not adapt to these
changes, the applied Gleason grading system did not
change over time at our Institution.

Finally, BCR represents a soft oncological endpoint
and is not a surrogate for cancer progression or cancer-
specific death. However, rising PSA after RP most
likely represents the first sign of progression [12,13].
Moreover, distant metastases and cancer-specific death
will occur in 60% respectively 20% of patients with a
rising PSA after RP [12,14]. Consequently, the inferior
BCR-free survival in iPCa patients with increasing
tumor volume (0.5-2.49 ml) is worrisome.

CONCLUSIONS

The contemporary concept of iPCa incorporates
patients with intermediate and high-risk disease (PSA:
10-20ng/ml and >20ng/ml, respectively). Despite
most favorable pathological characteristics, iPCa
patients are not devoid of BCR after RP. Moreover,
iPCa patients were at higher risk of BCR, when
increasing tumor volume up to 2.49ml was at play.
Taken together the contemporary concept of iPCa is
suboptimal. Especially, an increased tumor volume
threshold for defining iPCa cannot be recommended
according to our data. Clinicians might take these
considerations into account during decision-making
process.
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II. Zusammenfassende Darstellung der Publikation

1. Einleitung

In ihrem ,,World Cancer Report 2014 verweist die Internationale Agentur der Krebsforschung (IARC)
als Einrichtung der Weltgesundheitsorganisation WHO auf die globale Belastung, die durch den
rasanten Zuwachs an Krebsféllen entsteht: Im Jahr 2012 hat es weltweit schitzungsweise 14 Millionen
Neuerkrankungen und ca. 8 Millionen Todesfélle gegeben. Die WHO prognostiziert einen Anstieg auf
22 bzw. 13 Millionen pro Jahr in den kommenden zwei Jahrzehnten (Stewart and Wild, 2014). In der
Bundesrepublik bildeten 2013 Krebserkrankungen die zweithdufigste Todesursache nach
kardiovaskuldren Erkrankungen (Destatis, 2015). Dabei stellt Prostatakrebs mit 63.710
Neuerkrankungen 2012 die haufigste Krebserkrankung und mit 12.957 Todesféllen im gleichen Jahr die
dritthdufigste Krebstodesursache bei Méannern dar (Kaatsch et al., 2015).

1.1. Das Prostatakarzinom

Das klassische Adenokarzinom der Prostata ist eine maligne Verdnderung des Driisenepithels der
Vorsteherdriise. Es ist ein zumeist langsam wachsender Tumor, der je nach Aggressivitit im Verlauf
in das benachbarte Gewebe wichst und vorwiegend in Lymphknoten, Knochen, Lunge und Leber
metastasiert. Seltenere Formen haben Ihren Ursprung im Urothel, im Plattenepithel sowie in Basal-
oder neuroendokrinen Zellen.

Das Prostatakarzinom stellt die hdufigste maligne Erkrankung des Mannes in der westlichen Welt dar
(Schweyer and Strébel, 2014). Mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von derzeit 93% in der
Bundesrepublik Deutschland hat es eine verhéltnisméBig gute Prognose (Kaatsch et al., 2015). Das
Lebenszeitrisiko aller Ménner in den westlichen Industriestaaten an einem Prostatakarzinom zu
erkranken liegt bei ca. 40%. Hierbei erkranken lediglich 10% symptomatisch und nur 3% versterben
daran (Wirth et al., 2014). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 71 Jahren (Kaatsch et al., 2015).

Die Zahl der Neuerkrankungen ist in den Jahren bis etwa 2010 (ca. 67.300 Neuerkrankungen) stetig
gestiegen, ist aber nach den aktuellsten Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) im Jahr 2012 auf ca.
63.700 Neuerkrankungen leicht gesunken (Kaatsch et al., 2015). Diese nach wie vor hohe Inzidenz ist
zum einen auf die demographische Entwicklung zuriickfiihren, denn das Alter gilt als der bedeutendste
Risikofaktor fiir die Entstehung eines Prostatakarzinoms (Wirth et al., 2014). Zum anderen lasst es sich
auf die Einfilhrung des PSA-Tests Ende der 1980er Jahre zuriickfithren. Ein erhohter PSA-Wert kann
einem klinisch manifestierenden Prostatakarzinom um 5-10 Jahre vorausgehen (Hefermehl et al., 2010).
Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) ist ein physiologisches Prostata-spezifisches Enzym, welches
als Protease die Verfliissigung des Ejakulats bewirkt und als organspezifischer Marker im Serum
Riickschliisse iliber die Prostataaktivitdt zuldsst. Vor dem Hintergrund, dass auch maligne Zellen der
Prostata PSA produzieren konnen, macht man es sich als Tumormarker zur Fritherkennung, fiir das
Staging, zur Verlaufskontrolle und zur Tumornachsorge zunutze (Polascik et al., 1999).

Neben der stark gestiegenen Inzidenz ist, u.a. dank der Einfiilhrung des PSA-Tests, die Sterblichkeit
zuriickgegangen. Es werden heutzutage immer hiufiger kleine organbegrenzte Prostatakarzinome
entdeckt, die eine kurative Behandlung nach sich ziehen (Bonkhoff, 2007).



Im weltweiten Vergleich variiert die Inzidenz deutlich zwischen Landern und Ethnien. Die hochste
Inzidenz wird bei den Afroamerikanern gemessen (Haas et al., 2008). Innerhalb Europas zeichnet sich
ein deutliches Nord-Siid-Gefille ab: In Schweden betragt die Inzidenz 90,9 Erkrankte/100.000 Ménner,
in Spanien hingegen 35,9 Erkrankte/100.000 Manner (Wirth et al., 2014). Dagegen ist die Haufigkeit
des sogenannten klinisch indolenten Prostatakarzinoms, das nach neuesten Erkenntnissen als Friihform
des klinisch manifesten Prostatakarzinom gesehen wird, in fast allen ethnischen Gruppen gleich gro8.
Als urséchlich fiir die unterschiedliche Verbreitung der klinisch manifesten im Gegensatz zur latenten
Form werden ein erhohter Testosteronspiegel, eine unterschiedliche Aktivitét der 5-alpha-Reduktase
und eine virale Genese durch aufsteigende Infektionen. Dabei handelt es sich jedoch um Thesen, die
bislang unzureichend belegt sind (Graefen, 2014).

Aufgrund der heterogenen Verlaufsformen des Prostatakarzinoms, bedingt durch indolente bis hin zu
sehr aggressiven Tumoren, bietet es sich an, die unterschiedlichen Tumorcharakteristika durch
bestimmte Kriterien zu differenzieren und dem Patienten so eine der Aggressivitit des Tumors
entsprechende, optimal angepasste Therapie anbieten zu kdnnen.

1.2. Insignificant Prostate Cancer

In den letzten zwei Jahrzehnten ist das Konzept des nichtsignifikanten, d.h. nicht zu Symptomen
fiihrenden Prostatakarzinom - insignificant prostate cancer (iPCa) - zunehmend in Erscheinung getreten
(Ploussard et al. 2011). Gemeint ist die unbedeutende, indolente Form des Prostatakarzinoms, die
zeitlebens hochstwahrscheinlich nie Symptome verursachen wird.

Die ersten Grundsteine, geeignete Kriterien zur Determinierung des iPCAs zu finden, legten Stamey et
al. in ihrer 1993 vorgelegten Arbeit. Diese basierte auf einer Datenanalyse von 139
cystoprostatektomierten Patienten, die an Blasenkrebs erkrankt waren und bei denen sich in 55 Féllen
ein inzidentelles Prostatakarzinom nachweisen lie8. Stamey et al. wandten ein Lebenszeitrisiko von 8%
an einem klinisch relevanten Prostatakarzinom zu erkranken, auf ihr Patientenkollektiv an. Dieses
Erkrankungsrisiko war aus Daten des Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER
Program) des amerikanischen National Cancer Institute sowie aus Daten iiber die Gesamtmortalitdtsrate
der Amerikaner im Jahre 1986 des National Center for Health Statistic fir eine nicht gescreente
Bevolkerungsgruppe errechnet worden. Dabei wurde das Tumorvolumen (TV) als einzig entscheidendes
Kriterium fiir das Entwickeln eines klinisch signifikanten malignen Tumors gesehen. Nach ihren
Berechnungen legten sie die Grenze, die ein indolentes von einem klinisch bedeutsamen Karzinom
unterscheiden sollte, bei einem Tumorvolumen von 0,5ml fest (Stamey et al., 1993). Diese
Volumengrenze wurde u.a. von Epstein et al. 1994 in ihrer Arbeit bestétigt und ist noch heute in die als
»Epstein Kriterien™ verbreitete Definition des nichtsignifikanten Prostatakarzinom - neben Gleason-
Score (GS) und Organbezug - eingebettet (Epstein et al., 1994, Ploussard et al., 2011).

Eine Zusammenfassung aktuell geltender Einteilungen des iPCa mit unterschiedlich strengen Kriterien
ist von den Autoren der S3-Leitlinien zum Prostatakarzinom wie folgt verfasst worden:

a) < 0,5cm’ + GS < 7 (</=6) + organbegrenzter Tumor,
b) < 0,5¢cm’ + GS < 7 (</=6) ohne Angabe zur Organbegrenzung,
¢) < 0,5cm? oder weniger ohne Angabe von Differenzierung oder Organbegrenzung,

d) Kombination aus Tumorvolumen, Tumorverdopplungszeit, Lebenserwartung und Gleason.



Die Definitionen a-c) basieren beziiglich des Tumorvolumens auf der Arbeit von Stamey et al. Der
Gleason Score und die Organbegrenzung sind spéter einbezogen worden und werden unterschiedlich
genutzt (Volumen < 0,5 oder </= 0,5, Gleason < 7 oder Pattern 4/5, Bezeichnung mal als signifikant,
mal als minimal etc.) (Wei3bach et al., 2011).

Mit einer klaren Definition des iPCa will man Patienten mit niedriggradigen, kleinen, organbegrenzten
Prostatakarzinomen, die so indolent sind, dass sie auch ohne Therapie kaum in der Lage wiren,
biologisch und klinisch in Erscheinung zu treten (Ploussard et al., 2011), Alternativen zu den iiblichen
Behandlungsformen, wie radikale Prostatektomie (RP) oder perkutane Strahlen- und Brachytherapie
anbieten konnen. Denn trotz verbesserter, nervenschonender Operationsmethoden (Heidenreich et al.,
2014), leidet weiterhin ein Teil der prostatektomierten Patienten an postoperativer Harninkontinenz und
erektiler Dysfunktion (Bitzer et al., 2012). Hinzu kommen Strahlentherapie-assoziierte Beschwerden
wie Enddarm- und Blasenirritationen.

Seit einigen Jahren ist hierbei fiir Patienten mit geeigneten Tumorcharakteristika das Konzept der
aktiven Uberwachung (Active Surveillance) des Karzinoms entstanden. Dieses wurde im Jahre 2009
von der ,Interdisziplindren Leitlinie der Qualitdt S3 zur Fritherkennung, Diagnose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms* vorgestellt. Bei der Active Surveillance (AS) handelt es
sich um eine Behandlungsstrategie, bei der der Tumor zunichst beobachtet wird und erst beim Auftreten
von Progresszeichen eine kurative Behandlung unternommen wird. Wihrend der Uberwachungszeit
erfolgen in festgelegten Abstdnden PSA-Kontrollen, digital rektale Untersuchungen und Stanzbiopsien
am Patienten. EinschluBBkriterien sind: PSA < 10 ng/ml, GS < 6, cT1c- und c¢T2a-Stadium, Tumor in <
2 Stanzen und < 50%iger Tumorbefall. Abbruchkriterien, die den Weg hin zu einer aktiven Therapie
bahnen, sind eine PSA-Verdopplungszeit unter drei Jahren, ein Nachweis von mehr als 2 Stanzbiopsien
und/oder ein GS > 6 in den Kontrollbiopsien. Als Therapieoptionen stehen dem Patienten dann eine
radikale Prostatektomie eine Brachytherapie, eine perkutane Strahlentherapie und neue Verfahren, wie
die organerhaltene fokale Therapie, zur Verfiigung (Wirth et al., 2014, Lellig et al., 2014, Klotz and
Emberton, 2014). Mit diesem Prinzip lasst sich eine invasive Therapie aufschieben oder gar vermeiden.

In Abgrenzung dazu ist die Strategie des beobachtenden Abwartens, das Watchful Waiting, zu sehen.
Dies ist eine Option fiir Patienten mit einer Lebenserwartung <10 bis 15 Jahren, bei denen erst bei
symptomatischer Tumorprogression eine Therapie im Sinne einer palliativen und symptomorientierten
Therapie eingeleitet wird (Wirth et al., 2014).

Fiir die Entscheidung eines alternativen Behandlungsweges muss die Aggressivitdt des Tumors jedoch
korrekt eingeschidtzt werden, um sicher sein zu koénnen, dass als nicht-signifikant eingestufte
Prostatakarzinome auch wirklich so indolent sind, dass eine zuriickhaltende Therapieform gerechtfertigt
ist. Jeder féalschlicherweise nicht als aggressiv eingestufter Tumor birgt die Gefahr eines Progress und
einer im Verlauf nicht mehr zur Heilung fiihrenden definitiven Therapie (Chun et al., 2008). Eine
bestmogliche Definition fiir das iPCa zu finden, die an heutige Kriterien und am heutigen Wissensstand
adaptiert ist, bleibt weiterhin Gegenstand von Forschungen und Debatten unter Urologen und
Pathologen (Van der Kwast, 2012).



In dieser Arbeit nehmen wir Bezug auf die 2011 erschienene Publikation von Wolters et al. Die Autoren
stellen die gegenwirtig verbreiterte Definition des iPCa (Gleason-Score <3+3, organbegrenzter Tumor,
Tumorvolumen < 0,5ml) (Epstein et al., 1994) und insbesondere die Rolle des Tumorvolumen als
wichtigsten Prognosefaktor (Stamey et al, 1993) in Frage. Vor dem Hintergrund einer gefiirchteten
Ubertherapie der Patienten schlagen sie eine Anhebung der Tumorvolumengrenze von 0,5 auf 2,49ml
(index tumor 1,3ml, total tumor 2,5ml) vor (Wolters et al., 2011). Solch eine Steigerung der
Volumengrenze stellt jedoch eine erhebliche Anderung der allgemein gebriuchlichen Kriterien des iPCa
dar (Ploussard et al., 2011). Es ist zu befiirchten, dass eine Anhebung der Tumorvolumengrenze mit
einem erhohten Risiko fiir ein biochemisches Rezidiv (BCR) nach radikaler Prostatektomie einhergeht.
Dieser Hypothese soll in der vorliegenden Arbeit nachgegangen werden.

2. Material und Methoden

Bei unserer Studie stiitzten wir uns auf Patientendaten aus der internen institutionellen Datenbank der
Martini-Klinik. Das untersuchte Patientenkollektiv besteht aus 1.829 an an Prostatakarzinom erkrankten
Patienten, die sich zwischen 1992 und 2008 im Prostatakrebszentrum der Martini-Klinik einer radikalen
Prostatektomie unterzogen haben. Ausgeschlossen aus der Studie wurden Patienten, die neoadjuvant
eine Androgentherapie bekommen hatten.

Als Kovariablen wurden das Alter der Patienten, der PSA-Wert, der Gleason-Score (Gleason, 1977),
das Tumorstadium, der Lymphknoten-Status und das Tumorvolumen (Carvalhal et al., 2000)
einbezogen. Das BCR und das krebsspezifische Uberleben wurden im Verlauf erfasst. Dabei wurde das
BCR definiert als ein PSA-Wert von > 0,2ng/ml oder ein Anstieg nach RP. Mittelwert, Median und
Interquartilsabstand wurden fiir kontinuierliche Variablen angegeben, absolute Haufigkeiten und
Prozentangaben fiir kategoriale Variablen. Der t-Test, der Mann-Whitney-Test und Chi-Quadrat-Test
wurden genutzt, um die statistische Signifikanz von Unterschieden unter den jeweiligen Mittelwerten,
Medianen und Proportionen zu vergleichen. AnschlieBend wurden uni- und multivariable Cox-
Regressionsanalysen durchgefiihrt, um bei Patienten mit giinstigen pathologischen Charakteristika ein
BCR nach RP vorherzusagen (<pT2, pNO/Nx, Gleason 3+3, n=744, 47 BCR). Eine statistische
Signifikanz wurde anhand des Effekt-Likelihood Verhéltnistests ermittelt. Eine Kaplan-Meier-Analyse
wurde durchgefiihrt, um das BCR-freie Uberleben bei iPCa Patienten zu untersuchen, die gemiB zwei
unterschiedlicher Definitionen stratifiziert wurden: (<pT2, pNO/Nx, Gleason 3+3 und einem
Tumorvolumen von <0,5 versus 0,5-2,49ml) (Ploussard et al., 2011, Wolters et al., 2011). Zur Priifung
einer statistischen Signifikanz wurde der Log-Rank Test verwendet.

Die statistischen Analysen wurden mit der JMP Software v. 9.0.2 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA)
und R v.2.13.1 (R Project for Statistical Computing, www.R-project.org) durchgefiihrt.

3. Ergebnisse

Von den 1.829 registrierten Patienten, die sich zwischen 1992 und 2008 einer RP unterzogen, hatten
jeweils 141 Patienten (7,7%) einen iPCa mit einem niedrigen Tumorvolumen von <0,5ml und 310
Patienten (16,9%) einen iPCa mit einem erhohten Volumen von 0,5-2,49ml. Die Patienten und ihre
jeweiligen pathologischen Charakteristika werden in Tabelle 1 (Seite 3) aufgefiihrt.



Es konnten signifikante Unterschiede zwischen iPCa Patienten mit niedrigem (<0,5ml) und erhohtem
Tumorvolumen (0,5-2,49ml) beziiglich des Alters und des BCRs nachgewiesen werden. Patienten mit
einem niedrigen Tumorvolumen hatten ein deutlich hoheres Medianalter als die Vergleichsgruppe mit
dem erhohten Tumorvolumen (63,3 vs. 62,0 Jahre, P=0,02). Ferner hatten erstere eine geringere
Gesamtrate fiir das BCR (0,7% vs. 5,5%, P=0,02) (Tabelle 1).

Beziiglich des PSAs zeigte sich kein klarer Trend. Von den Patienten mit einem niedrigen Volumen
(<0,5ml) hatten 19 (13,5%) einen PSA-Wert von 10-20ng/ml, und zwei (1,4%) einen Wert >20ng/ml.
Bei den Patienten mit einem erhdhten Tumorvolumen (0,5-2,49ml) hatten 27 (8,7%) einen PSA-Wert
iiber 10ng/ml und vier (1,3%) einen Wert iiber 20ng/ml.

Die Daten wurden auf krebsspezifische Todesfille untersucht. Hier wurden zwei Fille (0,6%) in dem
Patientenkollektiv mit erh6htem Tumorvolumen registriert. In der Vergleichsgruppe mit dem niedrigen
Tumorvolumen blieben krebsspezifische Todesfélle aus. Die 10-Jahre krebsspezifische Todesrate lag
damit bei 0 vs. 0,5% bei iPCa Patienten mit niedrigem vs. erhohtem Tumorvolumen.

Nach multivariablen Cox-Regressionsanalysen, die bei Patienten mit giinstigen pathologischen
Kriterien (<pT2, pNO0/Nx, Gleason 343, n=744) ein BCR nach RP prognostizieren sollten, erzielte das
Tumorvolumen als Variable einen unabhidngigen Vorhersagewert. Im Vergleich zu den Patienten mit
geringem Tumorvolumen waren Patienten mit einem Tumorvolumen von 0,5-2,49ml (Hazard ratio
(HR): 8,8; 95% Konfidenzinterval (CI): 1,2-65,9; P=0,04), ebenso wie Patienten mit einem
Tumorvolumen von >2,5ml (HR:13,8; 95% CI: 1,9—102,2; P=0,01) nach RP einem héheren BCR-
Risiko ausgesetzt. (Tabelle 2, Seite 3).

Mit der Kaplan-Meier Analyse untersuchten wir Unterschiede beziiglich des BCR-freien Uberlebens bei
den Patienten mit iPCa gemiB deren Tumorvolumina. Wir konnten eine hohere Rate an BCR-freiem
Uberleben bei den Patienten mit einem niedrigen Tumorvolumen (<0,5ml) als bei der Vergleichsgruppe
mit héheren Tumorvolumina (0,5-2,49ml) (log-rank P=0,009) feststellen (Abbildung 1, Seite 4).

4. Diskussion

Unsere Hypothese lautete, dass eine Anhebung der Tumorvolumengrenze bei iPCa-Patienten das Risiko
eines BCRs nach RP erh6hen wiirde. Dazu stiitzen wir uns auf die Datenbank der Martini-Klinik und
untersuchten Daten von Patienten nach einer RP, die ein Tumorvolumen von <0,5 respektive 0,5-2,49ml
hatten.

Durch unsere Arbeit konnten unterschiedliche, wichtige Beobachtungen gezeigt werden: Zunéchst
waren Patienten mit iPCa nicht vor ungiinstigen PSA-Werten gefeit. Von den iPCa-Patienten mit einem
niedrigen Tumorvolumen (<0,5ml) hatten 21 Patienten (14,9%) einen PSA-Wert >10ng/ml und werden
demnach als Patienten mit Mittel- (n=19, 13,5%, PSA10-20ng/ml) und Hochrisikoprofil (n= 2, 1,4%,
PSA<20ng/ml) nach D’Amicos Risiko-Kategorien definiert (D'Amico et al., 1998). Gleichermallen
wurden iPCa bei Patienten mit einem erhéhten Tumorvolumen (0,5-2,49ml) zu 8,7% (n= 27) als Mittel-
und zu 1,3% (n= 4) als Hochrisiko-Prostatakarzinom eingestuft. Dass ein vermeintlicher iPCa
gleichzeitig ein Mittel- bis Hochrisikokarzinom darstellen soll, widerspricht dem Definitionsgedanken.
Diese Beobachtung legt nahe, dass das Konzept des iPCa’s noch nicht ausgereift ist. Ob eine zusétzliche
Beschriankung beziiglich eines vorteilhaften PSA-Werts (z.B. <10ng/ml) zur Optimierung der iPCa
Definition beitragen wiirde, kann mit unserer Studie nicht beantwortet werden.
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IPCa-Patienten mit erhdhtem Tumorvolumen (0,5-2,49ml) waren nicht davor gefeit, ihrem Krebs zu
erliegen. Die 10-Jahres krebsspezifische Todesrate lag bei Patienten mit niedrigem vs. erhéhtem
Tumorvolumen bei 0 vs. 0,5%.

Des Weiteren konnten wir mittels Cox-Regressionsanalysen die Tumorvolumina als unabhéngige
Vorhersagewerte identifizieren, um ein BCR nach RP bei Patienten mit vorteilhaften pathologischen
Eigenschaften (Gleason 343, <pT2, pNO/Nx) zu prognostizieren. Patienten mit einem erhéhten
Tumorvolumen (0,5-2,49ml) waren 8,8 mal hiufiger von einem BCR betroffen als Patienten mit einem
Tumorvolumen <0,5ml (95% CI: 1,2-65,9; P=0,04).

SchlieBlich verzeichnete die Kaplan-Meier Analyse eine hohere Rate an BCR-freiem Uberleben bei
iPCa-Patienten mit niedrigem Tumorvolumen im Gegensatz zu iPCa-Patienten mit einem hdheren
Tumorvolumen (<0,5ml vs. 0,5-2,49ml) (log-rank p=0,009).

Literatur mit dem Fokus auf BCR nach RP bei iPCa-Patienten ist bislang sehr limitiert und die
vorhandenen Beitrige liefern kontroverse Ergebnisse. Capitanio et al. berufen sich bei ihrer Studie
beispielsweise auf ein Kollektiv von 69 iPCa-Patienten, bei denen es nach einer RP bei einem Follow-
up von 10 Jahren zu keinem BCR gekommen war (Capitanio et al., 2008). Zu dhnlichen Resultaten
kommen auch Hashimoto et al., die in einem 5-jéhrigen Follow-Up von 14 iPCa-Patienten nach RP
keinen Fall von BCR verzeichnen konnten (Hashimoto et al., 2012). Eine weitere Studie von
australischen Arzten um Dr. Francis Ting erzielte vergleichbare Ergebnisse. Das Forschungsteam
untersuchte ein BCR (definiert als ein PSA-Wert >0,1ng/ml) nach RP anhand des Tumorvolumens mit
dem Ziel Wolters et al. und unsere Hypothese zu reevaluieren. Untersucht wurde ein Kollektiv aus 175
Patienten mit einem organbegrenzten Prostatakarzinom, mit einem Gleason-Score von 6 und einem
Tumorvolumen von < 2,49ml, das nach ihren Tumorvolumumina <0,5 versus 0,5-2,5ml eingeteilt und
verglichen wurde. Nach Auswertung ihrer Daten konnte keine hohere BCR-Rate bei Patienten mit einem
héheren versus einem niedrigeren Tumorvolumen nachgewiesen werden. Uberhaupt konnte - trotz
strengerer Definition des BCR im Vergleich zu unserer Studie (>0,1 vs. >0,2ng/ml) - bei keinem der
beiden Patientenkollektivs ein BCR festgestellt werden. Gleichwohl zeigte sich, dass sich unter den
Tumoren mit gréoferen Volumina hdufiger Tumore mit fortgeschrittenen pathologischen Stadien fanden
(pT2c: 83,7% vs. 62,1%, P=0,0,01). Umgekehrt fanden sich bei den Tumoren mit niedrigem Volumen
héufiger pT2a Tumoren (25,3% vs. 10%, P=0,01) (Ting et al., 2015).

Eine groB angelegte Studie zu dem Thema von Sengupta et al. kam hingegen zu anderen Ergebnissen.
Von einem groBen Patientenkollektiv mit 6.496 Patienten nach RP, wurden 354 als Patienten mit iPCa
definiert (<pT2/NO0, praoperativer PSA-Wert < 10ng/ml, Gleason-Score < 6, Tumorvolumen < 0,5ml)
und unter anderem beziiglich eines biochemisch progressfreien Uberlebens untersucht. Der
biochemische Progress wurde als ein PSA-Wert > 0,4ng/ml definiert. Ihren Berechnungen zufolge lag
die 10-Jahres biochemisch progressfreie Uberlebensrate bei lediglich 87% und unterschied sich nur
geringfiigig von der Vergleichsgruppe mit einem signifikanten Prostatakarzinom (n=6142) mit einer
Rate von 85% (Sengupta et al., 2008). Eine weitere Studie, welche die Problematik hinsichtlich einer
Anhebung der Volumengrenze fiir iPCa wie von Wolters et al. vorgeschlagen veranschaulicht, wurde
durch Dong Hoon Lee und sein Team verfasst. In ihrer retrospektiven Studie an 331 radikal
prostatektomierten Patienten mit organbegrenztem Prostatakarzinom, préoperativem GS = 6, PSA < 10
ng/ml und TV < 1,3 ml wurde der GS postoperativ erneut beurteilt und die Patienten wurden auf ein
BCR untersucht. Die Patienten wurden hierbei in zwei Gruppen eingeteilt, nach einem TV < 0,5ml,
(n=195) vs. 0,5-1,3ml (n=136). Hier zeigte sich ein GS von 7 bei 13,8% und ein GS von 8-10 bei 1,0%
der Patienten mit einem niedrigen TV vs. 36,0% und 2,2% bei der Vergleichsgruppe. Insgesamt musste
bei 24,5% der Patienten der Gleason-Grade (GG) auf 4/5 nachkorrigiert werden, wobei die Gruppe mit
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dem erh6hten Tumorvolumen deutlich mehr betroffen war. Des Weiteren konnte bei insgesamt 7,3%
der Patienten ein BCR verzeichnet werden. Hier gab es zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten
Unterschied. Das Risiko eines BCR in der Gruppe mit erhdhtem Tumorvolumen stieg jedoch signifikant
mit der Priasenz von einem GS von 4/5 (Lee et al., 2014).

Die Studien von Ting und insbesondere die von Capitanio und Hashimoto et al. sind mit einer
vergleichsweise geringen Fallzahl durchgefiihrt worden. Dies konnte eine Erklarung fiir die positiven
Ergebnisse sein.

In der zuletzt vorgestellten Studie (Lee et al., 2014) wird neben der Definition auch die Problematik in
der Identifikation eines iPCa deutlich (Chun et al., 2008). Diese gestaltet sich nicht immer als so einfach.
Fehlbewertungen in der diagnostischen Prostatabiopsie sind verbreitet (Bostwick, 1994). Freedland et
al. erzielten in ihrer Studie mit 1113 Patienten lediglich bei 62% ein {ibereinstimmendes Ergebnis
zwischen Stanzbiopsie und postoperativer pathologischer Begutachtung. Bei 27% der Proben lag der
GS oberhalb, bei 11% unterhalb des praoperativen Ergebnis (Freedland et al., 2007). So kénnen sich
beispielweise Tumore mit einem GS > 7 unter einem vermeintlichen GS 6 Karzinom verbergen. Auch
Shaw et al. machen in ihrer Studie auf die Problematik der Identifikation des iPCa aufmerksam. Bei 415
an Prostatakrebs erkrankten Patienten mit einem diagnostizierten GS von 6 konnten postoperativ bei
32,0% der Proben nicht organbegrenzte Tumore und bei 50,2% ein GS-Upgrade > 7 beobachtet werden
(Shaw et al., 2014).

Insgesamt bestdrken unsere Ergebnisse, dass ein BCR nach RP auch bei vermeintlichen iPCas moglich
ist. Die aktuellen Kriterien, die iPCa definieren sollen, sind unserer Ansicht nach zu hinterfragen, wenn
selbst Patienten mit klinischem Mittel- und Hochrisikoprofil in dieser Definition vorkommen. Aufgrund
dieser Ergebnisse erscheint es zweifelhaft, die Volumengrenze der iPCa-Definition noch weiter
anzuheben. Dies wiirde das BCR-Risiko nach RP bei iPCa nochmals erhdhen und Patienten wéren vor
krebsspezifischem Tod nicht gefeit.

Nichtsdestotrotz hat unsere Studie trotz des Umfangs Limitierungen. Erstens konnen retrospektive
Studien im Allgemeinen keine einer prospektiven Studie entsprechende Datenqualitdt vorweisen.
Zweitens konnten Verdnderungen des Gleason Grade Systems durch die ,,International Society of
Urological Pathology* 2005 (Epstein et al., 2005) die beobachtete iPCa-Rate beeinflusst haben. Unser
Institut fiir Pathologie am Universititsklinikum Eppendorf hat bekanntlich diese Anderungen nicht
ibernommen. Der Gleason Grade hat sich demnach {iber die Jahre in unserem Institut nicht verandert,
sodass es auch innerhalb unseres Patientenkollektivs zu keiner Verdnderung des Gleason-Grade
gekommen ist, die das Ergebnis unserer Studie hitte verfalschen kdnnen. Dies erschwert jedoch die
internationale Vergleichbarkeit vor dem Hintergrund, dass in unserem Kollektiv moglicherweise
Patienten mit einem Gleason-Score von 6 beriicksichtigt worden sein konnten, die nach ISUP 2005 als
Gleason-Score 7 klassifiziert worden wéren. Dies konnte eine Erklérung fiir die erh6hte BCR-Rate im
Vergleich zu anderen Studien sein (Ting et al. 2015). AbschlieBend ist festzuhalten, dass das BCR einen
weichen onkologischen Endpunkt und kein Surrogat fiir Krebsanstieg oder krebsspezifisches Sterben
darstellt. Dennoch stellt ein PSA-Anstieg nach einer RP sehr wahrscheinlich das erste Anzeichen fiir ein
Voranschreiten des Krebses dar (Bianco et al., 2005, Ploussard et al., 2013). Das Auftreten von
Fernmetastasen und krebsspezifischer Tod ist deutlich hdufiger mit einem steigenden PSA nach RP
assoziiert (Bianco et al., 2005, Pound et al., 1999). Eine folglich niedrigere BCR-freie Zeit bei einem
erh6éhten Tumorvolumen (0,5-2,49ml) ist besorgniserregend.
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5. Schlussfolgerung

Eine zuverldssige Definition des iPCas zur Differenzierung von der klinisch signifikanten Form ist
aufgrund der daraus resultierenden unterschiedlichen Therapicoptionen von groBer Bedeutung. Die
Inzidenz dieser als indolent anzusehenden Karzinomform ist weit verbreitet. Es wire demnach sehr
wiinschenswert, diesen zahlreichen Patienten die AS als Behandlungsstrategie anbieten zu kdnnen. Die
Patienten wéren so vor potentiellen Nebenwirkungen einer definitiven Therapie geschiitzt und wiirden
von einer besseren Lebensqualitit profitieren. Der behandelnde Arzt muss sich jedoch sicher sein, dass
die als nicht-signifikant eingestuften Prostatakarzinome auch wirklich so unbedeutend sind, dass diese
zuriickhaltende Therapieform dem Patienten gerecht wird.

IPCa-Patienten sind jedoch bei den gegenwirtig verbreiteten Kriterien mit vermeintlich giinstigsten
pathologischen Eigenschaften nicht vor einem BCR nach RP gefeit. Dieses BCR-Risiko steigt zudem
mit steigendem Tumorvolumen (0,5-2,49ml).

Insgesamt ist die iPCa Definition als suboptimal zu bezeichnen. Eine Studie um Jeldres et al. konnte das
Auftreten ungiinstiger Prostatakarzinome (Gleason 7—10 oder nicht-organbegrenzter Tumor) an einem
europdischen Patientenkollektiv nachweisen, die praoperativ die Epstein’schen iPCa Kriterien erfiillten.
Von 366 Patienten hatten 24% einen GS von 7-10 und davon 34% einen nicht-organbegrenzten Tumor
(Jeldres et al., 2008).

Wir scheinen noch fern von einer zuverldssigen Definition eines iPCa zu sein. Die gegenwartig
vorgelegten diesbeziiglichen Studien liefern kontroverse Ergebnisse, so dass auf dem Gebiet weiterhin
grof angelegte Studien ndtig sind, um geeignete Kriterien zu finden. Neben einer qualifizierten
Definition ist auch eine zuverldssige histologische und klinische Identifizierung eines iPCas
entscheidend. Nur durch eine sichere Diagnostik kann ein Tumor korrekt eingestuft werden und eine
prognostische Einschétzung seiner Aggressivitit geliefert werden. Zur Verbesserung der Identifikation
eines iPCa sind weitere Forschungsansatze u.a. im Bereich der Molekularbiologie, in der Entwicklung
von Biomarkern erforderlich (Merzt and Bubendorf, 2012).

Ein Anstieg der Tumorvolumengrenze kann unseren Daten zufolge schlussendlich nicht empfohlen
werden. Unsere Erkenntnisse sollten von Klinikern bei ihrer Therapieentscheidung mit einbezogen
werden. Nur mit einer zuverldssigen Definition und Identifikation des iPCa konnen sich Arzte mit
ausreichender Sicherheit auf das Konzept des iPCa berufen und ihre Patienten ruhigen Gewissens
entsprechend behandeln.
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III. Kurzfassung

Das Prostatakarzinom ist der hdufigste bosartige Tumor des Mannes. Die Neuerkrankungsrate allein in
Deutschland lag im Jahre 2012 bei ca. 63.700 Ménnern. Neben der hohen Inzidenz ist, u.a. dank der
Einflihrung des PSA-Tests, die Sterblichkeit zuriickgegangen. Es werden immer mehr kleine Karzinome
diagnostiziert, die sich in einem organbegrenzten Stadium befinden und eine kurative Behandlung des
Patienten erlauben. Hier muss unterschieden werden zwischen einem klinisch manifesten, signifikanten
Karzinom, das einer aktiven Therapie bedarf und einem unbedeutenden, nichtsignifikanten Karzinom,
bei dem ein aktives Uberwachen als Behandlungsstrategie eine Option darstellt. Eine verlissliche
Identifizierung dieser nichtsignifikanten Karzinome ist nétig, um Patienten vor einer belastenden
,,Ubertherapie zu schiitzen.

Zu den allgemein geltenden Kriterien des nichtsignifikanten Prostatakarzinoms (iPCa) zéhlen ein
Tumorvolumen von < 5ml, ein Gleason-Score von (<3+3) und ein organbegrenzter Tumor. Das
urspriinglich von Stamey et al. determinierte Tumorvolumen von < Sml wurde von Wolters et al. in ihrer
2011 erschienenen Publikation in Frage gestellt und eine Anhebung der Tumorvolumengrenze auf
<2,5ml vorgeschlagen. Unsere Befiirchtung ist, dass eine Anhebung der Tumorvolumengrenze mit
einem steigenden Risiko eines biochemischen Rezidivs bei Patienten nach radikaler Prostatektomie
einhergeht.

Um unserer Hypothese nachzugehen, stiitzten wir uns auf Patientendaten aus der Martiniklinik-internen
Datenbank. Es wurde ein Kollektiv aus 1.829 an Prostatakarzinom erkrankten Patienten untersucht, das
sich zwischen 1992 und 2008 einer radikalen Prostatektomie unterzogen hatte. Es wurde das
postoperative Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR) bei Patienten mit giinstigen
pathologischen Tumorcharakteristika (pT2, pNO/Nx, Gleason 3+3) untersucht sowie das BCR-freie
Uberleben bei iPCa-Patienten, die geméB zwei unterschiedlicher Definitionen stratifiziert wurden: pT2,
pNO/Nx, Gleason 3+3 und einem Tumorvolumen von <0,5 versus 0,5-2,49ml.

Von den 1.829 registrierten Patienten hatten 7,7% der Patienten einen iPCa mit einem niedrigen
Tumorvolumen von <0,5ml und 16,9% der Patienten einen iPCa mit einem erhdhten Volumen von 0,5-
2,49ml. In beiden Vergleichsgruppen konnten erhdhte PSA-Werte (>10ng/ml) verzeichnet werden. Im
Vergleich zu den Patienten mit geringem Tumorvolumen, waren Patienten mit einem hoéheren
Tumorvolumen einem hoheren BCR-Risiko ausgesetzt. Zudem konnte eine hohere Rate an BCR-freiem
Uberleben bei den Patienten mit einem niedrigeren Tumorvolumen als bei der Vergleichsgruppe
verzeichnet werden. Die 10 Jahre krebsspezifische Todesrate lag bei 0 versus 2 Patienten mit niedrigem
versus erhohtem Tumorvolumen.

Unsere Studie bestirkt, dass ein BCR nach radikaler Prostatektomie auch bei vermeintlich
nichtsignifikanten Prostatakarzinomen mdglich ist. Dieses Risiko steigt durch ein Anheben der
Tumorvolumengrenze, sodass diese Volumenerweiterung unseren Daten zufolge nicht empfohlen
werden kann. Die gegenwirtig weltweit vorliegenden Studien zu diesem Thema liefern kontroverse
Ergebnisse. Die Definition des iPCa scheint insgesamt noch suboptimal zu sein, sodass weitere
umfangreiche Studien benétigt werden, um das iPCa zuverldssig zu definieren und zu identifizieren.
Nur so kann Patienten eine dem jeweiligen Karzinomtypus optimal angepasste Behandlung angeboten
werden.
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IV. Abstract

Prostate cancer is the most common cancer among men and the incidence of the disease varies
throughout the world. In Germany the incidence in 2012 was 63.710 men. However, despite the high
number of new cases each year, mortality has been decreasing due to early detection and advanced
treatment. Today, thanks to these measures, a high percentage of men diagnosed with prostate cancer
have clinically localized disease at the time of diagnosis. In order to individualize therapy and avoid
overtreatment, it is necessary to differentiate between clinically significant disease and insignificant,
indolent prostate cancer. While significant prostate cancer requires active treatment, active
surveillance may be sufficient in the case of insignificant prostate cancer— defined as a disease of
insufficient virulence to threaten life.

The definition of insignificant prostate cancer (iPCa) includes a tumor volume under 0,5ml, an organ-
confined tumor and a favorable gleason-score (< 3+3). This current concept of iPCa was recently
questioned by Wolters et al., who suggested a tumor volume threshold up to 2,49ml, when defining
iPCa. We hypothesize that an increased tumor volume threshold will increase the risk of biochemical
recurrence within iPCa patients treated with radical prostatectomy.

For our study we relied on the institutional database of Martini-Clinic Prostate Cancer Center in
Hamburg, Germany. Included in the study were 1829 patients with prostate cancer who underwent
radical prostatectomy between 1992 and 2008. We analyzed data predicting biochemical recurrence
after surgery within patients harboring favorable pathologic characteristics: pT2, pNO/Nx, Gleason
3+3. Furthermore, biochemical recurrence-free survival was examined within iPCa with the
aforementioned pathologic characteristics stratified according to a tumor volume of either <0,5 or 0,5-
2,49ml.

From 1829 registered patients 7,7% and 16,9% harbored an iPCa with either <0,5 or 0,5-2,49ml,
respectively. In both subgroups an elevated serum PSA level (> 10ng/ml) could be observed. We
found that patients with increased tumor volume (0,5-2,49ml) were more likely to experience
biochemical recurrence and less likely to experience biochemical recurrence-free survival.
Additionally prostate-cancer specific death was only recorded in the group with increased tumor
volume.

Our study could demonstrate that iPCa patients are not devoid of biochemical recurrence after radical
prostatectomy. Increasing tumor volume threshold would further increase this risk. We conclude that
the current concept of insignificant prostate cancer is suboptimal. A more liberal pathological
definition, as proposed by Wolters et. al., for defining insignificant prostate cancer can therefore not be
recommended. More extensive worldwide studies are needed to determine a reliable definition of
insignificant prostate cancer and allow an optimal adjusted therapy of patients.
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