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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung bei Mannern in
Deutschland. Im Jahr 2010 lag die Zahl der Neuerkrankungen bei 65.800 [75]. Jedes
Jahr sterben in Deutschland etwa 12.000 Manner am Prostatakarzinom. Das Alter ist
der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms [75]. Die
Inzidenz bei 30- bis 34-jahrigen Mannern liegt bei nahezu 0 und bei 35- bis 39-
Jahrigen bei etwa 0,7 pro 100.000 Manner. Bei den 65- bis 69-Jahrigen liegt sie
hingegen bei tber 900 pro 100.000 Manner [73].

Des Weiteren besteht eine deutliche Assoziation zwischen einer positiven
Familienanamnese und dem Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Hier
liegt das relative Risiko bei etwa 3-4 % fur alle Verwandten ersten Grades [43, 98].
Auch soziodkonomische Faktoren und Erndahrungsgewohnheiten scheinen bei der
Entwicklung des Prostatakarzinoms eine grof3e Rolle zu spielen. So ist die Inzidenz
in Asien mit etwa 0,5 pro 100.000 Manner deutlich geringer als in Mitteleuropa,
Nordeuropa und Nordamerika mit etwa 40 pro 100.000 Manner [94]. Als weitere
Risikofaktoren gelten lokale entzindliche Prozesse im Rahmen von sexuell
Ubertragbaren Erkrankungen. Hier wird ein etwa 1,5-faches Risiko fur die
Entwicklung eines Prostatakarzinoms gegenuber gesunden Mannern postuliert. Beim
Vorliegen einer Prostatitis geht man von einem 1,6-fach erhdhten Risiko aus [17],
[19]. Die Ergebnisse bisheriger Studien zur Korrelation von Vasektomie und
Prostatakarzinom sind bisher nicht ausreichend, um eine positive Korrelation zu
beweisen [18]. Auch im Bezug auf die Auswirkungen einer Adipositas auf die
Entwicklung eines Prostatakarzinoms existieren derzeit nur widerspruchliche Daten
[54]. Im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen scheint ein Diabetes mellitus das
Risiko fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms nicht zu erh6hen, sondern eher
zu senken [10, 44].



1. Einleitung
Diagnostische Sicherheit praoperativer Untersuchungen bei Patienten mit Prostatakarzinom im
Vergleich zum histologischen Befund bei radikaler Prostatektomie

1.2 Primardiagnostik

1.2.1 Digitale rektale Untersuchung

Die digitale rektale Untersuchung (DRU) gilt als Basisuntersuchung zur Diagnostik
des Prostatakarzinoms. Es handelt sich um eine kostengunstige, komplikationsarme
und einfach durchfuhrbare Untersuchung, deren alleiniger Aussagewert jedoch
begrenzt ist und deren Ergebnis unter anderem vom jeweiligen Untersucher
abhangig ist. Es wird dabei die Grolle der Prostata, deren Konsistenz und
Oberflachenbeschaffenheit untersucht. Tastbare Knoten, Verhartungen und
oberflachliche Unebenheiten gelten dabei als suspekte Befunde, die auf einen Tumor
hinweisen. In einer Metaanalyse von 14 Studien wies die DRU nur eine geringe
Sensitivitat von 59% auf, gleichzeitig wurde eine relativ hohe Spezifitat von 94% und
ein hoher negativ pradiktiver Wert von 99% postuliert [39]. Die DRU eignet sich
aufgrund  ihrer geringen  Sensitivitat nicht zur  Frdherkennung eines
Prostatakarzinoms. Oft handelt es sich bei positivem Tastbefund schon um
fortgeschrittene Prostatakarzinome. Bei positivem Tastbefund sollte in jedem Fall

eine Prostatabiopsie durchgefuhrt werden.

1.2.2 Prostataspezifisches Antigen

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist eine Glykoprotein-Serin-Protease mit
einem Molekulargewicht von 34.000 Dalton. Dieses Enzym wird in den Epithelzellen
der Prostata und in den periurethralen Drisen gebildet. Eine hohe Konzentration des
PSA findet man in der Seminalflissigkeit. Eine der physiologischen Wirkungen des
PSA ist die Verflissigung des koagulierten Seminalplasmas nach der Ejakulation.

Der PSA-Wert im Serum ist meist erhoht, wenn ein Prostatakarzinom vorliegt. Das
PSA ist zwar prostataspezifisch, aber nicht prostatakarzinomspezifisch [11]. Eine
PSA-Erhohung zeigt nicht immer das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms an. Es
kommt z.B. auch im Rahmen einer BPH (benigne Prostatahyperplasie) oder im
Rahmen einer akuten Prostatitis zu erhohten PSA-Werten [52]. Es gibt einige
Faktoren, die zu einer vorubergehenden PSA Erhohung fuhren kénnen. Diese sind

z.B. Harnverhalt, Manipulationen an der Prostata, etwa durch DRU, Katheterismus
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oder die Durchfuhrung einer Koloskopie. Dies fuhrt zu einer relativ hohen Anzahl an
falsch positiven Befunden. So postulierte man in einer Studie, dass es bei 12,5%
aller Manner im Rahmen von drei PSA-Untersuchungen zu mindestens einem falsch-

postitiven Ergebnis kommt [47].

1.2.2.1 PSA-Normwert und PSA-Screening

1994 wurde von Catalona et al. ein PSA-Normwert von < 4 ng/ml als sinnvoll
bezeichnet [14]. Derzeit bestehen jedoch Kontroversen bezlglich dieses
Grenzwertes. In einer Veroffentlichung des Prostate Cancer Prevention Trials zeigte
sich namlich, dass bei Patienten mit einem PSA-Wert von < 4 ng/ml und einem
negativen Tastbefund in der DRU in 15 % der Falle doch ein Prostatakarzinom in der
Prostatabiopsie gefunden wurde [46, 87]. Im sogenannten Prostate, Lung, Colorectal
and Ovarian Cancer Screening Trial (PCLO-Trial) wurde in einer grof3en
prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie die Mortalitatsrate von Mannern
deren PSA-Wert regelmaliig kontrolliert wurde und Mannern deren PSA-Wert nicht
kontrolliert wurde, verglichen. Hier zeigte sich nach einem Follow-up von 10 Jahren
kein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen [3]. Eine zweite grof3e Studie,
die sogenannte European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC), kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass ein PSA-Screening die
Mortalitatsrate beim Prostatakarzinom signifikant reduziert. Die Autoren der Studie
postulieren, dass durch ein PSA-Screening ein Todesfall pro 781 Mannern, die am

PSA-Screening teilnehmen, verhindert werden kann [79].

1.2.2.2 Altersspezifische PSA-Werte

Der PSA-Serumwert hangt sowohl vom Alter des Patienten sowie vom Volumen der
Prostata ab. Der PSA-Wert und das Prostatavolumen steigen mit zunehmendem
Alter kontinuierlich an. Dadurch entstand das Konzept, fur unterschiedliche
Altersgruppen jeweils eigene PSA-Normwerte festzulegen (siehe Tab. 1). Dies erhoht
zwar einerseits die Sensitivitat der PSA-Diagnostik bei jungeren Mannern, fuhrt
gleichzeitig aber auch zu mehr Fallen unentdeckter Prostatakarzinome bei alteren
Mannern [72].
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Tab. 1: Altersspezifischer PSA-Wert und Prostatavolumen [72]

Parameter Altersgruppe (Jahre)
40-49 50-59 60-69 70-79

Serum PSA-Konzentration (ng/ml) | 0,0-2,5 | 0,0-3,5 | 0,0-4,5 | 0,0-6,5

Prostatavolumen (ml) | 13-51 15-60 17-70 20-82

1.2.2.3 Freies PSA und PSA-Quotient

Bis zu 1/3 des Serum-PSA liegt im Blut als nicht gebundenes, sogenanntes freies
PSA vor. Man fand heraus, dass Patienten mit einem Prostatakarzinom einen
niedrigeren PSA-Quotienten (freies PSA/Gesamt-PSA) haben als Patienten, die nicht
an einem Prostatakarzinom leiden. Daher stellt die Bestimmung des PSA-Quotienten
eine Moglichkeit dar, die Spezifitat der PSA-Bestimmung zu erhohen. So kann z.B.
besser zwischen einer PSA-Erhdhung im Rahmen einer BPH und einer PSA-
Erhdhung im Rahmen eines Prostatakarzinoms unterschieden werden [13]. Zur
Berechnung des PSA-Quotienten dividiert man das freie PSA (ng/ml) durch das
Gesamt-PSA (ng/ml) und multipliziert dann mit 100, um einen Wert in Prozent zu
erhalten.

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2006 hinterfragt kritisch den Nutzen des freien PSA
und kommt zu dem Schluss, dass v.a. im sogenannten Graubereich, also bei PSA-
Werten zwischen 4-10 ng/ml, nur ein sehr niedriger PSA-Quotient von 15% und
weniger wirklich einen guten Anhalt fur das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms

geben kann [51].

1.2.2.4 Sensitivitat und Spezifitat der PSA-Untersuchung

In einer Metaanalyse wurde fur die PSA-Untersuchung eine Sensitivitat von 72,1%,
eine Spezifitat von 93,2% und einen positiv pradiktiven Wert von 25,1% postuliert
[59]. Die PSA-Bestimmung wird in Kombination mit der DRU durchgefihrt. Dadurch

erhoht sich die Spezifitat der Prostatakarzinomerkennung [46].
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1.2.3 PCA3 (prostate cancer gene 3) und neuere Marker

Der PCAS-Test ist ein Verfahren, bei dem PCA3—-mRNA (messenger ribonucleic
acid) und PSA—-mRNA Konzentrationen im Urin nach einer DRU gemessen werden
[31]. PCA3—mRNA tritt dabei in malignen Prostatazellen in etwa 70 mal hdheren
Konzentrationen auf als in gesunden Prostatazellen [38]. In bislang durchgeflhrten
Studien zeigt sich eine hohere Sensitivitat und Spezifitat des PCA3-Tests gegenuber
der Diagnostik mittels PSA [20, 56, 91]. Eine aktuelle Studie mit 692 Patienten von
Hansen et al. zeigt eine enge Korrelation zwischen positivem PCA3-Test und
positiven Prostatabiopsien [32]. So kdonnte der PCA3-Test in Zukunft eine Rolle bei
der Entscheidung spielen, ob im jeweiligen Fall eine Prostatabiopsie durchgefuhrt
werden soll oder nicht [32]. Derzeit verhindern jedoch vor allem die hohen Kosten
eine routinemallige Anwendung [78].

Weitere neue Tumormarker wie z.B. das TMPRESS2-ERG-Fusionsprodukt sollen in
Zukunft helfen, potentiell progrediente Prostatakarzinome von insignifikanten
Prostatakarzinomen zu unterscheiden, um somit eine Ubertherapie zu verhindern
[77]. Der Einsatz dieser neuen Tumormarker ist derzeit jedoch noch nicht zur

routinemafligen Anwendung geeignet [77].

1.2.4 Transrektaler Ultraschall und neuere Sonographieverfahren

Im transrektalen Ultraschall (TRUS) gelten echoarme, hyperperfundierte Areale als
suspekt und als Hinweis auf ein Prostatakarzinom [53]. Auch gutartige
Veranderungen, wie z.B. benigne Prostatahyperplasie (BPH) und Prostatitis oder
Artefakte und Schallschatten konnen echoarme Areale erzeugen. Der TRUS hat
seine Bedeutung vor allem bei der ultraschallgesteuerten Prostatabiopsie und
ermoglicht die gezielte Entnahme von Biopsien aus tumorverdachtigen Arealen [53].

Im sogenannten CE-TRUS (contrast-enhanced transrectal ultrasound) wird
Kontrastmittel verwendet, um die Spezifitdt und Sensitivitat der Untersuchung zu
erhohen. In einer Studie postulierte man fur den CE-TRUS eine Spezifitat von 50%
und eine Sensitivitdt von 71%, verglichen mit dem TRUS ohne Kontrastmittel mit

einer Spezifitat von 75% und einer Sensitivitat von 45% [81]. Diese Methode kann
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zur Zeit jedoch noch nicht als Routineuntersuchung in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms empfohlen werden [81].

Eine weitere Moglichkeit, die Detektion von Prostatakarzinomen mittels Ultraschall zu
verbessern, bietet die Echtzeit-Elastographie, mit deren Hilfe die unterschiedliche
Dichte von Gewebe als Dehnungsbilder dargestellt werden. So kdnnen verhartete,
karzinomverdachtige Areale in der Prostata dargestellt werden [48]. In einer Studie
konnte gezeigt werden, wie die Sensitivitat einer Prostatabiopsie durch gleichzeitig
durchgefuhrte Echtzeit-Elastographie verbessert werden kann. Die Sensitivitat fur die
Echtzeit-Elastographie bei gleichzeitiger Prostatabiopsie betrug 73% und die
Sensitivitat der TRUS bei gleichzeitiger Prostatabiopsie betrug 59%. Die Kombination
von Echtzeit-Elastographie und TRUS bei gleichzeitiger Prostatabiopsie ergab eine
Sensitivitat von 90% [60]. Die Echtzeit-Elastographie wird derzeit jedoch noch nicht

standardmalig eingesetzt.

1.2.5 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) erlaubt eine gute Darstellung der Prostata
und des umliegenden Bindegewebes [21]. Eine Verbesserung der Detektion von
Prostatakarzinomen gelingt mit Hilfe der dynamic contrast-enhanced magnetic
resonance imaging (DCE-MRI). Hier wird durch den zeitlichen Ablauf der
Kontrastmittelverstarkung nach intravendser Kontrastmittelgabe zwischen benignem
und malignem Gewebe unterschieden [42]. Die Spezifitat fur die MRT betragt 81%
und die Sensitivitat 21%. Im Vergleich dazu betragt die Spezifitat fur das DCE-MRI
85% und die Sensitivitat 50% [42].

In einigen kleineren Studien wurde gezeigt, dass ein MRT nach mehreren negativen
Prostatabiopsien (PB) zum Einsatz kommen kann, um eine gezieltere PB zu
ermoglichen. Fur diese Indikation ist das MRT in den aktuellen Leitlinien aufgefuhrt.
Die histologische Sicherung eines Prostatakarzinoms durch PB kann jedoch nicht
durch bildgebende Verfahren ersetzt werden [2, 5, 69, 97].



1. Einleitung
Diagnostische Sicherheit praoperativer Untersuchungen bei Patienten mit Prostatakarzinom im
Vergleich zum histologischen Befund bei radikaler Prostatektomie

1.2.6 Weitere bildgebende Verfahren

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit Fluorodeoxyglucose (FDG) oder
Cholin-basierten Tracern hat keinen Stellenwert in der Primardiagnostik des
Prostatakarzinoms [89]. Neuere Tracer wie (68)Ga-PSMA, die als Ligand am
prostataspezifischen Membranantigen (PSMA) ansetzen, werden in Zukunft eventuell
noch bessere Ergebnisse als Cholin-Tracer zeigen [1, 57]. Die PET wird meist als
PET/CT in Kombination mit der Computertomographie (CT) eingesetzt [89]. Die
Kombination der PET mit der Magnetresonanztomographie (MRT) als PET/MR zeigt
aktuell vergleichbare Ergebnisse wie das PET/CT und wird sich in Zukunft im

Vergleich zum PET/CT eventuell als Uberlegen erweisen [22, 85].

1.2.7 Prostatabiopsie

Der Goldstandard in der Diagnostik des Prostatakarzinoms ist die histologische
Sicherung durch Prostatabiopsie (PB), die derzeit durch kein anderes diagnostisches
Mittel ersetzt werden kann. Auch bei deutlich erhdhtem PSA-Wert und einem
suspekten Befund in der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) und dem
transrektalen Ultraschall (TRUS), muss zunachst die Verdachtsdiagnose
Prostatakarzinom durch einen positiven Befund in der PB bestatigt werden, bevor
eine Therapie, wie z.B. eine radikale Prostatektomie, eingeleitet werden kann [26].
Bei der PB werden mit einer Hohlnadel mehrere Gewebezylinder aus der Prostata
entnommen. Dabei dringt die vorgespannte Hohlnadel mittels einer
Auslosevorrichtung in die Prostata ein und stanzt jeweils einen Gewebezylinder
heraus. Zur Schmerzreduktion sollte die Durchfihrung nach Infiltration mit einem
Lokalanasthetikum, z.B. als periprostatischer Block, erfolgen [37].

Die PB sollte zur Fruherkennung des Prostatakarzinoms bei einem kontrollierten
PSA-Wert von 2 4 ng/ml, bei einem auffalligen PSA-Anstieg oder bei suspektem
Tastbefund in der DRU durchgefuhrt werden [33, 62]. Die PB wird in der Regel als
ambulanter Eingriff durchgefuhrt. Die Durchfihrung kann sowohl transrektal als auch
perineal erfolgen. Empfohlen wird jedoch die PB transrektal und TRUS-gesteuert
durchzufuhren (siehe Abb. 1), um die Sensitivitat zu erhdhen [71, 88]. In einer Studie
betrug die Sensitivitat der TRUS-gesteuerten PB 88% gegenuber einer Sensitivitat
von 74% ohne TRUS [71]. Der TRUS erleichtert auRerdem die systematische

7
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Entnahme von Biopsien aus den unterschiedlichen Bereichen der Prostata und es

kann zusatzlich eine Bestimmung des Volumens der Prostata durchgefuhrt werden.

Abb. 1: transrektale, TRUS-gesteuerte Prostatabiopsie [93]

Die haufigsten Komplikationen einer PB sind Infektion, Blutung und Harnverhalt. Im
Rahmen der postbioptischen Infektion kann es zu einer Zystitis, einer akuten
Prostatitis oder auch zu einer Sepsis kommen. Postbioptische Infektionen treten bei
etwa 2% aller Patienten auf [15, 70]. Um das Risiko einer Infektion zu vermindern
wird empfohlen, die Prostatabiopsie unter Antibiotikaprophylaxe durchzufuhren [9].
Haufig treten nach PB Hamaturie (14% aller Patienten), Hamatospermie (36% aller
Patienten) und rektale Blutungen auf. Die Blutungen nach PB sind meist
selbstlimitierend [4]. Nur bei etwa 1-2% aller Patienten kommt es zu starkeren
rektalen Blutungen, die meist in den ersten 30 Minuten nach PB auftreten und meist
durch direkten digitalen Druck auf die anteriore Rektumwand gestillt werden kdnnen
[15]. Vom postbioptischen Harnverhalt sind vor allem Patienten betroffen, die bereits
unter ausgepragten Miktionsstérungen leiden oder die eine stark vergroRerte
Prostata (> 50 ml) haben. Bezogen auf alle Patienten tritt ein postbioptischer
Harnverhalt in < 1% der Falle auf [4].

Je hoher die Zahl der entnommenen Biopsien desto hoher ist auch die Anzahl der
positiven Befunde. Derzeit gelten 10 bis 12 entnommene Biopsien als zuverlassig
[46, 61]. Wichtig bei der Entnahme der Biopsien ist ein systematisches Vorgehen mit

Biopsien aus den Bereichen Apex, Mitte und Basis der Prostata [24]. Jede
8
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entnommene Biopsie sollte fur den Pathologen mit der genauen Entnahmestelle
gekennzeichnet werden. AulRerdem sollte versucht werden eine Fragmentierung der
Biopsien zu vermeiden [96]. Hierzu kann z.B. die sogenannte improved-
preembedding-Methode von Rogatsch et al. angewendet werden. Dabei werden die
entnommenen Biopsien auf einem Filterpapier quer abgerollt. Das Filterpapier sollte
mit 4% Formalin getrankt sein. Es werden dann maximal 2 Biopsien in jeweils einer
Histokassette verschlossen. Zuletzt sollten dann alle Histokassetten in einem Gefaly,
das mit 4% Formalin gefllt ist, an den Pathologen geschickt werden [76].

Die Biopsien sollten bei der Erstbiopsie aus der peripheren Zone (PZ) der Prostata
entnommen werden (siehe Abb. 2), da mehr als 80% aller Prostatakarzinome in der
PZ entstehen [24]. In einer Studie von 2005 von Pelzer et al. konnte keine
verbesserte Prostatakarzinom-Detektion durch Biopsien auch der Transitionalzone
(TZ) gezeigt werden [67]. Deshalb sollte die Biopsie lateralseitig entnommen werden
um so viel Gewebe wie moglich aus der PZ zu erhalten [66]. Aktuell wird untersucht,
ob eine Fusion der Bildgebung von Magnetresonanztomographie (MRT) und
transrektalem Ultraschall (TRUS) in Echtzeit bei der Prostatabiopsie zu einer
weiteren Verbesserung der Prostatakarzinom-Detektion fuhrt [23]. Eine aktuelle
Studie mit 499 Patienten kommt zu dem Schluss, dass vor allem die
Prostatakarzinom-Detektion von anterioren, also im vorderen Bereich der Prostata
lokalisierten Prostatakarzinomen, durch die Fusion von MRT und TRUS bei der
Prostatabiopsie signifikant verbessert wird (p=0,001) [92]. Eine abschliellende
Bewertung dieses Verfahrens ist derzeit jedoch noch nicht moglich. Das Verfahren ist
derzeit noch sehr aufwendig und kostenintensiv und wird noch nicht standardmafig

eingesetzt [92].
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Abb. 2: Die Prostatabiopsie sollte wie hier links im Bild lateralseitig entnommen
werden um so viel Gewebe wie méglich aus der peripheren Zone (PZ) zu entnehmen
und nicht, wie hier in der Mitte des Bildes aus der Transitionalzone (TZ) [66].

1.3 Histopathologische Beurteilung

1.3.1 TNM-Klassifikation und Resektionsstatus

Die TNM-Klassifikation (Tumor, Node, Metastasis) der UICC (Union internationale
contre le cancer) in ihrer 7. Auflage von 2009 teilt das Prostatakarzinom
entsprechend seiner Ausbreitung ein. Dabei gehen auch die Ergebnisse der digitalen
rektalen Untersuchung (DRU) und des transrektalen Ultraschalls (TRUS) mit ein.

Als T1-Tumor wird ein klinisch unauffalliger Tumor bezeichnet, bei dem weder die
DRU, noch der TRUS als suspekt beurteilt wurden.

* T1a: Prostatakarzinom als zufalliger, histologischer Befund, z.B. im Rahmen
einer transurethralen Prostataresektion oder einer Zystoprostatovesikulotomie.

Dabei sind < 5% des resezierten Gewebes befallen.
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* T1b: Prostatakarzinom als zufalliger, histologischer Befund, z.B. im Rahmen
einer transurethralen Prostataresektion oder einer Zystoprostatovesikulotomie.
Dabei sind > 5% des resezierten Gewebes befallen.

* TA1c: ein durch Prostatabiopsie diagnostiziertes Prostatakarzinom

Ein organbegrenztes, klinisch auffalliges Prostatakarzinom, also mit einem suspekten
Befund in der DRU und/oder TRUS wird als T2-Tumor bezeichnet.

* T2a: <50% eines Prostatalappens befallen
* T2b: > 50% eines Prostatalappens befallen

* T2c: beide Prostatalappen sind befallen

Ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom mit Ausbreitung des Prostatakarzinoms
bereits Uber die bindegewebige Kapsel der Prostata hinaus, wird als T3-Tumor

bezeichnet. Man spricht dabei von extrakapsularem Tumorwachstum.

* T3a: ein- oder beidseitige extrakapsulare Ausbreitung

* T3b: ein- oder beidseitige Samenblaseninfiltration

Ist das Prostatakarzinom fixiert (unverschieblich) oder infiltriert es andere Strukturen
auller den Samenblasen, wie z.B. den Blasenhals, den Musculus sphincter ani
externus, das Rektum, den Levatormuskel oder die Beckenwand, wird es als T4-
Tumor bezeichnet. Ein Prostatakarzinom, das nicht beurteilt werden kann, wird als
Tx-Tumor bezeichnet. Wenn kein Hinweis auf ein Prostatakarzinom besteht, spricht

man von einem TO-Stadium.

* NO: keine regionaren Lymphknotenmetastasen
* N1: regionare Lymphknotenmetastasen
* Nx: es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenmetastasen gemacht

werden

* MO: keine Fernmetastasen

* MA1a: extraregionare Lymphknotenmetastasen

11



1. Einleitung
Diagnostische Sicherheit praoperativer Untersuchungen bei Patienten mit Prostatakarzinom im
Vergleich zum histologischen Befund bei radikaler Prostatektomie

¢ M1b: Knochenmetastasen

* M1c: Fernmetastasen anderer Organe/Strukturen

Bei der klinischen Beurteilung eines Prostatakarzinoms, z.B. im Rahmen einer
Prostatabiopsie, wird dem jeweiligen Buchstaben ein ,c* (clinical) vorangestellt. Bei
der Beurteilung des radikalen Prostatektomiepraparates wird dem jeweiligen

Buchstaben ein ,p“ (pathologische Untersuchung des Tumorresektates)

vorangestellt.

* RO: nach der Resektion ist kein Tumor an den Resektionsrandern
nachweisbar. Das bedeutet, dass kein Tumorgewebe im Korper des Patienten
verblieben ist.

* R1 unifokal: nach der Resektion konnte an einer Stelle des Resektionsrandes
Tumorgewebe nachgewiesen werden. Das bedeutet, dass Tumorgewebe im
Korper des Patienten verblieben ist.

* R1 multifokal: nach der Resektion konnte an mehreren Stellen des
Resektionsrandes Tumorgewebe nachgewiesen werden. Das bedeutet, dass
Tumorgewebe im Kdrper des Patienten verblieben ist.

* RX: nach einer Resektion konnte das Resektionspraparat nicht beurteilt

werden.

1.3.2 Gleason-Grading

Das in den 60er und 70er Jahren von Dr. Donald F. Gleason erarbeitete System ist
eines der weltweit am haufigsten zur Beurteilung des Prostatakarzinoms
verwendeten Einteilungen und findet ausschliel3lich bei Adenokarzinomen der
Prostata seine Anwendung. Es basiert auf der Beurteilung von histologischen
Mustern, der Anordnung von Tumorzellen und ihrem Bezug zum umliegenden
Stroma in  Hamatoxylin-Eosin-gefarbtem  Prostatagewebe  bei  geringer
mikroskopischer Vergrof3erung (siehe Abb. 3). Die unterschiedlichen Muster werden
in Grade 1-5 eingeteilt. Je hoher dabei der Wert ist, desto ausgepragter ist der Grad
der Entdifferenzierung [28, 29, 40].

12
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PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

D.F. 6leason, M.D.

Abb. 3: Gleason-Grading, Standardzeichnung [40]

Grad 1: gut differenziertes Prostatakarzinom. Es unterscheidet sich nur durch

seine Drusenarchitektur von normalem Prostatagewebe.

Grad 2: etwas verkleinerte Driisen bilden einen umschriebenen Herd. Die

Drusenverbande sind dabei etwas aufgelockert.

Grad 3: maRig differenziertes Prostatakarzinom. Es besteht aus kleinen, sehr
unregelmalig aufgebauten Drusen, die diffus in das umliegende Stroma

infiltrieren.

Grad 4: schlecht differenziertes Prostatakarzinom. Es kommt zu
kettenformigen und bandférmigen Verschmelzungen von Drusen, wobei sich

mikroazinare, kribriforme oder papillare Wachstumsmuster ausbilden.

13
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e Grad 5: am schlechtesten differenziertes Prostatakarzinom mit z.T.
Komedokarzinom-ahnlichem Wachstum mit zentraler Nekrose oder mit
zottigen Infiltrationen anaplastischer Adenokarzinomzellen, wobei nur noch

vereinzelt Reste ehemaliger Drusenstrukturen sichtbar sind.

Um den Gleason-Score zu erhalten, werden nun das am haufigsten auftretende
Wachstumsmuster und das am zweithaufigsten auftretende Wachstumsmuster
addiert. Wenn nur ein Wachstumsmuster auftritt, so wird dieser Wert mit demselben
Wert addiert. So erhalt man einen Gleason-Score von 2 (1+1) bis 10 (5+5).

Seit der Erstbeschreibung 1966 erfuhr das Gleason-Grading einige Anderungen und
Anpassungen an die neuen diagnostischen Maoglichkeiten. Einige wichtige
Anderungen wurden zuletzt 2005 im Rahmen der Consensus Conference on
Gleason Grading of Prostatic Carcinoma eingefuhrt [25]. Hierbei wurde z.B. auf das
Problem des Undergrading, also der zu geringen Einstufung von Prostatabiopsien,
eingegangen. Dabei sollten die Gleason-Scores 1 und 2 bei Prostatabiopsien, falls
uberhaupt, nur sehr selten und mit extremer Vorsicht vergeben werden. Somit ist in
der Prostatabiopsie ein Wert von 6 (3+3), de facto, der geringste Gleason-Score, der
vergeben werden kann. Der Hauptgrund hierfur ist, dass in der Prostatabiopsie in der
Regel nicht der gesamte Rand der Lasion eingesehen werden kann — Voraussetzung

fur die Vergabe eines Gleason 2 Grades [25, 82].

1.3.3 Grading des Pathologisch-Urologischen Arbeitskreises

Die Malignitat des Prostatakarzinoms kann mittels des Grading-Systems des
Pathologisch-Urologischen Arbeitskreises ,Prostatakarzinom® beurteilt werden [35,
36]. Es handelt sich hierbei um eine Modifikation des Gradings nach WHO (World
Health Organization) [34].

Dabei wird nach histologischen und zytologischen Kriterien der Grad der
Entdifferenzierung, also der Abweichung vom Ursprungsgewebe, beurteilt. Es
werden 0-3 Punkte flir eine zunehmende Gewebeabweichung und 0-2 Punkte fur
eine zunehmende Zellkernabweichung vergeben und addiert. Eine Summe von 0-1
wird dabei als G1 gewertet, eine Summe von 2-3 als G2 und eine Summe von 4-5

als G3. Dadurch ergibt sich folgende Einteilung:
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* G1: gut differenziertes Prostatakarzinom
* G2: malig differenziertes Prostatakarzinom

¢ G3: schlecht differenziertes Prostatakarzinom

Das Grading-System wurde im weiteren Verlauf von Helpap modifiziert (siehe Abb. 4)
im Sinne einer feineren Abstufung des Gradings (1a, 1b, 2a, 2b, 3a und 3b) [34, 36].
In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch ausschlieBlich das herkdmmliche Grading

ohne die zusatzliche Modifizierung von Helpap verwendet.

Combined histological and cytological grading system of West German Pathological-Urological Working Group of Pros-
tate Cancer, modified by Helpap

Glandular differentiation Nuclear atypia
Well differentiated = 0 2 A0 oc Minimal =0 point Y N
points 0%008 (<  Nuclei: small, round, solitary, V y V\
O OOO oQ homogeneous chromatin !
02 o0 8 | \
B/ O0Q =~ (OC Nucleoli: small, solitary and centrally \___/ =7
b S 0 P97  located ~- .
0505, 0 A 4
a Lo~ 7
O™ ~O '
Moderate to poorly — O Moderate = 1 points
differentiated = 1 point g (8 o o O Nuclei: size slightly increased, round,
>2L0°® O solitary, slightly " 2
= Ces . S o ' .
Q' S e o heterogeneous chromatin
S o 8: ‘.'QQ Nuc\epli: slightly enlarged, still y
| O solitary, mostly centrally located o 0
Cribriform = 2 points ya - q'. Severe = 2 points 7
a Nuclei: large, polymorph, f
heterogeneous chromatin "
Nucleoli: enlarged, mostly multiple, —~ TN
eccentrically located SRl 4
J v
Solid-trabecular = 3 points
Score Helpap grade 1a or 1bt
2aor2b
3aor3b

tHelpap grade 1a or 1b restricted to transition zone cancers diagnosed on transrectal resection specimens or radical prostatec-
tomy specimens.

Abb. 4: Grading-System des Pathologisch-Urologischen Arbeitskreises
.Prostatakarzinom® und Modifizierung nach Helpap [36]
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1.4 Perineuralscheideninvasion

Die Perineuralscheideninvasion (PNI) als histopathologischer Befund wird in fast
20% aller Prostatabiopsien (PB) gefunden. Es handelt sich dabei um die Invasion
von Tumorzellen im Bereich von Nerven und Nervenscheiden [45]. Die PNI in der PB
ist vergesellschaftet mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit eines biochemischen
Rezidivs nach radikaler Prostatektomie [45]. Die PNI sollte deshalb, falls vorhanden,

stets vom Pathologen beschrieben werden [96].

1.5 Nomogramme

Nomogramme bieten die Moglichkeit durch die Anwendung mehrerer
Prognoseparameter (pratherapeutisches PSA, klinisches T-Stadium, Gleason-Score
der Biopsie), die Progressionswahrscheinlichkeit nach einer Therapie
vorauszusagen. Dies dient dem Arzt und dem Patienten als Entscheidungshilfe bei
der Therapiewahl. Eines der bekanntesten Nomogramme ist das Kattan
Nomogramm, das die 5-Jahres-Rezidivfreiheit eines Patienten, der mittels radikaler

Prostatektomie therapiert wird, vorhersagt.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Points
PSA 0.1 1 23467 8 910 12 16 20 30 45 70 110
TZIa '|'2lc T?;a
Clinical Stage Tic Tiab T2b
2+33+2 4
Biopsy Gleason Sum 52+32 343 53;34
Total Points 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
60 Month Rec. Free Prob. .9|6 .9|3 9 .8I5 8 ? 6 5 4 3 2 1 .DIS

Abb. 5: Kattan Nomogramm [30]
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Die genannten Prognoseparameter werden dabei mit dem klinischen Verlauf eines
grol3en Patientenkollektivs korreliert. Daraufhin wird dann ein Algorithmus konstruiert,
der fur neue Patienten eine gute Vorhersage ermdglicht. Im Falle des Kattan
Nomograms betragt die Genauigkeit der Vorhersage 83% AUC (areas under the

receiver-operating-characteristic curves) [30].

1.6 Kurative Therapie und Active Surveillance

Patienten mit einem lokal begrenzten, nicht metastasierten Prostatakarzinom sollten
Uber die zur Verfugung stehenden Therapiealternativen aufgeklart werden. Bei der
Therapie mittels radikaler Protstatektomie handelt es sich um eine komplette
chirurgische Entfernung der Prostata mit Resektion beider Samenblasen und
Resektion von ausreichend umliegendem Gewebe, um einen tumorfreien
Resektionsrand zu erhalten (RO-Resektion) [6]. Der am haufigsten angewandte
Zugangsweg im Rahmen der radikalen Prostatektomie ist ein Unterbauchlangsschnitt
(retropubische radikale Prostatektomie) [8]. Alternativ kann auch ein Zugang Uber
einen Hautschnitt am Damm gewahlt werden (perineale radikale Prostatektomie) [8].
Des Weiteren gibt es die Moglichkeit der endoskopischen Operation Uber meist 5
kleine Schnitte am Unterbauch. Dabei wird die Prostata entweder uUber den
Bauchraum erreicht (laparoskopische radikale Prostatektomie) oder man wahlt einen
Weg aullerhalb des Bauchfells (endoskopische extraperitoneale radikale
Prostatektomie) [86]. Beide endoskopische Operationen konnen optional auch
roboterassistiert durchgefuhrt werden [27].

Eine weitere Therapiemoglichkeit ist die perkutane Strahlentherapie. Beim
Prostatakarzinom kommt dabei standardmafig die sogenannte intensitdtsmodulierte
Strahlentherapie zum Einsatz. Hierbei wird das Prostatakarzinom, gemal einer
dreidimensionalen Bestrahlungsplanung, aus vielen verschiedenen Richtungen
bestrahlt, wobei die Intensitat der Strahlendosis an das jeweilige Zielvolumen
angepasst wird [63]. Durch dieses Verfahren konnen umliegende
strahlenempfindliche Organe, wie das Rektum, weitestgehend geschont werden und
gleichzeitig kdonnen hohe Strahlendosen im Zielvolumen platziert werden [63].

Als weitere Alternative, sowohl zur radikalen Prostatektomie als auch zur perkutanen

Strahlentherapie, kann bei Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom
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mit niedrigem Risikoprofil eine Low-Dose-Rate Brachytherapie zum Einsatz kommen.
Dabei werden radioaktive Seeds, die Jod-125 oder Palladium-103 enthalten,
transperineal in die Prostata eingebracht [16].

Bei der Auswahl des Therapieverfahrens sollten die Patienten aul3erdem Uber die
Moglichkeit eines verzogerten Vorgehens im Rahmen einer Active-Surveillance-
Strategie aufgeklart werden. Das Prinzip der Active-Surveillance-Strategie bei
Patienten mit nicht- oder nur wenig aggressivem Prostatakarzinom ist es, den
Zeitpunkt einer kurativen Therapie aufzuschieben, bis sich eventuell die
Tumorbiologie oder der Wusch des Patienten andert. Wahrend dieser Zeit wird der
Patient regelmalig mittels PSA-Kontrollen, digitaler rektaler Untersuchung (DRU)
und Prostatabiopsien Uberwacht. So soll eine Ubertherapie von Patienten verhindert
werden [65]. Die aktuellen Leitlinien schlagen als Voraussetzung fur eine Active-

Surveillance-Strategie folgendes vor [65]:

* initialer PSA-Wert < 10 ng/ml

* Gleason-Score der Prostatabiopsie < 6

» <2 Biopsien befallen

* maximaler Befall einer Biopsie: 50%

* Biopsie darf nur auf einer Seite der Prostata positiv sein

* negativer Tastbefund in der digitalen rektalen Untersuchung (DRU)

1.7 Fragestellung und Thema der Arbeit

Fir die Stadieneinteilung von Prostatakarzinomen, fur die Risikoabschatzung, z.B. im
Rahmen von Nomogrammen, und fur die daraus folgenden wichtigen
Therapieentscheidungen, steht stets das histopathologische Ergebnis der
Prostatabiopsie (PB) im Mittelpunkt. Dabei kann derzeit kein anderes diagnostisches
Mittel die PB ersetzen. Wichtig ist deshalb, mittels PB eine moglichst genaue
Voraussage fur das vorliegende Prostatakarzinom treffen zu konnen.

Die vorliegende Arbeit befasst sich deshalb mit der Frage, inwieweit die Befunde der

PB, insbesondere nach Aktualisierung der Empfehlungen fur das Gleason-Grading
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2005, mit den Befunden des radikalen Prostatektomiepraparates ubereinstimmen.
Dabei wird ausgewertet, inwieweit die PB eine gute Voraussage fur Malignitat,
Ausbreitung und Lokalisation des Prostatakarzinoms darstellt. Auf3erdem wird in der
vorliegenden Arbeit Uberprift ob es qualitative Unterschiede der PBs gibt, die am
Klinikum rechts der Isar (MRI) durchgefuhrt wurden im Vergleich zu PBs, die von
niedergelassenen Urologen oder an anderen Kliniken durchgefuhrt wurden. Des
Weiteren werden auch diagnostische Untersuchungen mittels digitaler rektaler
Untersuchung, transrektalem Ultraschall und prostataspezifischem Antigen mit der
Fragestellung untersucht, ob sie eine gute Voraussage fur die Malignitat, Ausbreitung

und Lokalisation des Prostatakarzinoms darstellen.
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2. Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie, in der die
Daten von 620 Prostatakarzinompatienten erfasst und ausgewertet wurden. Bei allen
Patienten war die Diagnose mittels Prostatabiopsie (PB) gestellt worden. Die PB
erfolgte dabei entweder durch Urologen der Urologischen Klinik und Poliklinik des
Klinikums rechts der Isar (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Jurgen E. Gschwend) der
Technischen Universitat Munchen oder sie erfolgte extern, also bei niedergelassenen
Urologen oder Urologen anderer Kliniken.

Die PBs aller Patienten wurden in den Jahren 2007 bis 2009 durchgefuhrt und es
erfolgte bei allen Patienten eine Therapie mittels radikaler Prostatektomie in der
Urologischen Kilinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitat Mdnchen mit kurativer Zielsetzung. Dabei wurden ausschlief3lich
Patienten in die Studie aufgenommen, die mittels Unterbauchschnitt (retropubische
radikale Prostatektomie) operiert wurden. Es wurden nur Patienten mit
Adenokarzinom der Prostata in die Studie eingeschlossen. Es wurden keine
Patienten in die Studie aufgenommen, die eine neoadjuvante Therapie vor radikaler
Prostatektomie erhielten. Aul3erdem wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen
die Diagnose nicht mittels Prostatabiopsie sondern als zuféalliger Befund bei
transurethraler Prostataresektion gestellt wurde (TNM-Stadium T1a und T1b).

Zur Erfassung der Daten wurde eine grundliche Durchsicht der Patientenakten, der
histopathologischen Befunde der Prostatabiopsien und der histopathologischen
Befunde nach radikaler Prostatektomie vorgenommen. Patienten mit unvollstandigen
Datensatzen, z.B. bei unvollstandigen Angaben bezuglich der digitalen rektalen
Untersuchung, dem transrektalen Ultraschall oder der Prostatabiopsie wurden
ausgeschlossen, so dass 426 Patienten in der endgultigen Datenbank verblieben.
Die histopathologische Befundung der extern durchgefuhrten Prostatabiopsien
erfolgte durch niedergelassene Pathologen oder Pathologen anderer Kliniken. Die
histopathologische Befundung sowohl der intern durchgefuhrten Prostatabiopsien als
auch die Befundung aller radikalen Prostatektomiepraparate erfolgte dabei durch

Pathologen des Instituts fur Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie des
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Klinikums rechts der Isar (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Heinz Hofler) der

Technischen Universitat Minchen.

2.2 Datenbank

Es wurden folgende Daten erfasst und in eine Datenbank eingetragen:

* Geburtsdatum des Patienten
e Datum der Erstdiagnose (Eingangsdatum der Prostatabiopsie beim
Pathologen)
Aus diesen beiden Daten erfolgte die Errechnung des Alters des Patienten bei

Erstdiagnose

* Gesamt-prostataspezifisches Antigen (PSA) bei Erstdiagnose
* Freies PSA bei Erstdiagnose
* PSA-Quotient: freies PSA / Gesamt-PSA

* Digitale rektale Untersuchung (DRU)
o Suspekt, nicht suspekt, nicht durchgefuhrt, Lokalisation (linke Halfte der

Prostata oder rechte Halfte der Prostata)

* Transrektaler Ultraschall (TRUS)
o Suspekt, nicht suspekt, nicht durchgefuhrt, Lokalisation (linke Halfte der

Prostata oder rechte Halfte der Prostata)

* Histopathologie der Prostatabiopsie
o Interne Pathologie, externe Pathologie
o Eingangsdatum
o Anzahl der Stanzen links, Anzahl der Stanzen rechts,
Anzahl der positiven (tumorbefallenen) Stanzen links,
Anzahl der positiven Stanzen rechts
Lokalisation positiver Stanzen: links: basal, medial, apikal

rechts: basal, medial, apikal
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Ausdehnung des Tumorbefalls der Biopsien in Prozent und in Millimeter
Gleason-Score

Grading nach Pathologisch-Urologischem Arbeitskreis
.Prostatakarzinom®

TNM-Klassifikation nach UICC (Union internationale contre le cancer)
Kapseldurchbruch (TNM Stadium cT3a), Samenblaseninfiltration (TNM
Stadium cT3b)

Perineuralscheideninvasion, Lymphgefa3invasion, Blutgefallinvasion

* Histopathologie des radikalen Prostatektomiepraparates

(@]

(@]

o

Eingangsdatum

Tumorlokalisation

Gleason-Score

Grading nach Pathologisch-Urologischem Arbeitskreis
TNM-Klassifikation nach UICC

Resektionsstatus

Perineuralscheideninvasion, Lymphgefa3invasion, Blutgefallinvasion

2.3 verwendete Computerprogramme

Datenbank:

MACRO 3.0.79 der Firma InferMed Ltd.

Datenauswertung: Microsoft Office Excel 2010

Dissertation:

IBM SPSS Statistics 19
Microsoft Office Word 2010
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2. Material und Methodik
Diagnostische Sicherheit praoperativer Untersuchungen bei Patienten mit Prostatakarzinom im
Vergleich zum histologischen Befund bei radikaler Prostatektomie

2.4 Statistik

Zur deskriptiven Darstellung der Daten wurden die Parameter Median, Spannweite
und Mittelwert verwendet.

Zur Beschreibung und zum Vergleich der Gute der untersuchten Testverfahren
wurde jeweils die Sensitivitat, Spezifitat, der positive pradiktive Wert, der negative
pradiktive Wert und die Genauigkeit (Accuracy) berechnet.

Korrelationen von Daten auf Ordinalniveau wurden mit Spearmans
Rangkorrelationskoeffizienten (Spearmans Rho) durchgefihrt. Dabei wurde eine

Signifikanz ab p < 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

Es wurden die Daten von 426 Patienten ausgewertet. Das Alter der Patienten bei

Erstdiagnose betrug im Median 66 Jahre (Spannweite: 43 Jahre - 79 Jahre).

3.1 Die digitale rektale Untersuchung in der Detektion des

Prostatakarzinoms

Bei 421 Patienten (99% aller Patienten) war im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung
vor radikaler Prostatektomie eine digitale rektale Untersuchung (DRU) durchgefuhrt
und dokumentiert worden. Bei 172 Patienten (41% aller untersuchten Patienten)
bestand ein suspekter Tastbefund. Davon waren 26% (45 Patienten) der
Tastbefunde nur links suspekt, 41% (71 Patienten) der Tastbefunde waren nur rechts
suspekt und 23% (39 Patienten) der Tastbefunde waren beidseits suspekt. Bei 10%
(17 Patienten) der suspekten Tastbefunde war keine genaue Angabe der
Lokalisation gemacht worden.

Die Sensitivitat der DRU zur Detektion eines linksseitigen Tumors im
Patientenkollektiv betrug 22%, die Spezifitat 82%, der positive pradiktive Wert 88%,
der negative pradiktive Wert 15% und die Genauigkeit (Accuracy) 30% (siehe Tab. 2)

Tab. 2: Korrelation der links suspekten digitalen rektalen Untersuchung (DRU) mit
der Tumorlokalisation im radikalen Prostatektomiepréparat (RPP)

Tumorlokalisation im radikalen

Prostatektomiepraparat links

ja nein gesamt
DRU links ja 74 10 84
suspekt nein 267 47 314
gesamt 341 57 398

Keine genauen Angaben zur Lokalisation bei DRU und/oder RPP: n=28
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Die Sensitivitat der DRU zur Detektion eines rechtsseitigen Tumors im
Patientenkollektiv betrug 28%, die Spezifitat 75%, der positive pradiktive Wert 90%,
der negative pradiktive Wert 11% und die Accuracy 33% (siehe Tab. 3).

Tab. 3: Korrelation der rechts suspekten digitalen rektalen Untersuchung (DRU) mit
der Tumorlokalisation im radikalen Prostatektomiepréparat (RPP)

Tumorlokalisation im radikalen

Prostatektomiepraparat rechts

ja nein gesamt
DRU rechts ja 99 11 110
suspekt nein 255 33 288
gesamt 354 44 398

Keine genauen Angaben zur Lokalisation bei DRU und/oder RPP: n=28

Die Ergebnisse der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) wurden mittels
Spearmans Rho mit den histopathologischen Befunden nach radikaler
Prostatektomie korreliert (siehe Tab. 4). Hierbei zeigten sich signifikante
Korrelationen bezlglich Perineuralscheideninvasion (p=0,004) und Resektionsstatus
(p=0,001). Bezuglich pT-Stadium, Gleason-Score und Grading zeigten sich keine

signifikanten Korrelationen.
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Tab. 4: Korrelation der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) mit den
histopathologischen Befunden des radikalen Prostatektomieprdparates (RPP)

Spearmans Rho DRU

Korrelationskoeffizient = 0,141
Perineuralscheiden-
_ _ p-Wert = 0,004
invasion RPP

n= 421

Korrelationskoeffizient = 0,202
Resektionsstatus

p-Wert = 0,001
RPP

n= 421

Korrelationskoeffizient = 0,064
pT-Stadium

p-Wert = 0,562
RPP

n= 421

Korrelationskoeffizient = 0,013
Gleason-Score

p-Wert = 0,800
RPP

n= 421

Korrelationskoeffizient = 0,075
Grading

p-Wert = 0,120
RPP

n= 421

fehlende Angaben: n=5
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3.2 Der transrektale Ultraschall in der Detektion des

Prostatakarzinoms

Bei 420 Patienten (99% aller Patienten) wurde praoperativ ein transrektaler
Ultraschall (TRUS) durchgefuhrt. Bei 179 Patienten (43% aller untersuchten
Patienten) bestand dabei ein suspekter Untersuchungsbefund. Davon waren 33%
(59 Patienten) der Untersuchungsbefunde nur links suspekt, 36% (65 Patienten) der
Untersuchungsbefunde waren nur rechts suspekt und 21% (37 Patienten) der
Untersuchungsbefunde waren beidseits suspekt. Bei 10 % (18 Patienten) der
suspekten Untersuchungsbefunde war keine genaue Angabe der Lokalisation
gemacht worden.

Die Sensitivitat des TRUS zur Detektion eines linksseitigen Tumors im
Patientenkollektiv betrug 23%, die Spezifitat 80%, der positive pradiktive Wert 90%,
der negative pradiktive Wert 12% und die Accuracy 32% (siehe Tab. 5).

Tab. 5: Korrelation des links suspekten transrektalen Ultraschalls (TRUS) mit der
Tumorlokalisation im radikalen Prostatektomiepréparat (RPP)

Tumorlokalisation im radikalen

Prostatektomiepraparat links

ja nein gesamt
TRUS links ja 81 9 90
suspekt nein 270 36 306
gesamt 351 45 396

Keine genauen Angaben zur Lokalisation bei TRUS und/oder RPP: n=30
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Die Sensitivitat des TRUS zur Detektion eines rechtsseitigen Tumors im
Patientenkollektiv betrug 25%, die Spezifitat 65%, der positive pradiktive Wert 89%,
der negative pradiktive Wert 7% und die Accuracy 28% (siehe Tab. 6).

Tab. 6: Korrelation des rechts suspekten transrektalen Ultraschalls (TRUS) mit der
Tumorlokalisation im radikalen Prostatektomiepréparat (RPP)

Tumorlokalisation im radikalen

Prostatektomiepraparat rechts

ja nein gesamt
TRUS rechts ja 91 11 102
suspekt nein 274 20 294
gesamt 365 31 396

Keine genauen Angaben zur Lokalisation bei TRUS und/oder RPP: n=30

Die Ergebnisse des transrektalen Ultraschalls (TRUS) wurden mittels Spearmans
Rho mit den histopathologischen Befunden nach radikaler Prostatektomie korreliert
(siehe Tab. 7). Hierbei zeigte sich eine signifikante Korrelation bezuglich der
Perineuralscheideninvasion (p=0,017). Es zeigten sich keine signifikanten
Korrelationen bezlglich Resektionsstatus R1 (p=0,490), pT-Stadium (p=0,388),
Gleason-Score (p=0,206) und Grading (p=0,125).
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Tab. 7: Korrelation des ftransrektalen Ultraschalls (TRUS) mit den
histopathologischen Befunden des radikalen Prostatektomieprdparates (RPP)

Spearmans Rho TRUS

Korrelationskoeffizient = 0,116
Perineuralscheiden-

p-Wert = 0,017
invasion RPP

n= 420

Korrelationskoeffizient = 0,096
Resektionsstatus

p-Wert = 0,490
RPP

n= 420

Korrelationskoeffizient = 0,074
pT-Stadium

p-Wert = 0,388
RPP

n= 420

Korrelationskoeffizient = 0,153
Gleason-Score

p-Wert = 0,206
RPP

n= 420

Korrelationskoeffizient = 0,091
Grading

p-Wert = 0,125
RPP

n= 420

fehlende Angaben: n=6
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3.3 Das prostataspezifische Antigen in der Detektion des

Prostatakarzinoms

Der Median des Gesamt-PSA der Patienten bei Erstdiagnose betrug 6,5 ng/ml
(Spannweite: 0,88 ng/ml — 72 ng/ml). Bei 40% aller Patienten war ein freier PSA-Wert
bestimmt worden. Dieser betrug im Median 13% (Spannweite: 4% - 33%).

Der Gesamt-PSA-Wert bei Erstdiagnose wurde mittels Spearmans Rho mit den
histopathologischen Befunden nach radikaler Prostatektomie korreliert (siehe Tab. 8).
Hierbei zeigten sich signifikante Korrelationen bezuglich pT-Stadium (p=0,008),
Gleason-Score (p<0,001) und Grading (p<0,001). In Bezug auf einen
Resektionsstatus R1 korrelierte der praoperative PSA-Wert ebenfalls (p=0,053). Hier
wurde jedoch ein Signifikanzniveau mit 5% Irrtumswahrscheinlichkeit knapp verfehlt.
Es zeigte sich keine signifikante Korrelation bezuglich Perineuralscheideninvasion
(p=0,072).
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Tab. 8: Korrelation des Gesamt-PSA (prostataspezifisches Antigen) mit den
histopathologischen Befunden des radikalen Prostatektomieprdparates (RPP)

Spearmans Rho Gesamt-PSA

Korrelationskoeffizient = 0,087
Perineuralscheiden-

p-Wert = 0,072
invasion RPP

n= 426

Korrelationskoeffizient = 0,094
Resektionsstatus

p-Wert = 0,053
RPP

n= 426

Korrelationskoeffizient = 0,129
pT-Stadium

p-Wert = 0,008
RPP

n= 424

Korrelationskoeffizient = 0,208
Gleason-Score

p-Wert = 0,000
RPP

n= 426

Korrelationskoeffizient = 0,169
Grading

p-Wert = 0,000
RPP

n= 423
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3.4 Die Prostatabiopsie in der Detektion des Prostatakarzinoms

113 Prostatabiopsien (PBs), also 27% aller PBs, wurden im Klinikum rechts der Isar
(MRI), entnommen und befundet. 313 PBs (73% aller PBs) wurden extern
entnommen und befundet.

Im Durchschnitt wurde bei 35% aller entnommenen Prostatastanzzylinder ein
Prostatakarzinom gefunden (positive Prostatastanzzylinder). Bei 110 Patienten (26%
aller Patienten) wurde jeweils nur in einer der entnommenen Prostatastanzzylinder

ein Prostatakarzinom gefunden (siehe Abb. 6).

120
100
80

60

Haufigkeit (n)

40

20

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 >12

Anzahl der positiven Prostatastanzzylinder (PSZ) pro Patient

Abb. 6: Haufigkeitsverteilung der Anzahl positiver Prostatastanzzylinder pro Patient
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Bei 319 Patienten (75% aller Patienten) wurden 8-12 Prostatastanzzylinder

entnommen (siehe Abb. 7).

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Haufigketit (n)

<6 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 >20

Anzahl der entnommenen Prostatastanzzylinder (PSZ) pro Patient

Abb. 7: Hé&ufigkeitsverteilung der Anzahl entnommener Prostatastanzzylinder pro
Patient

172 PBs wurden im Jahr 2007 entnommen. Dabei wurden in der histopathologischen
Untersuchung 19 PBs (11%) mit einem Gleason-Score < 6 befundet. 142 PBs
wurden im Jahr 2008 entnommen. Dabei wurden 10 PBs (7%) mit einem Gleason-
Score < 6 befundet. 112 PBs wurden im Jahr 2009 entnommen. Dabei wurden nur

noch 2 PBs (2%) mit einem Gleason-Score < 6 befundet.

3.4.1 Bedeutung der Anzahl von Biopsien mit Karzinomnachweis

Der Anteil positiver Biopsien pro Patient wurde mit dem pT-Stadium, dem Grading,
dem Gleason-Score, der Perineuralscheideninvasion, dem Resektionsstatus des
radikalen Prostatektomiepraparates sowie mit dem Gesamt-PSA korreliert. Hierfur
wurde Spearmans Rangkorrelationskoeffizient (Spearmans Rho) verwendet. Dabei
zeigten sich signifikante Korrelationen bezuglich pT-Stadium, Grading, Gleason-
Score, Resketionsstatus R1 und Gesamt-PSA. Es zeigte sich keine signifikante

Korrelation bezuglich Perineuralscheideninvasion (siehe Tab. 9).
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Tab. 9: Korrelation des Anteils positiver Prostatastanzzylinder pro Patient mit pT-
Stadium, Grading, Gleason-Score,
Resektionsstatus des radikalen Prostatektomiepréparates (RPP) und Gesamt-PSA

Spearmans Rho

Perineuralscheideninvasion

positive Prostatastanzzylinder

Korrelationskoeffizient = 0,279
pT-Stadium RPP p-Wert = 0,000
n= 424
Korrelationskoeffizient = 0,271
Grading RPP p-Wert = 0,000
n= 423
Korrelationskoeffizient = 0,320
Gleason-Score RPP | p-Wert = 0,000
n= 426
Korrelationskoeffizient = 0,087
PNI des RPP p-Wert = 0,072
n= 153
Korrelationskoeffizient = 0,174
Resektionsstatus
p-Wert = 0,000
RPP
n= 426
Korrelationskoeffizient = 0,123
Gesamt-PSA p-Wert = 0,011
n= 426

fehlende Angaben bei Grading RPP: n=3; bei PNI des RPP: n=273
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3.4.2 Seitenlokalisation

Bei 44 Patienten (10% aller Patienten) wurde im Praparat nach radikaler
Prostatektomie ein Prostatakarzinom nur in der linken Halfte der Prostata gefunden.
Bei 59 Patienten (14% aller Patienten) wurde ein Prostatakarzinom nur in der rechten
Halfte der Prostata gefunden. Bei 320 Patienten (75% aller Patienten) wurde ein
Prostatakarzinom in beiden Halften der Prostata gefunden.

Die Sensitivitat der Prostatabiopsie (PB) zur Detektion eines linksseitigen Tumors im
gesamten Patientenkollektiv betrug 75%, die Spezifitat 69%, der positive pradiktive
Wert 93%, der negative pradiktive Wert 32% und die Accuracy 74% (siehe Tab. 10).

Tab. 10: Korrelation der links positiven Prostatabiopsien (PB) mit der
Tumorlokalisation im radikalen Prostatektomiepréaparat

Tumorlokalisation im radikalen

Prostatektomiepraparat links

ja nein gesamt
ja 265 19 284
PB links positiv
nein 89 42 131
gesamt 354 61 415

fehlende Angaben: n=11

Die Sensitivitat der PB zur Detektion eines rechtsseitigen Tumors im gesamten
Patientenkollektiv betrug 77%, die Spezifitat 63%, der positive pradiktive Wert 94%,
der negative pradiktive Wert 25% und die Accuracy 75% (siehe Tab. 11).
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Tab. 11: Korrelation der rechts positiven Prostatabiopsien (PB) mit der
Tumorlokalisation im radikalen Prostatektomiepréaparat

Tumorlokalisation im radikalen

Prostatektomiepraparat rechts

ja nein gesamt
ja 283 17 300
PB rechts positiv
nein 85 29 114
gesamt 368 46 414

fehlende Angaben: n=12

Bei 113 Patienten wurden die PBs intern, also im Klinikum rechts der Isar (MRI)
entnommen. Hier betrug die Sensitivitat zur Detektion eines linksseitigen Tumors
70%, die Spezifitat 81%, der positive pradiktive Wert 94%, der negative pradiktive
Wert 41% und die Accuracy 73%.

Die Sensitivitat der MRI-intern entnommenen PBs zur Detektion eines rechtsseitigen
Tumors betrug 74%, die Spezifitat 45%, der positive pradiktive Wert 93%, der
negative pradiktive Wert 16% und die Accuracy 71%.

Bei 313 Patienten wurden die PBs extern entnommen. Hier betrug die Sensitivitat zur
Detektion eines linksseitigen Tumors 76%, die Spezifitat 62%, der positive pradiktive
Wert 93%, der negative pradiktive Wert 28% und die Accuracy 74%.

Die Sensitivitat der extern entnommenen PBs zur Detektion eines rechtsseitigen
Tumors betrug 78%, die Spezifitat 68%, der positive pradiktive Wert 95%, der
negative pradiktive Wert 28% und die Accuracy 77%.
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Tab. 12: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse bezliglich der Glitekriterien
der Prostatabiopsie (PB) bei der Tumordetektion.

Gutekriterien der PB bei der Gutekriterien der PB bei der
Detektion eines linksseitigen Detektion eines rechtsseitigen
Tumors Tumors
Gesamt Intern Extern Gesamt Intern Extern

Sensitivitat 75% 70% 76% 77% 74% 78%
Spezifitat 69% 81% 62% 63% 45% 68%
Positiv
pradiktiver 93% 94% 93% 94% 93% 95%
Wert
Negativ
pradiktiver 32% 41% 28% 25% 16% 28%
Wert
Accuracy 74% 73% 74% 75% 71% 77%
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3.4.3 Korrelation des Gleason-Scores von Prostatabiopsie und

Praparat nach radikaler Prostatektomie

Insgesamt stimmte der Gleason-Score (GS) von Prostatabiopsie (PB) und radikalem
Prostatektomiepraparat (RPP) in 40% genau Uberein (bei 169 von 423 untersuchten
Patienten). In 36,2% (bei 153 von 423 Patienten) bestand ein niedrigerer Gleason-
Score (Undergrading) in der PB als beim RPP. In 23,9% (bei 101 von 423 Patienten)
bestand ein hoherer Gleason-Score (Overgrading) in der PB als beim RPP (siehe
Abb. 8, Abb. 9 und Tab. 13).

Bei alleiniger Betrachtung der PBs, die im Klinikum rechts der lIsar (MRI)
durchgefuhrt wurden, stimmte der GS der PB in 42,9 % mit dem GS des RPP
uberein (bei 48 von 112 Patienten). In 38,4% (bei 43 von 112 Patienten) bestand ein
niedrigerer Gleason-Score (Undergrading) in der PB als beim RPP. In 18,8% (bei 21
von 112 Patienten) bestand ein hoherer Gleason-Score (Overgrading) in der PB als
beim RPP (siehe Abb. 10, Abb. 11 und Tab. 14).

Bei alleiniger Betrachtung der PBs, die extern durchgeflhrt wurden, stimmte der GS
der PB in 38,6 % mit dem GS des RPP uberein (bei 119 von 308 Patienten). In
35,7% (bei 110 von 308 Patienten) bestand ein niedrigerer Gleason-Score
(Undergrading) in der PB als beim RPP. In 25,6% (bei 79 von 308 Patienten)
bestand ein hoherer Gleason-Score (Overgrading) in der PB als beim RPP (siehe
Abb. 12, Abb. 13 und Tab. 15).
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Abb. 8: Gleason-Scores (GS) der Prostatabiopsien (PB) von 4(2+2) bis 7(4+3) und
die jeweiligen GS des radikalen Prostatektomieprédparates (RPP) dieser Patienten
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GS der PB 8(4+4) n=31
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Abb. 9: Gleason-Scores (GS) der Prostatabiopsien (PB) von 8(4+4) bis 9(5+4) und
die jeweiligen GS des radikalen Prostatektomieprédparates (RPP) dieser Patienten

40



Diagnostische Sicherheit praoperativer Untersuchungen bei Patienten mit Prostatakarzinom im

3. Ergebnisse
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Tab. 13: Darstellung der Ergebnisse der Abbildungen 8 und 9 mit Undergrading und

Overgrading der Gleason-Scores (GS) der Prostatabiopsie (PB)

GS der PB | Anzahl (n) | Richtig (%) | Undergrading (%) | Overgrading (%)
4(2+2) 7 0% 100% 0%
5(2+3) 18 1% 89% 0%
5(3+2) 6 0% 100% 0%
6(3+3) 204 56% 39,5% 4,5%
7(3+4) 99 35% 25% 40%
7(4+3) 41 20% 19% 61%
8(4+4) 31 16% 20% 64%
8(3+5) 5 20% 60% 20%
9(4+5) 7 29% 0% 71%
9(5+4) 5 20% 20% 60%
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GS (MRI-intern) der PB 5(2+3) n=8 GS (MRI-intern) der PB 6(3+3) n=61
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Abb. 10: Gleason-Scores (GS) der Prostatabiopsien (PB) von 5(2+3) bis 7(4+3) von
Patientin, die im Klinikum rechts der Isar untersucht wurden (MRI-intern) und die
Jjeweiligen GS des radikalen Prostatektomiepraparates (RPP) dieser Patienten
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GS (MRI-intern) der PB 8(4+4) n=6 GS (MRI-intern) der PB 8(3+5) n=3

33% 7(3+4)
n=1

GS (MRI-intern) der PB 9(4+5) n=2

Abb. 11: Gleason-Scores (GS) der Prostatabiopsien (PB) von 8(4+4) bis 9(4+5) von
Patientin, die im Klinikum rechts der Isar untersucht wurden (MRI-intern) und die
Jjeweiligen GS des radikalen Prostatektomiepraparates (RPP) dieser Patienten

Die Ergebnisse von 4 Patienten, die im Klinikum rechts der Isar untersucht wurden,
sind in den Abbildungen 10 und 11 nicht dargestellt, da in diesen Fallen die
Darstellung als Kreisdiagramm nicht sinnvoll ist. Bei einem dieser Patienten betrug
der Gleason-Score (GS) der Prostatabiopsie (PB) 4(2+2), und das radikale
Prostatektomiepraparat (RPP) dieses Patienten wurde mit einem GS von 7(3+4)
befundet. Bei zwei dieser Patienten betrug der GS der PB 5(3+2) und der GS des
RPP jeweils 6(3+3). Bei einem dieser Patienten betrug der GS der PB 9(5+4) und der

GS des RPP 7(4+3).
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Tab. 14: Darstellung der Ergebnisse der Abbildungen 10 und 11 mit Undergrading
und Overgrading der Gleason-Scores (GS) der Prostatabiopsien (PB), die im
Klinikum rechts der Isar untersucht wurden (MRI-intern)

GS der PB Anzahl (n) | Richtig (%) | Undergrading (%) | Overgrading (%)

(MRI-intern)
4(2+2) 1 0% 100% 0%
5(2+3) 8 25% 75% 0%
5(3+2) 2 0% 100% 0%
6(3+3) 61 57% 36% 7%
7(3+4) 26 31% 34% 35%
7(4+3) 2 0% 50% 50%
8(4+4) 6 17% 0% 83%
8(3+5) 3 33% 66% 0%
9(4+5) 2 50% 0% 50%
9(5+4) 1 0% 0% 100%
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GS (extern) der PB 4(2+2) n=6

GS (extern) der PB 5(2+3) n=9

GS RPP
7(4+3)
17%
n=1

GS (extern) der PB 5(3+2) n=5

GS (extern) der PB 6(3+3) n=143

GSRPP GS RPP GSRPP
8(4+4) | o(a+5) 5(2+3)
3% 1% 1%
n=4 n=1 n=1 [GSRPP
GSRPP 5(3+2)
7(4+3) — 2%
GSRPP 4% n=3
7(4+3) n=5
40%
n=2
GS RPP
7(3+4)
34%
GS RPP n=49
7(3+4)
20%
n=1

GS (extern) der PB 7(3+4) n=70
GS (extern) der PB 7(4+3) n=39

GS RPP
i
6% )
n=4 5/02
n:
GS RPP oS RPP
7(4+3) 8(345)
14%

5%
n=2

n=10

31%
n=12

Abb. 12: Gleason-Scores (GS) der Prostatabiopsien (PB) von 8(4+4) bis 9(4+5) von
Patientin, die nicht im Klinikum rechts der Isar untersucht wurden (extern) und die
Jjeweiligen GS des radikalen Prostatektomiepraparates (RPP) dieser Patienten
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GS (extern) der PB 8(4+4) n=25 GS (extern) der PB 8(3+5) n=2

GS RPP
9(5+4)
4%
n=1

n=4

GS (extern) der PB 9(4+5) n=5 GS (extern) der PB 9(5+4) n=4

GS RPP
10(5+5)
25%
n=1

GS RPP
7(4+3)
20%
n=1

Abb. 13: Gleason-Scores (GS) der Prostatabiopsien (PB) von 8(4+4) bis 9(4+5) von
Patientin, die nicht im Klinikum rechts der Isar untersucht wurden (extern) und die
Jjeweiligen GS des radikalen Prostatektomiepraparates (RPP) dieser Patienten
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Tab. 15: Darstellung der Ergebnisse der Abbildungen 12 und 13 mit Undergrading
und Overgrading der Gleason-Scores (GS) der Prostatabiopsien (PB), die nicht im
Klinikum rechts der Isar untersucht wurden (extern)

GS der PB Anzahl (n) | Richtig (%) | Undergrading (%) | Overgrading (%)

(extern)

4(2+2) 6 0% 100% 0%
5(2+3) 9 0% 100% 0%
5(3+2) 5 0% 100% 0%
6(3+3) 143 56% 41% 3%
7(3+4) 70 36% 23% 41%
7(4+3) 39 21% 18% 61%
8(4+4) 25 16% 24% 60%
8(3+5) 2 0% 50% 50%
9(4+5) 5 20% 0% 80%
9(5+4) 4 25% 25% 50%
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In der folgenden Tabelle 16 ist die Korrelation des Gleason-Scores der
Prostatabiopsie und des radikalen Prostatektomiepraparates mittels Spearmans Rho

dargestellt. Hierbei ergaben sich jeweils signifikante Korrelationen.

Tab. 16: Korrelationskoeffizienten (KK) des Gleason-Scores der Prostatabiopsie (PB)
und des radikalen Prostatektomiepréparates (RPP) mit Darstellung des gesamten
Patientenkollektivs, der PBs die nur im Klinikum rechts der Isar (MRI) entnommen
wurden und der PBs, die extern entnommen wurden

Spearmans Rho Gleason-Score RPP

KK = 0,417
Gleason-Score PB

p-Wert = 0,000
(gesamt)

n= 426

KK = 0,504
Gleason-Score PB

_ p-Wert = 0,000

(nur MRI-intern)

n= 113

KK = 0,445
Gleason-Score PB

p-Wert = 0,000
(nur extern)

n= 313
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3.4.4 Korrelation des Gradings von Prostatabiopsie und Praparat

nach radikaler Prostatektomie

Insgesamt stimmte das Grading der Prostatabiopsie (PB) in 64% mit dem Grading
des radikalen Prostatektomiepraparates (RPP) uUberein (bei 223 von 347 Patienten).
In 27% (bei 93 von 347 Patienten) bestand ein niedrigeres Grading (Undergrading) in
der PB als beim RPP. In 8% (bei 29 von 347 Patienten) bestand ein hoheres Grading
(Overgrading) in der PB als beim RPP. Dabei fand sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen den PBs, die im Klinikum rechts der Isar (MRI) durchgefuhrt
wurden und extern durchgefihrten PBs (siehe Abb. 14 und 15). Bei insgesamt 7
Patienten wurde die PB mit einem Grading G1 befundet. Von diesen 7 Patienten
wurden 5 Patienten im MRI untersucht. Bei allen 7 Patienten wurde das RPP mit

einem Grading G2 befundet.

Grading der PB: G2 n=225 Grading der PB: G3 n=115
Grading
RPP: Grading
G1 RPP
1% G2
n=2 24%
n=27
Grading -
RPP Grading
G2 RPP
61% G3
n=137 e
n= 86

Abb. 14: Grading der Prostatabiopsien (PB) und das jeweilige Grading des radikalen
Prostatektomieprdparates (RPP) dieser Patienten
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Grading der PB (MRI-intern): G2 n=77

Grading J

RPP:
G3
39%

n=30

Grading der PB (extern): G2 n=147

Grading
RPP:
G1
3%
n=2

Grading
RPP
G2
58%
n=45

Grading
RPP
G2
62%
n=91

Grading der PB (MRI-intern): G3 n=28

Grading
RPP
G2
21%
n=6

Grading der PB (extern): G3 n=85

Grading
RPP
G2
25%

n=21

Abb. 15: Grading der Prostatabiopsien (PB) von Patientin, die im Klinikum rechts der
Isar untersucht wurden (MRI-intern) und von Patienten, die in anderen Einrichtungen

untersucht wurden
Prostatektomiepréaparates (RPP) dieser Patienten

(extern)
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In der folgenden Tabelle 17 ist die Korrelation des Gradings der Prostatabiopsie und
des radikalen Prostatektomiepraparates mittels Spearmans Rho dargestellt. Hierbei

ergaben sich jeweils signifikante Korrelationen.

Tab. 17: Korrelationskoeffizienten (KK) des Gradings der Prostatabiopsie (PB) und
des radikalen Prostatektomieprdparates (RPP) mit Darstellung des gesamten
Patientenkollektivs, der PBs die nur im Klinikum rechts der Isar (MRI) entnommen
wurden und der PBs, die extern entnommen wurden

Spearmans Rho Grading RPP

KK = 0,319
Grading PB

p-Wert = 0,000
(gesamt)

n= 350

KK = 0,328
Grading PB

_ p-Wert = 0,000

(nur MRI-intern)

n= 112

KK = 0,308
Grading PB

p-Wert = 0,000
(nur extern)

n= 237

fehlende Angaben zu: Grading PB: n=73 / Grading RPP: n=3
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3.4.5

BlutgefaRinvasion

Perineuralscheideninvasion, LymphgefaRinvasion und

Bezlglich der Lymphgefalinvasion und Blutgefallinvasion wurde durch den
Pathologen meist keine Angabe gemacht. Bei 25 PBs (6% aller PBs) wurde
beschrieben, ob eine Perineuralscheideninvasion (PNI) vorlag oder nicht. In etwa 1/3

aller radikalen Prostatektomiepraparate wurde eine PNI gefunden (siehe Tab. 18).

Tab. 18: Absolute Héufigkeit und prozentualer Anteil von Perineuralscheiden-,
Lymphgefé3- und Blutgefé3invasion bei der histopathologischen Untersuchung der
Prostatabiopsie (PB) und des radikalen Prostatektomiepréparates (RPP)

PB RPP
keine keine

ja nein Angabe ja nein Angabe
Perineuralscheiden- 20 5 401 141 12 273
invasion (4,7%) (1,2%) | (94,1%) | (33,1%) | (2,8%) | (64,1%)
Lymphgefaf- 1 4 421 12 10 404
invasion (0,2%) (0,9%) | (98,8%) | (2,8%) (2,3%) | (94,8%)
Blutgefal3- 1 4 421 5 8 413
invasion (0,2%) (0,9%) | (98,8%) | (1,2%) (1,9%) | (96,9%)

Um zu Uberprifen, ob der Befund einer Perineuralscheideninvasion (PNI) in der
Prostatabiopsie (PB) mit dem pT-Stadium, dem Grading und einem Resektionsstatus
R1 des radikalen Prostatektomiepraparates zusammenhangt, wurde eine Korrelation

mittels Spearmans Rho durchgefuhrt (siehe Tab. 19).
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Tab. 19: Korrelation der Perineuralscheideninvasion (PNI) der Prostatabiopsie (PB)
mit  pT-Stadium, Grading und  Resektionsstatus R1 des radikalen
Prostatektomiepréparates (RPP)

Spearmans Rho PNI der PB

Korrelationskoeffizient = 0,230

pT-Stadium RPP p-Wert = 0,000

n= 25

Korrelationskoeffizient = 0,191

Grading RPP p-Wert = 0,000

n= 25

Korrelationskoeffizient = 0,145
Resektionsstatus

p-Wert = 0,003
RPP

n= 25

keine Angaben zur PNI der PB: n=401

3.5 Befunde des Praparates nach radikaler Prostatektomie von

potentiellen Active-Surveillance-Patienten

Von den insgesamt 426 Patienten hatten 83 Patienten theoretisch anstatt einer
Therapie mittels radikaler Resektion der Prostata auch einer Active-Surveillance-
Strategie zugefuhrt werden konnen. Diese 83 Patienten wurden gemafl den
Vorraussetzungen fur eine Active-Surveillance-Strategie (siehe Kapitel 1.6) nach den
aktuellen Leitlinien selektiert. Von diesen 83 potentiellen Active-Surveillance-
Patienten wiesen insgesamt 20 Patienten (24%) im radikalen Prostatektomiepraparat

(RPP) einen Gleason-Score = 7 auf. Dabei wiesen alle als G3 befundeten RPP einen
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Gleason-Score

7 auf. Auflerdem wiesen dabei alle RPP, bei denen eine

Perineuralscheideninvasion gefunden wurde, einen Gleason-Score = 7 auf.

Von diesen 83 potentiellen Active-Surveillance-Patienten zeigte sich bei 62 Patienten

(75%) im RPP ein pT2c oder schlechter. Es zeigte sich bei 20 dieser 83 potentiellen

Active-Surveillance-Patienten (24%) ein Gleason-Score = 7 im RPP. Bei 17 dieser 83

potentiellen Active-Surveillance-Patienten (20%) zeigte sich ein Resektionsstatus R1 im
RPP (siehe Abbildung 16 und Tabelle 20).

GS 7(4+3)
5%
n=4

GS5
5%

GS 7(3+4)
18%
n=15

G1
1%

71%
n=59

GS 6(3+3)

PNI: nein
7%

n=6 PNI: ja

PNI: keine
Angabe
77%
n=64

Abb. 16: Gleason-Score (GS), Grading, und Perineuralscheideninvasion (PNI) des
radikalen Prostatektomieprdparates (RPP) von 83 potentiellen Active-Surveillance-

Patienten.
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Tab. 20: pT-Stadium und Resektionsstatus der 83 potentiellen Active-Surveillance-

Patienten  mit  Aufteilung nach  Gleason-Score (GS) des radikalen
Prostatektomiepréparates (RPP)
pT2a pT2b pT2c pT3a pT3b RO R1
GS des n=14 n=1 n=36 n=11 n=0 n=53 n=10
RPP <6
n=63 (22%) (2%) (57%) (18%) (0%) (84%) (16%)
GS des _ _ _ _ _ - —
RPP > 7 n=3 n=2 n=10 n=2 n=3 n=13 n=7
(15%) (10%) (50%) (10%) (15%) (65%) (35%)

n=20
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4. Diskussion

4.1 Die digitale rektale Untersuchung in der Detektion des

Prostatakarzinoms

Catalona et al. zeigten in einer prospektiven Studie mit 6630 Patienten, dass bei
alleiniger Verwendung der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) als Screening-
Methode nur etwa 55% aller Prostatakarzinome entdeckt werden [14]. Die DRU als
Screening-Methode zur Detektion eines Prostatakarzinoms besitzt nur eine geringe
Sensitivitat. In einer Metaanalyse von Hoogendam et al. wurden 14 Studien zur DRU
als Screening-Methode zur Detektion eines Prostatakarzinoms ausgewertet. Die
durchschnittlichen Werte der DRU bezuglich Sensitivitat und Spezifitat betrugen
dabei 59% und 94% [39]. In einer Metaanalyse von Mistry et al. wurden 13 Studien
zur DRU und 2zu PSA als Screening-Methoden zur Detektion eines
Prostatakarzinoms ausgewertet. Die durchschnittlichen Werte der DRU bezuglich
Sensitivitat und Spezifitat betrugen dabei 53,2% und 83,6% [59].

Auch die Aussagekraft der DRU bezuglich der Lokalisation eines Prostatakarzinoms
ist nur begrenzt. In einer Studie von Obek et al. wurde die Lokalisation der unilateral
suspekten Tastbefunde bei der DRU von 85 Patienten mit dem pathologischen
Befund nach radikaler Prostatektomie verglichen. Dabei wurde in 27% der Falle ein
Tumor nur auf der Seite des suspekten Tastbefundes gefunden. In 69% der Falle
wurde ein bilateraler Tumor gefunden und in 4% der Falle wurde nur ein Tumor auf
der kontralateralen Seite bezuglich des Tastbefundes gefunden [64].

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse der DRU von 398 Patienten mit
den Befunden nach radikaler Prostatektomie bezlglich der Lokalisation des
Prostatakarzinoms verglichen (siehe Tab. 2 und 3). Die Sensitivitat der DRU zur
Detektion eines linksseitigen Tumors betrug 22% und die Spezifitat 82%. Die
Sensitivitat der DRU zur Detektion eines rechtsseitigen Tumors betrug 28%, die
Spezifitat 75%. Somit zeigt sich auch in der vorliegenden Arbeit eine nur geringe
Sensitivitat der DRU mit einer nur begrenzten Aussagekraft bezuglich der
Lokalisation eines Prostatakarzinoms. Die Abweichung der Werte fur Sensitivitat und
Spezifitat beim Vergleich von linksseitigen und rechtsseitigen Tumoren lassen sich

vermutlich teilweise auf die relativ geringe Fallzahl von 398 Patienten zurickfuhren.
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In der vorliegenden Arbeit wurde aul’erdem untersucht in wieweit suspekte
Tastbefunde in der DRU mit den histopathologischen Befunden des radikalen
Prostatektomiepraparates korrelieren (siehe Tab. 4). Dabei zeigten sich signifikante
Korrelationen der DRU mit Perineuralscheideninvasion (p=0,004) und
Resektionsstatus R1 (p=0,001). Es zeigten sich keine signifikanten Korrelationen
bezuglich pT-Stadium (p=0,562), Gleason-Score (p=0,800) und Grading (p=0,120).
Bei einem suspekten Tastbefund in der DRU ist die Wahrscheinlichkeit fur eine
Perineuralscheideninvasion demnach hoher als bei nicht suspektem Tastbefund. Des
Weiteren ist davon auszugehen, dass es bei positivem Tastbefund in der DRU
haufiger zu R1-Resektionen kommt. Die Aussagekraft dieser Beobachtung konnte
durch eine groRere Fallzahl erhoht werden. In der vorliegenden Arbeit waren 80 von
426 Resektionen (19%) R1-Resektionen. Die Fallzahl der
Perineuralscheideninvasionen im Praparat nach radikaler Resektion betrug 141 von
426 (33%). Des Weiteren besteht in der vorliegenden Arbeit eventuell ein gewisser
Bias des Untersuchers bei der DRU, da bei allen Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung bereits bekannt ist, dass ein Prostatakarzinom vorhanden ist. Dies
konnte eventuell dazu fuhren, dass die Untersuchung mit einer bereits feststehenden
Erwartungshaltung des Untersuchers durchgefuhrt wird. Die DRU ist nach den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nicht geeignet, eine verlassliche Aussage
bezuglich der lokalen Tumorausbreitung zu machen.

In einer prospektiven Studie von Smith et al. wurde die Aussagekraft der DRU bei
386 Patienten bezuglich der lokalen Tumorausbreitung und des extrakapsularen
Tumorwachstum durch Vergleich mit den Befunden nach radikaler Prostatektomie
untersucht. In der Studie zeigte sich eine AUC (area under the curve) von 0,72
(p=0,64) bezuglich der Korrelation der DRU mit der lokalen Tumorausbreitung und
extrakapsularem Tumorwachstum. Damit ist die DRU nicht geeignet um die lokale
Tumorausbreitung oder extrakapsulares Tumorwachstum beurteilen zu konnen [84].
In einer Untersuchung von Philip et al. wurden die Befunde der DRU von 408
Patienten mit dem pT-Stadium des Praparates nach radikaler Prostatektomie der
Patienten verglichen. Dabei war die DRU von fast 40% der Patienten, bei denen sich
spater ein Prostatakarzinom des Stadiums pT2 oder pT3 zeigte, unauffallig. Damit
zeigte sich die DRU als ungeeignet bezuglich einer Voraussage des pathologischen

Stagings [68]. Die DRU sollte jedoch trotzdem stets im Rahmen der urologischen
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Diagnostik durchgefuhrt werden, da es sich hierbei um eine Untersuchung handelt,
die einfach, schnell und kostengunstig durchzufuhren ist und die wenig belastend fur

den Patienten ist.

4.2 Der transrektale Ultraschall in der Detektion des

Prostatakarzinoms

In der prospektiven Studie mit 251 Patienten von Lavoipierre et al. zeigte sich, dass
die Testguteparameter des transrektalen Ultraschalls (TRUS) bezuglich der
Detektion eines Prostatakarzinoms limitiert sind. Die Sensitivitdt des TRUS in der
Graustufentechnik betrug in dieser Studie 75%, die Spezifitat betrug 40%. In
Kombination mit der Dopplersonographie betrug die Sensitivitdt 60%, die Spezifitat
56% [50]. Eine Studie von Halpern et al. zeigte ebenfalls limitierte Testguteparameter
des TRUS. Hier betrug die Sensitivitat in der Graustufentechnik bezuglich der
Detektion eines Prostatakarzinoms 44%, die Spezifitat 74%. Die Sensitivitat der
Dopplersonographie betrug 27%, die Spezifitat 77%.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse des TRUS von 396 Patienten mit
den Befunden nach radikaler Prostatektomie bezlglich der Lokalisation des
Prostatakarzinoms verglichen (siehe Tab. 5 und 6). Dabei zeigten sich ebenfalls
limitierte Testguteparameter. Die Sensitivitat des TRUS zur Detektion eines
linksseitigen Tumors betrug 23%, die Spezifitat 80%. Die Sensitivitat des TRUS zur
Detektion eines rechtsseitigen Tumors betrug 25%, die Spezifitat 60%. Der TRUS ist
nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nicht geeignet, um eine gute
Vorhersage bezuglich der Lokalisation eines Prostatakarzinoms zu treffen.

In der vorliegenden Arbeit wurde auf3erdem untersucht, in wieweit suspekte Befunde
im TRUS mit den histopathologischen Befunden nach radikaler Prostatektomie
korrelieren (siehe Tab. 7). Dabei zeigte sich eine signifikante Korrelation mit der
Perineuralscheideninvasion (p=0,017). Es zeigten sich keine signifikanten
Korrelationen bezlglich Resektionsstatus R1 (p=0,490), pT-Stadium (p=0,388),
Gleason-Score (p=0,206) und Grading (p=0,125).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen dafur, dass bei einem suspekten
Befund im TRUS die Wahrscheinlichkeit fur eine Perineuralscheideninvasion hoher

ist als bei nicht suspektem TRUS. Der TRUS ist nach den Ergebnissen der
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vorliegenden Arbeit nicht geeignet, eine verlassliche Aussage bezuglich der lokalen
Tumorausbreitung zu machen. Auch in diesem Punkt besteht eventuell ein gewisser
Bias des Untersuchers bei der TRUS, da bei allen Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung bereits bekannt ist, dass ein Prostatakarzinom vorhanden ist. Dies
konnte eventuell dazu fuhren, dass die Untersuchung mit einer bereits feststehenden
Erwartungshaltung des Untersuchers durchgefuhrt wird.

Eine prospektive Studie von Smith et al. kommt zu ahnlichen Ergebnissen. Hier
wurde die Aussagekraft des TRUS bei 386 Patienten bezuglich der lokalen
Tumorausbreitung und des extrakapsularen Tumorwachstums durch Vergleich mit
dem Praparat nach radikaler Prostatektomie untersucht. In der Studie zeigte sich
eine AUC (area under the curve) von 0,69 (p=0,64) bezuglich der Korrelation des
TRUS mit der lokalen Tumorausbreitung und extrakapsularem Tumorwachstum.
Damit ist der TRUS nicht hinreichend geeignet, um die lokale Tumorausbreitung oder

extrakapsulares Tumorwachstum beurteilen zu kdnnen [84].

4.3 Das prostataspezifische Antigen in der Detektion des

Prostatakarzinoms

In der vorliegenden Arbeit korrelierte der praoperative PSA-Wert signifikant mit dem
pT-Stadium (p=0,008), dem Grading (p<0,001) und dem Gleason-Score (p<0,001)
des Praparates nach radikaler Prostatektomie. In Bezug auf einen Resektionsstatus
R1 des RPP korrelierte der praoperative PSA-Wert ebenfalls (p=0,053). Hier wurde
jedoch ein Signifikanzniveau mit 5% Irrtumswahrscheinlichkeit knapp verfehlt. Diese
Ergebnisse sprechen daflur, dass ein hoher praoperativer PSA-Wert einhergeht mit
einem hoheren histopathologischen Staging und einer hoheren Wahrscheinlichkeit
fur ein extrakapsulares Tumorwachstum (pT3a und pT3b).

In einer Arbeit von Kryvenko et al. mit 388 Patienten korrelierte der praoperative
PSA-Wert ebenfalls signifikant mit dem histopathologischen Staging und
extrakapsularem Tumorwachstum des Praparates nach radikaler Prostatektomie
(p<0,0001) [49].

In einer Studie aus dem Jahr 2012 von Epstein et al. mit Daten von 7643 Patienten
korrelierte der praoperative PSA-Wert ebenfalls signifikant mit der Hohe des
Gleason-Scores des Praparates nach radikaler Prostatektomie (p<0,0001) [26].
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Eine prospektive Studie mit 166 Patienten von Singh et al. postuliert einen linearen
Zusammenhang zwischen praoperativem PSA-Wert und der Wahrscheinlichkeit fur
extrakapsulares Tumorwachstum im Praparat nach radikaler Prostatektomie
(p=0,03). Der PSA-Wert ist damit ein wichtiger Baustein fur die Diagnose und

Therapieplanung des Prostatakarzinoms [83].

4.4 Die Prostatabiopsie in der Detektion des Prostatakarzinoms

Im Jahr 2005 wurde im Rahmen der Consensus Conference on Gleason Grading das
Problem des Understagings erortert. Es wurde beschlossen, dass die Gleason-
Scores 1 und 2 bei Prostatabiopsien kaum noch vergeben werden sollten [25]. Dies
fuhrte zu einem Wechsel in der Bewertung des Gleason-Scores der Prostatabiopsie
[82]. Auch in der vorliegenden Arbeit ist dieser Wechsel, bzw. dieser Shift, zu
beobachten. 2007 wurden noch 11% der Prostatabiopsien mit einem Gleason-Score
< 6 bewertet, 2008 wurden nur noch 7% der Prostatabiopsien mit einem Gleason-
Score < 6 bewertet und 2009 wurden nur noch 2% der Prostatabiopsien mit einem

Gleason-Score < 6 bewertet.

4.4.1 Bedeutung der Anzahl von Biopsien mit Karzinomnachweis

In der vorliegenden Arbeit wurden bei den meisten Patienten (75%) jeweils 8-12
Prostatastanzzylinder enthnommen. In 26% der Falle wurde dabei nur in einem der
Prostatastanzzylinder ein Prostatakarzinom gefunden. Waren jedoch mehrere
Prostatastanzzylinder positiv, im Sinne eines Nachweises eines Prostatakarzinoms,
so korrelierte dies signifikant mit dem pT-Stadium (p<0,001), dem Grading (p<0,001),
dem Gleason-Score (p<0,001) und einem Resektionsstatus R1 (p<0,001) des
Praparates nach radikaler Prostatektomie. Die Anzahl positiver Prostatastanzzylinder
korrelierte aufRerdem signifikant mit dem Gesamt-PSA-Wert (p=0,011). Diese
Ergebnisse sprechen dafur, dass eine hoherer Anzahl positiver Prostatastanzzylinder
einhergent mit einem  hoheren  histopathologischen  Staging,  hdherer
Wabhrscheinlichkeit eines extrakapsularen Tumorwachstums und eines grof3eren
Risikos fur einen Resektionsstatus R1 nach radikaler Prostatektomie. Ein hohes

histopathologisches Staging und ein Resektionsstatus R1 sind Risikofaktoren fur ein
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Rezidiv eines Prostatakarzinoms nach radikaler Prostatektomie [55, 76]. Es ergab
sich keine signifikante Korrelation mit einer Perineuralscheideninvasion (PNI) des
Praparates nach radikaler Prostatektomie (p=0,072). Jedoch wurden in der
vorliegenden Arbeit bei 273 Praparaten nach radikaler Prostatektomie (64,1%) durch
den Pathologen keine Angaben zur PNI gemacht.

Eine Studie von Kryvenko et al. kommt zu ahnlichen Ergebnissen. Hier wurden die
Prostatabiopsien von 388 Patienten mit den histopathologischen Befunden nach
radikaler Prostatektomie verglichen. Auch hier korrelierte die Anzahl positiver
Prostatastanzzylinder deutlich mit extrakapsularem Tumorwachstum (p=0,0021) und
einem Resektionsstatus R1 (p=0,0073). Extrakapsulares Tumorwachstum ist in der
Arbeit von Kryvenko el al. gleichbedeutend mit einem pT-Stadium pT3a oder pT3b
[49].

In einer Studie aus dem Jahr 2012 von Epstein et al. mit Daten von 7643 Patienten
korrelierte die Anzahl der positiven Prostatastanzzylinder ebenfalls deutlich mit der
Hohe des Gleason-Scores des Praparates nach radikaler Prostatektomie (p<0,0001)
[26].

4.4.2 Seitenlokalisation

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwieweit die Prostatabiopsie (PB) eine
Moglichkeit  darstellt, die genaue Lokalisation eines Prostatakarzinoms
vorherzusagen. Dies ist z.B. von Relevanz fur eine operative Therapie, insbesondere
wenn eine fokale Therapie zur Begrenzung der Morbiditat zum Einsatz kommen soll
[80]. Es wurden die Gutekriterien fur die Vorhersage der Lokalisation (links oder
rechts) eines Prostatakarzinoms durch PB bestimmt. Die Ergebnisse wurden dann
noch unterteilt in PBs, die am Klinikum rechts der Isar erfolgten und PBs, die extern
durchgefuhrt wurden. Es zeigte sich dabei insgesamt jeweils ein hoher positiv
pradiktiver Wert von 93% fur links und 94% flur rechts. Es zeigte sich jedoch ein
geringer negativ pradiktiver Wert von 32% fur links und 25% fur rechts. Die
Ergebnisse von PBs, die am Klinikum rechts der Isar durchgefuhrt wurden, waren
dabei insgesamt mit den Ergebnissen der extern durchgefuhrten PBs vergleichbar.
Nur zeigte sich bezuglich der Spezifitat der am Klinikum rechts der Isar

durchgefuhrten PBs ein deutlicher Unterschied von links 81% zu rechts 45% im
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Vergleich zu den extern durchgeflihrten PBs mit einer Spezifitat von links 62% und
rechts 68%. Dies ist vermutlich zum Teil auf die geringere Fallzahl der am Klinikum
rechts der Isar durchgefuhrten PBs mit n=111 im Vergleich zu den extern
durchgefuhrten PBs mit n=304 zurtckzufuhren.

Die PB scheint laut den vorliegenden Ergebnissen nur sehr eingeschrankt dazu in
der Lage zu sein, eine Vorhersage bezuglich der genauen Lokalisation eines
Prostatakarzinoms zu liefern.

Im Jahr 2008 wurde in der Zeitschrift Cancer eine Studie an 281 Mannern
veroffentlicht, in der ebenfalls die Gutekriterien bezuglich der Vorhersage der
Lokalisation eines Prostatakarzinoms mittels PB bestimmt wurden [80]. In der Studie
wurden jeweils mindestens 12 Prostatastanzzylinder pro Patient entnommen. Die
Ergebnisse waren dabei den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit sehr ahnlich. Es
zeigte sich ebenfalls jeweils ein hoher positiv pradiktiver Wert von 96,7% fur links und
97,3% fur rechts. AuRerdem ergab sich ebenfalls ein nur geringer negativ pradiktiver
Wert von 31,3% fur links und 24,7% fur rechts. Die Studie kommt ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass die PB kein geeignetes Verfahren ist, um die Lokalisation eines

Prostatakarzinoms verlasslich vorherzusagen.

4.4.3 Korrelation des Gleason-Scores von Prostatabiopsie und

Praparat nach radikaler Prostatektomie

In der vorliegenden Arbeit stimmte der Gleason-Score von Prostatabiopsie (PB) und
radikalem Prostatektomiepraparat (RPP) in 40% genau uberein (169 von 423
Patienten). In 36,2% (153 von 423 Patienten) bestand ein niedrigerer Gleason-Score
(Undergrading) in der PB als beim RPP. Das bedeutet, dass in diesen Fallen das
Prostatakarzinom als zu gutartig eingeschatzt wurde. Betrachtet man in der
vorliegenden Studie isoliert die Gruppe der Gleason-Scores 5-6 bei PB, so kam es
hier sogar in 45,2% (bei 103 von 228 Patienten) zu einem Undergrading. In der
Gruppe des Gleason-Scores 7(3+4) bei PB stimmte der Gleason-Score des RPP in
35% Uuberein (35 von 99 Patienten). In dieser Gruppe kam es in 25% zu einem
Undergrading (25 von 99 Patienten) und in 40% (bei 39 von 99 Patienten) zu einem
Overgrading, also zu einem hoheren Gleason-Score bei PB als im RPP. In der
Gruppe des Gleason-Scores 7(4+3) bei PB zeigte sich in 32% (13 von 41 Patienten)
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ein Gleason-Score 7(3+4) im RPP. In dieser Gruppe stimmte der Gleason-Score des
RPP in 20% (8 von 41 Patienten) Uberein. In der Gruppe des Gleason-Scores 8 bei
PB ergab sich eine beinahe gleichmallige Verteilung zwischen Gleason-Score 6,
7(3+4), 7(4+3), 8 und 9 im RPP (jeweils 17-25%, n=36). In der Gruppe des Gleason-
Scores 9 bei PB ergab sich in 42% der Falle ebenfalls ein Gleason-Score von 9 im
RPP (5 von 12 Patienten).

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen nochmals die Problematik des Down- und
Upgradings des Gleason-Scores im Praparat nach radikaler Prostatektomie im
Vergleich zum histopathologischen Befund der Prostatabiopsie. Insbesondere die
Problematik des Unterschatzens der Bosartigkeit eines Prostatakarzinoms wird auch
in einer Studie aus dem Jahr 2012 von Epstein et al. aufgegriffen [26]. Diese kommt
dabei zu sehr ahnlichen Ergebnissen wie die vorliegende Arbeit. Die Studie ist die
bisher groRte Untersuchung zum Vergleich der Befunde von Prostatabiopsie (PB)
und radikalem Prostatektomiepraparat (RPP). In der Studie wurden 7643 PBs und
die korrespondierenden Praparate nach radikaler Prostatektomie untersucht. In der
Gruppe der Gleason-Scores 5-6 bei PB kam es dabei in 36,3% zu einem
Undergrading. In der Gruppe des Gleason-Scores 7(3+4) bei PB stimmte der
Gleason-Score des RPP in 49,7% Uberein. In dieser Gruppe kam es in 25,9% zu
einem Undergrading und in 24,4% zu einem Overgrading. In der Gruppe des
Gleason-Scores 7(4+3) bei PB zeigte sich in 28,0% ein Gleason-Score 7(3+4) im
RPP. In dieser Gruppe stimmte der Gleason-Score des RPP in 28,3% Uberein. In der
Gruppe des Gleason-Scores 8 bei PB ergab sich eine beinahe gleichmaliige
Verteilung zwischen Gleason-Score 7(4+3), 8 und 9-10 im RPP (jeweils 18-21,5%).
In dieser Gruppe ergab sich in 12,3% ein Gleason-Score von 7(3+4) und in 2,2% ein
Gleason-Score von 6 im RPP. In der Gruppe der Gleason-Scores 9-10 bei PB ergab
sich in 58% der Falle ein ubereinstimmender Gleason-Score von 9-10 im RPP. In der
Schlussfolgerung der Studie weisen Epstein et al. darauf hin, dass in der Zukunft
zusatzliche Werkzeuge gefunden werden muissen, um ein Undergrading oder
Overgrading vorhersagen zu kdnnen [26].

In der vorliegenden Arbeit wurde auf’erdem untersucht, ob sich Unterschiede
zwischen den Ergebnissen der PBs, die im Klinikum rechts der Isar durchgefuhrt
wurden, im Vergleich zu den extern durchgefuhrten PBs, zeigen. Die vorliegenden

Daten zeigen, dass die Ergebnisse von PBs, die am Klinikum rechts der Isar
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durchgefuhrt wurden und PBs, die extern durchgefuhrt wurden, weitestgehend
Ubereinstimmen. Es ist daher davon auszugehen, dass die PBs bezlglich des
Gleason-Scores, unabhangig davon ob sie am Klinikum rechts der Isar oder extern

durchgefuhrt wurden, qualitativ vergleichbare Ergebnisse liefern.

4.4.4 Korrelation des Gradings von Prostatabiopsie und Praparat

nach radikaler Prostatektomie

In der vorliegenden Arbeit stimmte das Grading der Prostatabiopsie (PB) insgesamt
nur in 64% mit dem Grading des radikalen Prostatektomiepraparates (RPP) Uberein
(bei 223 von 347 Patienten).

Bei den 7 PBs, die mit G1 befundet wurden zeigte sich in allen 7 Fallen ein Grading
G2 im RPP. Bei den PBs, die mit G2 befundet wurden, stimmte das Grading in 61%
(bei 137 von 225 Patienten) Uberein. In 38% der PBs, die mit G2 befundet wurden
(bei 86 von 225 Patienten), bestand ein niedrigeres Grading in der PB als beim RPP.
Bei den PBs, die mit G3 befundet wurden, stimmte das Grading in 76% (bei 86 von
115 Patienten) Uberein. In 24% der PBs, die mit G3 befundet wurden (bei 27 von 115
Patienten), bestand ein hoheres Grading in der PB als beim RPP.

Die Ergebnisse von PBs, die am MRI durchgefuhrt wurden und PBs, die extern
durchgefuhrt wurden, stimmten dabei weitestgehend uUberein. Es ist daher davon
auszugehen, dass die PBs bezlglich des Gradings, unabhangig davon ob sie am
MRI oder extern durchgeflhrt wurden, qualitativ vergleichbare Ergebnisse liefern.

Die vorliegenden Ergebnisse weisen aulRerdem auf die Problematik des falschen
Einschatzens der Malignitat eines Prostatakarzinoms zum Zeitpunkt der PB hin.
Insgesamt wurde in 27% aller Falle (bei 93 von 347 Patienten) zum Zeitpunkt der
Untersuchung mittels PB das vorliegende Prostatakarzinom bezulglich des Gradings
im Vergleich zu den Resultaten des RPP als zu gutartig eingeschatzt (Undergrading).
Diese Problematik wird im Hinblick auf die Korrelation des Gleason-Scores von PB
und RPP verdeutlicht.

In einer Studie von May et al. aus dem Jahr 2010 wurde die Ubereinstimmung des
Gradings der PB und des RPP von 856 Patienten untersucht. Hier zeigte sich ein
Kappa-Wert von 0,404 bezuglich des Gradings. Dies entspricht einer nur mafigen
Ubereinstimmung [58]. Die Ergebnisse &hneln den Daten der hier vorliegenden
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Arbeit, bei der sich insgesamt ebenfalls nur eine maRkige Ubereinstimmung von 64%
des Gradings von PB und RPP zeigte.

Die Korrelation des Gradings von PB und RPP wurde in der vorliegenden Arbeit auch
mit Spearmans Korrelationskoeffizienten untersucht. Hier zeigten sich jeweils
signifikante Korrelationen mit p<0,001. Aullerdem wurde die Korrelation des
Gleason-Scores von PB und RPP untersucht. Auch hier zeigten sich jeweils
signifikante Korrelationen mit p<0,001. Insgesamt zeigten sich bei den
Untersuchungen jeweils ahnliche Korrelationskoeffizienten fur PBs, die am MRI
durchgefuhrt wurden und fur PBs, die extern durchgefuhrt wurden. Die Ergebnisse
sprechen dafur, dass hohere Werte bezlglich Grading und Gleason-Score der PB
einhergehen mit hoheren Werten von Grading und Gleason-Score des RPP und
dass niedrige Werte bezuglich Grading und Gleason-Score der PB einhergehen mit
niedrigen Werten von Grading und Gleason-Score des RPP.

In einer Studie von Helpap et al. aus dem Jahr 2012 wurde die Ubereinstimmung von
Grading und Gleason-Score der PB und des RPP von 968 Patienten untersucht.
Dabei zeigte sich, dass, ebenso wie in der vorliegenden Arbeit, Grading und
Gleason-Score der PB und des RPP miteinander korrelieren. Helpap et al. kamen
dabei auRerdem zu dem Schluss, dass durch die Verwendung des modifizierten
Gradings nach Helpap im Sinne einer feineren Abstufung des Gradings (1a, 1b, 2a,
2b, 3a, 3b) eine bessere Identifikation von low-grade Prostatakarzinomen (GS < 6)
gelingt [36].

4.4.5 Perineuralscheideninvasion, LypmphgefaRinvasion und

BlutgefaRinvasion

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 20 Patienten (4,7%) eine
Perineuralscheideninvasion (PNI) in der Prostatabiopsie (PB) entdeckt. Bei 401
Patienten (94,1%) machte der Pathologe keine Angaben zu einer PNI in der PB. Eine
PNI in der PB korrelierte signifikant mit dem pT-Stadium (p<0,001), dem Grading
(p<0,001) und einem Resektionsstatus R1 (p<0,001) des Praparates nach radikaler
Prostatektomie. Diese Ergebnisse sprechen dafur, dass eine PNI in der PB

einhergent mit einem  hoheren  histopathologischen  Staging,  hdherer
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Wahrscheinlichkeit eines extrakapsularen Tumorwachstums und eines grof3eren
Risikos fur einen Resektionsstatus R1 des Praparates nach radikaler Prostatektomie.
Trotz der relativ geringen Fallzahl von Patienten mit PNI in der PB (n=20), zeigt sich
die PNI in der vorliegenden Arbeit als wichtiger Hinweis fur ein Dbereits
fortgeschrittenes Stadium des Prostatakarzinoms.

Bezlglich der Lymphgefald- und Blutgefallinvasion der PB machte der Pathologe nur
in 1% (5 von 426 Patienten) der Falle Angaben, daher kann in der vorliegenden
Arbeit keine eindeutige Aussage bezuglich einer moglichen Korrelation mit den
histopathologischen Ergebnissen des Praparates nach radikaler Prostatektomie
getroffen werden.

Eine Studie von Kryvenko et al. mit 388 Patienten kommt bezuglich der PNI in der
PB zu ahnlichen Ergebnissen. Eine PNI in der PB korrelierte in der Studie von
Kryvenko et al. signifikant mit extrakapsularem Tumorwachstum (p<0.0002) und
einem Resektionsstatus R1 (p=0,0014) des Praparates nach radikaler
Prostatektomie [49].

4.5 Befunde des Praparates nach radikaler Prostatektomie von

potentiellen Active-Surveillance-Patienten

Insgesamt zeigte sich bei 24% (20 von 83 Patienten) aller potentiellen Active-
Surveillance-Patienten im radikalen Prostatektomiepraparat (RPP) ein Gleason-
Score > 7 (siehe Abb. 16). Bei diesen 24% der potentiellen Active-Surveillance-
Patienten bestand also ein Undergrading zum Zeitpunkt der Prostatabiopsie (PB).
Damit wurde das vorliegende Prostatakarzinom bei diesen 24% der potentiellen
Active-Surveillance-Patienten zu gutartig eingeschatzt. Nach den Befunden des RPP
waren diese 24% der potentiellen Active-Surveillance-Patienten also nicht fur eine
Active-Surveillance-Strategie geeignet gewesen.

Bei den potentiellen Active-Surveillance-Patienten wurde aul3erdem das pT-Stadium
und der Resektionsstatus des RPP untersucht (siehe Tab. 20). Bei den 20
potentiellen Active-Surveillance-Patienten mit einem Gleason-Score = 7 des RPP,
zeigte sich in 25% (5 von 20 Patienten) ein extrakapsulares Tumorwachstum (pT3a

und pT3b). Bei 35% (7 von 20 Patienten) der potentiellen Active-Surveillance-
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Patienten mit einem Gleason-Score > 7 des RPP, zeigte sich ein Resektionsstatus
R1 des RPP. Bei den 63 potentiellen Active-Surveillance-Patienten mit einem
Gleason-Score < 6 des RPP, zeigte sich in 18% (11 von 63 Patienten) ein
extrakapsulares Tumorwachstum (bei allen 11 Patienten pT3a). Bei 16% (10 von 63
Patienten) der potentiellen Active-Surveillance-Patienten mit einem Gleason-Score <
6 des RPP, zeigte sich ein Resektionsstatus R1 des RPP.

In einer 2012 im Journal of the National Comprehensive Cancer Network
veroffentlichten Review wurden alle bis zu diesem Zeitpunkt verfugbaren
randomisierten, kontrollierten Studien bezuglich der Active-Surveillance-Strategie
analysiert. Bei den in dieser Review aufgefuhrten Studien bezieht sich jedoch nur
eine Studie von Bill-Axelson et al. auf den direkten Vergleich zwischen radikaler
Resektion der Prostata und Watchful Waiting bezlglich der Uberlebensraten [7]. Die
Autoren der Review argumentieren, dass aufgrund der Unklarheit der Definitionen in
Bezug auf Watchful Waiting und Active Surveillance, die Ergebnisse dieser Studie fur
die Bewertung der Active-Surveillance-Strategie trotzdem von Relevanz sind. Die
Autoren des Reviews postulieren, dass es bei etwa 30% aller Patienten innerhalb
einer kurzen Nachbeobachtungsphase von bis zu 24 Monaten im Rahmen der
Active-Surveillance-Strategie zu einem Upgrading des Prostatakarzinoms im Sinne
einer GS = 7 kommt [74]. Diese Ergebnisse entsprechen in etwa den 24% der
potentiellen Active-Surveillance-Patienten in der vorliegenden Arbeit, bei denen im
RPP eine GS = 7 gefunden wurde.

In der aktuellen Literatur wird das Thema Active-Surveillance-Strategie und die Vor-
und Nachteile gegenuber fruhzeitiger Therapie, z.B. mittles radikaler Resektion der
Prostata, kontrovers diskutiert. In den aktuellen Reviews zu diesem Thema wird
wiederholt bemangelt, dass Vorraussetzungen fur eine Active-Surveillance-Strategie
in den zu diesem Thema existierenden Studien nicht einheitlich angewendet werden
und dass eine uneinheitliche Verwendung des Begriffs Active-Surveillance besteht
[41, 74]. Ein weiterer Kritikpunkt, der in den aktuellen Reviews angesprochen wird ist,
dass es nur sehr wenige Studien mit Langzeitergebnissen zu diesem Thema gibt und
dass die wenigen Studien mit Langzeitergebnissen jeweils nur eine relativ geringe
Anzahl an untersuchten Patienten enthalten [41, 74]. Insgesamt wird die Active-
Surveillance-Strategie derzeit dahingehend bewertet, dass sich ein Aufschub des

Zeitpunktes einer definitiven Therapie, z.B. mittels radikaler Resektion der Prostata,
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um mehrere Monate oder Jahre nicht negativ auf das Behandlungsergebnis
auszuwirken scheint [90]. Die Active-Surveillance-Strategie wird zusammen mit den
weiteren moglichen Therapieverfahren radikale Prostatektomie, perkutane
Strahlentherapie und Brachytherapie, aktuell in einer grof3en prospektiven,
randomisierten Studie, der sogenannten PREFERE-Studie, untersucht. Dabei
werden die Vor- und Nachteile und die Effektivitat der verschiedenen
Therapieverfahren miteinander verglichen [95].

Auch bei der Anwendung der Active-Surveillance-Stratgie zeigt sich, dass es
essentiell wichtig ist, die endgultige Histologie eines Prostatakarzinoms so exakt wie
moglich vorhersagen zu konnen. Die Prostatabiopsie ist dabei derzeit weiterhin der
wichtigste Baustein [26]. In Zukunft kdnnen eventuell weitere Werkzeuge zur
Vorhersage der Histologie eines Prostatakarzinoms, wie die Marker PCA3 und
TMPRESS2-ERG-Fusionsprodukt und eine weiter verbesserte Bildgebung, z.B. der
PET-Diagnostik mit PSMA-Liganden, routinemalig zur Anwendung kommen, um die

Vorhersage der Histologie weiter zu optimieren [1, 20, 32, 56, 57, 77, 91].
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5. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Tumorerkrankung des Mannes. Der
Goldstandard in der Diagnostik des Prostatakarzinoms ist die Prostatabiopsie (PB).
Eine genaue Vorhersage der Malignitat, Ausbreitung und Lokalisation eines
Prostatakarzinoms sind essentiell fur die Auswahl des Therapieverfahrens
(Operation, Strahlentherapie oder Active-Surveillance-Strategie). Ziel der Arbeit ist es
zu analysieren, wie verlasslich digitale rektale Untersuchung (DRU), transrektaler
Ultraschall (TRUS), prostataspezifisches Antigen (PSA) und PB die Malignitat,
Ausbreitung und Lokalisation eines Prostatakarzinoms im endgultigen Praparat nach
radikaler Prostatektomie vorhersagen konnen. Aul3erdem wurde Uberpruft, ob sich
qualitative Unterschiede zeigen, je nachdem, ob die PB im Klinikum rechts der Isar
oder extern von niedergelassenen Urologen bzw. an anderen Kliniken durchgefuhrt
wurden.

Es wurden die Daten von 620 Prostatakarzinompatienten erfasst, bei denen
zwischen 2007 und 2009 im Klinikum rechts der Isar eine radikale Prostatektomie
durchgefuhrt wurde. Dabei ergaben sich bei 426 Patienten vollstandige Datensatze,
die fur die Auswertung verwendet wurden.

Die Ergebnisse sprechen dafir, dass weder die DRU noch der TRUS ein geeignetes
diagnostisches Mittel sind, um genaue Vorhersagen bezuglich Malignitat,
Ausbreitung und Lokalisation eines Prostatakarzinoms machen zu konnen. Der
praoperative PSA-Wert hingegen korrelierte signifikant mit dem pT-Stadium
(p=0,008), Grading (p<0,001) und Gleason-Score (p<0,001) des radikalen
Prostatektomiepraparates (RPP). Somit kann die Hohe des PSA-Wertes Hinweise
auf eine erhohte Malignitdt und ein erhdhtes Risiko fur extrakapsulares
Tumorwachstum geben. Bei der Analyse der PB korrelierte die Anzahl positiver
Prostatastanzzylinder signifikant mit dem pT-Stadium, Grading, Gleason-Score und
Resektionsstatus des RPP  (jeweils p<0,001). Der Befund einer
Perineuralscheideninvasion in der PB korrelierte signifikant mit dem pT-Stadium,
Grading und Resektionsstatus des RPP (jeweils p<0,001). Laut den Ergebnissen
sind eine erhdhte Anzahl an positiven Prostatastanzzylindern und der Nachweis
einer Perineuralscheideninvasion in der PB also wichtige Hinweise auf eine erhdhte

Malignitat und ein mogliches extrakapsulares Tumorwachstum. Die Aussagekraft
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bezlglich Perineuralscheideninvasion ist jedoch durch die geringe Fallzahl (n=20)
eingeschrankt, da der Pathologe bei 94% aller PBs bezuglich einer
Perineuralscheideninvasion keine Aussage machte. Bei der Analyse, ob die PB die
Lokalisation (links oder rechts) eines Prostatakarzinoms vorhersagen kann, ergab
sich ein hoher positiv pradiktiver Wert von 93-94% aber nur ein geringer negativ
pradiktiver Wert von 25-32%. Die PB ist also nur eingeschrankt dazu in der Lage,
genaue Vorhersagen bezuglich der Lokalisation eines Prostatakarzinoms zu
machen. Das Grading von PB und RPP stimmte in 64% Uberein. Die Gleason-Scores
von PB und RPP stimmten in 40% genau uberein. In 36% der Falle bestand zum
Zeitpunkt der Untersuchung mittels PB ein Undergrading. Dabei trat in der Gruppe
der Gleason-Scores 5-6 der PB ein Undergrading mit 45% am haufigsten auf. Beim
Vergleich von intern und extern durchgefuhrten PBs zeigten sich keine wesentlichen
Unterschiede. Bei der Analyse der Daten von 83 potentiellen Active-Surveillance-
Patienten zeigte sich in 24% im RPP ein Gleason-Score = 7. Diese 24% der
potentiellen Active-Surveillance-Patienten waren daher also nicht fur eine Active-
Surveillance-Strategie geeignet gewesen. Bei 19% der potentiellen Active-
Surveillance-Patienten zeigte sich im RPP ein extrakapsulares Tumorwachstum. Bei
20% der potentiellen Active-Surveillance-Patienten zeigte sich ein Resektionsstatus
R1im RPP.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass bei der Beurteilung der PB auch die Anzahl
positiver Prostatastanzzylinder und der Befund einer Perineuralscheideninvasion bei
der Therapieplanung beachtet werden sollten. Der Pathologe sollte bei der
Befundung der PBs eine Aussage bezuglich einer Perineuralscheideninvasion
machen. Die PB ist nur eingeschrankt dazu in der Lage, die Lokalisation eines
Prostatakarzinoms vorherzusagen. Bezuglich des Gleason-Scores besteht bei Uber
1/3 aller PBs ein Undergrading. Dies kann dazu fuhren, dass ein verzogertes
Vorgehen z.B. im Rahmen einer Active-Surveillance-Strategie angewandt wird,
obwohl eine hohere Malignitat des Prostatakarzinoms vorliegt. Daher mussen
wirksame Werkzeuge gefunden werden, um ein Undergrading zu verhindern. Um
eine eindeutige Aussage bezuglich der Vor- und Nachteile einer Active-Surveillance-
Strategie zu treffen, sollte die Datenbank der vorliegenden Studie mit Daten zum
Follow-up nach Operation erganzt werden, um diese mit Daten von Patienten zu

vergleichen, die im Rahmen einer Active-Surveillance-Strategie therapiert werden.
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