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1. Einleitung

In den letzten Jahrzehnten hat der Anteil des Prostatakarzinoms an allen bdsartigen
Neubildungen des Mannes stetig zugenommen. Mit ({ber einer halben Million
Neuerkrankungen pro Jahr ist es mittlerweile das dritthdufigste Malignom des mannlichen
Patienten weltweit. In Deutschland werden zur Zeit fast 50.000 Prostatakarzinome pro Jahr
diagnostiziert, damit stellt die Prostata mit 22,3% die h&ufigste Lokalisation bdsartiger
Tumorerkrankungen beim Mann dar. *

Zum einen lasst sich dieser Anstieg sicherlich mit der Einfiihrung und
Verbesserung neuer diagnostischer Marker wie dem Prostata-spezifischen Antigen (PSA) als
hochsensitiver Screening-Parameter erklaren;?> andererseits spielen hierbei jedoch auch
Faktoren wie der Einfluss eines verdnderten Lebensstils (fettreiche, faserarme Erndhrung)
eine bedeutende Rolle.® Laut Altwein et al. sterben in der Bundesrepublik Deutschland
jahrlich etwa 9.000 Ménner infolge eines Prostatakarzinoms, was einer Zunahme der
Mortalitat im Vergleich zum Jahre 1979 um 16% entspricht.* Diese Zahlen sind ein wichtiger
Beleg dafiir, wie wichtig eine sinnvolle und genaue Diagnostik bei der Erkennung dieses
Malignoms geworden ist, noch dazu weil lediglich diejenigen Patienten kurativ therapiert
werden konnen, deren Karzinom in einem frihen organbegrenzten Stadium diagnostiziert
wurde. Demzufolge wird eine Senkung der Mortalitdt des Prostatakarzinoms nur dann
gelingen, wenn der derzeitige Anteil von ca. 60% organbegrenzten Tumoren bei
Diagnosestellung weiter erhoht wird — beispielsweise durch den Ausbau bestehender
Friiherkennungsprogramme.®
Dariiber hinaus kann auch die Verbesserung der Genauigkeit diagnostischer Marker — wie
beispielsweise der transrektalen Stanzbiopsie — mortalitatssenkend wirken, da in der
Zusammenschau Klinischer und pathohistologischer Befunde ein auf den jeweiligen Patienten
passendes individuelles Therapiekonzept erarbeitet werden kann und genauere Aussagen Uber
die Prognose des Tumorleidens gemacht werden kdnnen.
Bei naherer Betrachtung einzelner Epikrisen von Prostatakarzinompatienten gewinnt man
jedoch den Eindruck, dass die Ergebnisse der préoperativen Diagnostik bisweilen erheblich
von den nach radikaler Prostatektomie gewonnenen Resultaten abweichen.
Beispielsweise fallt auf, dass die beim Hausarzt oder niedergelassenen Urologen bestimmten
PSA-Werte infolge der Analyse in unterschiedlichen Laboreinrichtungen oft erheblich von
den nach stationdrer Aufnahme erhobenen Werten differieren. Auch die Abweichung der



mittels Sonographie und Prostatastanzbiopsie gewonnenen Parameter von postoperativ
ermittelten Ergebnissen scheinen diese Vermutung zu bestétigen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Wertigkeit der prdoperativen diagnostischen Marker vor radikaler
Prostatektomie zu untersuchen und mit den Befunden des Prostatektomieprdparates zu
vergleichen, wobei die Histologie der Stanzbiopsie und ihre Beurteilung mittels des Gleason-
Score im Vordergrund stehen soll. In Bezug auf das untersuchte Patientenkollektiv der
Urologischen Universitatsklinik Wiirzburg sollen folgende Fragestellungen erdrtert werden:

- wie genau ist die Sonographie bei Beurteilung von Ausdehnung und Seitenbefall des
Prostatakarzinoms sowie VVorhersage der Grof3e des Prostatektomiepraparates ?

- besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Menge des entnommenen
Prostatastanzgewebes und der Ubereinstimmung des bioptisch ermittelten Gleason-
Wertes mit dem Gleason-Wert des Endpréparates ?

- lasst sich ein Schwellenwert ermitteln, der angibt, wie viel Stanzgewebe mindestens
entnommen werden sollte, um gréRtmagliche Ubereinstimmung zu erzielen ?

- wie genau ist die Bestimmung des Differenzierungsgrades G bei der Vorhersage der
Histologie des Endpraparates und wie grof? sind auftretende Abweichungen ?

SchlieBlich sollen die Ergebnisse dieser Arbeit mit &hnlichen Erhebungen verglichen und
diskutiert werden. Abschliefend wird der Versuch unternommen, anhand der gewonnenen
Resultate einige Leitsdtze zur prdoperativen Diagnostik des Prostatakarzinoms zu

formulieren.

2. Erlauterung von Material und Methodik

2.1 Beschreibung des untersuchten Patientenkollektivs

In der Urologischen Klinik der Universitdt Wurzburg wurden im Zeitraum vom 01.01.1997
bis zum 31.12.2002 insgesamt 761 Patienten mit Prostatakarzinom operiert. Das Alter der
beiden jlngsten Patienten betrug 34,5 Jahre, der &lteste prostatektomierte Patient war 77,8
Jahre alt. Im Durchschnitt waren die Personen zum Zeitpunkt der Operation 63,4 Jahre alt.



Lediglich 24 Méanner waren 50 Jahre alt oder jinger, das entspricht einem Anteil von nur
3,5%. Mit einem Anteil von 29,4% (203 Patienten) nahm die Gruppe der 51- bis 60Jahrigen
einen deutlich gréfReren Platz ein; am meisten Prostatektomiepatienten waren jedoch in der
Gruppe der 61- bis 70jdhrigen vertreten, ndmlich 50,9% (das entspricht 351 Personen). Dass
das Alter einen wesentlichen limitierenden Faktor bei der operativen Therapieoption des
Prostatakarzinoms darstellt,® spiegelt sich in der Tatsache wider, dass nur 27 Patienten 75
Jahre oder &lter waren, was einem Anteil von 3,9% entspricht. 104 Patienten (15,1%) waren
alter als 70 Jahre (Abb. 1).
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Abbildung 1: Patientenalter zum Operationszeitpunkt

Von groRem Interesse fiir die Friherkennung des Prostatakarzinoms ist die Frage, wie die
Patienten als Tumorkranke auffallig wurden. Dabei nehmen zwei diagnostische Marker eine
Hauptrolle ein: zum einen die digital-rektale Untersuchung (DRE) und zum anderen das
prostataspezifische Antigen (PSA).

Insgesamt wurden von 681 Patienten 589 durch mindestens einen dieser Marker auffallig, so
dass der Hausarzt oder der niedergelassene Urologe die weitere diagnostische Abklarung
einleiteten — das entspricht einem Anteil von 86,5%.Bei diesem Patientenanteil erregten die
meisten Patienten einzig durch einen erhthten PSA-Wert Aufmerksamkeit (374 Patienten,
das entspricht 54,9%), wahrend die isolierte DRE nur bei 96 Mannern (14,1%) den Verdacht
auf eine Neoplasie lenkte.

Bei den restlichen Ménnern gestaltete sich die Erstdiagnostik folgendermalien: 16 Patienten
(2,3%) fielen durch einen pathologischen PSA-Anstieg (PSA-Velocity) auf und 29
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Karzinompatienten (4,2%) wurden durch eine transurethrale Resektion der Prostata (TURP)
z.B. im Rahmen der Behandlung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) diagnostiziert.
Nur 23 Patienten (3,3%) kamen mit einer ausgepragten klinischen Symptomatik (z.B.
Harnaufstau oder Hautexanthem als paraneoplastisches Syndrom) in die &rztliche Praxis.

Bei 24 Patienten (3,5%) fehlten entsprechende Angaben (vgl. Abb. 2).
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Abbildung 2: Diagnostische Marker, die zur Erstdiagnose fiihrten

Y4 der Personen aus dem Kollektiv der Urologischen Universitatsklinik Wirzburg unterzog
sich einer Stanzbiopsie an der Klinik selbst; 465 Patienten (61,2%) wurden ,,auswaértig“, z.B.
beim niedergelassenen Urologen, biopsiert. Bei 99 Patienten (13%) wurde nicht vermerkt, wo
die Biopsie erfolgte. Vor der radikalen Prostatektomie war bei 85 Patienten (11,2%) schon
einmal ein Eingriff an der Prostata im Sinne einer TURP erfolgt.

Die Anzahl der Karzinompatienten, die vor der Operation eine neoadjuvante Therapie im
Sinne eines ,,downstaging”“ erhielten — sei es aus Grunden der Nichtoperabilitdt zu einem
friheren Zeitpunkt oder weil die Stanzbefunde auf ein fortgeschrittenes malignes Wachstum
hinwiesen — war eher gering: von 651 Patienten erhielten nur 67 (11,7%) vor der Operation
eine hormonablative Therapie. Diese wurde in der Mehrheit der Falle mittels Flutamid (1/4
der Patienten) oder einem LHRH-Analogon in Kombination mit Fugerel oder Androcur bzw.
in Monotherapie (22% der Patienten) durchgefiihrt. 10 Patienten erhielten Fugerel in

Monotherapie und bei 15 Patienten erfolgte keine ndhere Angabe (ber die Art des



Hormonentzugs. Lediglich 3 Patienten unterzogen sich einem operativen ,,downstaging*
(Orchiektomie nach Riba).

Da die Stanzbiopsie nicht ausschlieBlich an der Universitatsklinik stattfand, sondern die
meisten Personen auswartig biopsiert wurden, ist die Anzahl der enthommenen Stanzzylinder
sehr variabel. Auf diesen Sachverhalt soll jedoch in spéteren Kapiteln ndher eingegangen
werden.

Die Aufarbeitung des entnommenen Tumorgewebes und entsprechender Lymphknoten durch
den Pathologen nach der radikalen Prostatektomie ergab folgende Stadien in der Ausdehnung
des Karzinoms: Es wurden zwei Patienten (0,3%) operiert, bei denen félschlicherweise
prdoperativ ein Malignom diagnostiziert worden war, nur 12,5% der Prostatektomierten (80
Patienten) litten an einem T1-Karzinom, davon waren 11 Patienten im Stadium T1a und 39 im
Stadium T1b; bei 30 Patienten fehlten n&here Angaben Uber das genaue T1-Stadium. Der
grofite Anteil wurde durch das Stadium T2 représentiert, namlich 70,1% (=448 Personen). In
diesem Kollektiv ermittelte der Pathologe bei 188 Patienten ein T2a-Stadium und bei 143
Patienten ein T2b-Stadium. Auch hier fehlte bei 117 Patienten eine weitergehende
Aufschlisselung des T2-Stadiums. Lediglich 17,1% der Tumorkranken (109 Patienten)
wurden wegen eines T3-Karzinoms operiert, also in einem nicht mehr organbegrenzten
Stadium. 72 Patienten waren dabei im Stadium 3a, 16 im Stadium 3b und bei 21 fehlte eine
genauere Einteilung. Es gab keinen Patienten, der in einem T4-Stadium operiert wurde (Abb.
3).
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Abb. 3: Tumorausdehnung (pT)



Bei 705 Patienten (90,2%) waren die entnommenen Lymphknoten nicht karzinombefallen, 68
Patienten (8,7%) wiesen ein N1-Stadium auf, davon wurde bei den meisten (46 Patienten) ein
positiver Lymphknoten entdeckt.

Sieben Patienten befanden sich in einem N2-Stadium, maximal wurde bei 12 Lymphknoten
ein Karzinombefall nachgewiesen (vgl. Abb. 4).
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Abb. 4: N-Stadium bei intraoperativem Staging

Von 759 Patienten wurde bei 247 Patienten bei der Aufarbeitung des
Prostatektomiepraparates eine Infiltration der Perineuralscheiden mit malignen Zellen
festgestellt, was als ungunstig fiir die weitere Prognose des Patienten angesehen wird. Dies
entspricht einem Anteil von 32,5%. In 512 Féllen (=67,5%) waren die Perineuralscheiden

tumorfrei.

Bei 476 Patienten wurde eine retropubische deszendierende radikale Prostatektomie inklusive
pelviner Lymphadenektomie durchgefiihrt, das entspricht 60,9%. 152 Patienten (19,4%)
wurden in oben beschriebener Technik nerverhaltend operiert und 120 Patienten (15,4%)
erhielten eine perineale Prostatektomie.



2.2 Anlage einer Datenbank und Datengewinnung

Bei dieser Promotion handelt es sich um eine retrospektive Arbeit. Alle ermittelten Daten, die
die Grundlage fur die unterschiedlichen Untersuchungen und Ergebnisse darstellen, stammen
aus den Patientenakten von Personen, die im Zeitraum von 01.01.1997 bis 31.12.2002 an der
Urologischen Universitatsklinik Wiirzburg wegen eines Prostatakarzinoms operiert wurden.
Relevante Daten der registrierten Prostatektomiepatienten aus dem Archiv der Klinik wurden
gesichtet und in eine Eingabemaske des Computerprogramms FileMaker Pro Version 5.5
(2001) eingegeben. Mittels dieses Programms liel3 sich eine Datenbank aufbauen, wobei sich
das erfasste Datenmaterial nicht nur auf flr diese Arbeit relevante Informationen beschrénkt,
sondern auch eine Vielzahl anderer Angaben (ber die Krebserkrankung des jeweiligen
Patienten beinhaltet. In der Eingabemaske wurden hierfur mehrere Datenfelder angelegt, die
sich farblich voneinander unterschieden. Folgende Felder wurden eingerichtet:

a. personliche Daten des Patienten (mit Name, Geburtsdatum, Hausarzt, Urologe etc.)

b. préstationdre Diagnostik und Befunde (z.B. Vorerkrankungen, genauere Modalitaten
der Stanzbiopsie, Diagnosedatum)

c. stationére praoperative Diagnostik und Staging-Untersuchungen

d. Operation und Operationsverlauf (mit Schnellschnitt-Diagnostik und Gewicht des
Prostatektomie-Praparates) sowie Auftreten von Komplikationen

e. Informationen aus dem Pathologiebefund (Histologie des Endpréparates, Angabe des
TNM-Stadiums, Anzahl befallener Lymphknoten, Beurteilung der Absetzungsréander
usw.)

f. postoperativer PSA-Abfall

g. “Outcome” des Patienten mit Informationen zur individuellen Kontinenz-und
Potenzsituation nach dem Eingriff

h. Angaben Uber eine eventuelle postoperativ eingeleitete hormonablative Therapie,
Bestrahlung oder Chemotherapie

i. Daten Uber erfasste Nachuntersuchungen (,,follow-ups®) und einen Progress/Rezidiv

des Karzinoms



Die ausgeflllte Eingabemaske wurde als sogenannter Datensatz fur den jeweiligen
Prostatektomie-Patienten gesichert. Hierzu ist anzumerken, dass nur bei einem kleinen Anteil
der Patienten alle Datenfelder vollstdndig ausgefullt werden konnten, da oftmals bestimmte
Befunde in den Akten unvolistandig waren oder fehlten. Mittels des Suchmodus konnten nun
in der Datenbank Datensédtze nach bestimmten Kriterien geordnet und ausgewertet werden.
Dies erfolgte unter anderem unter Zuhilfenahme des Datenprogramms Microsoft Excel.

2.3 Ubersicht iber die verwendeten statistischen Instrumente

Bei der statistischen Auswertung der gewonnenen Daten wurden hauptséchlich die im

Folgenden beschriebenen Methoden angewandt.

2.3.1 T-Test bei gepaarten Stichproben

Dieser Test ist besonders geeignet zur Verwendung bei Kkleinen Stichprobenumféngen und
normalverteilten Daten. Dabei soll ermittelt werden, ob ein Stichprobenmittelwert mit einem
vorgegebenen Sollwert vereinbar ist, oder ob nur eine zufallige Abweichung vorliegt. Damit
lasst sich feststellen, ob tatsdchlich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den
zwei gemessenen Parametern besteht. Hierbei wird im Gegensatz zum ungepaarten Test, bei
dem zwei voneinander unabhdngige Stichproben verglichen werden, ein Vergleich
voneinander abhdngiger Daten gezogen: wird ein Wert verdndert, so &ndert sich der
zugehorige Parameter ebenso, da es sich um erhobene Messwerte des gleichen Individuums
(gleicher Patient) handelt.

Um die Stérke eines Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen zu messen, ist die
Ermittlung eines Korrelationskoeffizienten notwendig, zum Beispiel der in dieser Arbeit

verwendete Korrelationskoeffizient nach Spearman.

2.3.2 Wilcoxon-Matched Pairs-Test

Der Wilcoxon-Test gehort zur Gruppe der Rangsummentests. Diese haben schwachere
Voraussetzungen als die t-Tests. Das Grundprinzip des Wilcoxon-Tests liegt darin, dass den
Werten von Stichproben bestimmte Rangzahlen zugeordnet werden. Daraus lassen sich

wiederum bestimmte Rangsummen ableiten. Voraussetzung fiir diese Testform ist eine



Unabhangigkeit der Beobachtungspaare. AuRerdem werden symmetrische Verteilungen bei

diesen Tests vorausgesetzt.

2.3.3 ROC-Kurve und Youden-Index

Mittels Erstellung einer ROC-Kurve (ROC = Receiver Operating Characteristics) l&sst sich
die Qualitat diagnostischer Methoden miteinander vergleichen. Dabei werden die Sensitivitét
(= Rate der richtig positiven) und 1 — Spezifitat (=Rate der falsch positiven) in Abhangigkeit
von gewdhlten Schwellenwerten graphisch aufgetragen.

Die Durchfuihrung einer solchen ROC-Analyse ist Voraussetzung zur Ermittlung des Youden-

Index. Auf diesen wird anhand des konkreten Beispiels in Kapitel 4.2.4 naher eingegangen.”®
Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte hauptsachlich an der Zentrale flr

Klinische Studien (ZKS) der Universitat Wirzburg unter Verwendung entsprechender

Statistik- Programme.

3. Uberblick iiber die verwendeten diagnostischen Marker vor radikaler Prostatektomie

3.1. Prostata-spezifisches Antigen (PSA)

Momentan stellt die Kombination aus digital-rektaler Untersuchung und Bestimmung des
Prostata-spezifischen Antigens im Patientenserum den Goldstandard in der Erstdiagnostik des
Prostatakarzinoms dar. Allerdings mul man anmerken, dass das PSA keinen
karzinomspezifischen Marker darstellt, denn es gibt viele andere Faktoren, die ebenfalls zu
einer Erhdhung des Serum-PSA fuhren kdnnen, z.B. die Manipulationen an der Prostata durch
die digital-rektale Untersuchung, die Durchfiihrung einer Zystoskopie, eine Prostatitis, die
benigne Prostatahyperplasie (BPH) usw.’ Deswegen wurde in der Vergangenheit versucht,
durch die Einflhrung modifizierter Parameter, wie zum Beispiel die PSA-Dichte oder die
Bestimmung des Quotienten aus freiem zu gebundenem PSA, die Spezifitdt des PSA zu
verbessern.

Das PSA selbst ist ein in den Prostataepithelien gebildetes Glykoprotein von 33 kD mit
chymotrypsindhnlicher enzymatischer Aktivitat. Entartete Prostataepithel-Zellen geben in der



Regel grolRere PSA-Mengen an das Blut ab als Normalzellen. Physiologische Aufgabe ist die
Proteolyse bzw. Verfliissigung der Samenfliissigkeit. *°

Laut Ito und Carter werden gegenwartig etwa 75% aller asymptomatischen Prostatakarzinome
PSA-basiert diagnostiziert." *? Dabei scheint ein Schwellenwert von 4,0 ng/ml als Grenze zu
einer moglicherweise pathologischen PSA-Erhéhung vertretbar. Bei Absenkung der Schwelle
auf 3,0 ng/ml betragt die zusatzliche Erkennungsrate heilbarer Tumoren lediglich 2%."
Allerdings muR man andererseits auch darauf hinweisen, dass die diagnostische Sensitivitét
des PSA fir ein T1-Stadium lediglich 48% betragt, selbst wenn ein niedriger Grenzwert von
2,5ng/ml gewahlt wird."* Die Hohe der PSA-Konzentration im Serum korreliert mit dem
Differenzierungsgrad (G) des Tumors, > jedoch zeigt sie keine eindeutige Abhangigkeit vom
Tumorstadium nach dem TNM-System. So zeigen erst metastasierte Prostatakarzinome ab T3
im Mittel deutlich hohere Werte als die anderen TNM-Stadien.*®*’

Bei der Bestimmung des Quotienten aus freiem zu gebundenem Serum-PSA (f/t-PSA) macht
man sich den Umstand zunutze, dass beim Prostatakarzinom der Anteil des komplexierten
PSA groRer ist als bei benignen Veranderungen. Damit erwirkt man eine Steigerung der PSA-
Spezifitdt um bis zu 30%. Der cut-off-Wert dieses auch im untersuchten Patientengut oftmals

angewandten Verfahrens liegt laborabhéngig zwischen 19 und 24%.2

3.2. Digital-rektale Untersuchung (DRE)

Die digital-rektale Untersuchung (DRE) ist das einfachste und am langsten etablierte
Screening-Verfahren in der Diagnostik des Prostatakarzinoms und seit langem Bestandteil der
Krebsvorsorge-Untersuchungen beim ménnlichen Patienten. Mittels der DRE sollen einerseits
morphologische Parameter wie GrofRRe, Abgrenzbarkeit, Konsistenz, Form und Lage einer
Induration innerhalb der Prostata ermittelt werden, andererseits wird auch die
Verschieblichkeit der Rektumschleimhat tberpruft.

In der Regel sind lediglich Karzinome in der peripheren Zone der Prostata palpabel und nur
etwa die Halfte der karzinomverd&chtigen tastbaren Indurationen erweisen sich bioptisch
wirklich als Karzinom.* Nach Spigelman et al. sind Tumoren erst ab einem Durchmesser von
7 mm erfassbar.”® AuBerdem ist die Genauigkeit der digital-rektalen Untersuchung als

alleiniger diagnostischer Marker mit 23% nicht ertasteter Karzinome véllig unbefriedigend.?*
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Hinzu kommt die erhebliche Abhéngigkeit der Erkennungsrate von der Erfahrung des
Untersuchers.?

Demzufolge erfasst die digital-rektale Untersuchung vor allem die weiter fortgeschrittenen
Tumorstadien: laut Gann et al. starben 75% aller Patienten, deren Karzinom vor der PSA-Ara
mittels DRE diagnostiziert worden war, an ihrem Karzinom.?®

Es muR jedoch festgestellt werden, dass ein pathologischer Tastbefund trotz der oben
angefiihrten Unzulénglichkeiten der DRE grundsétzlich eine dringende Indikation zur
Stanzbiopsie darstellt, da nahezu Y2 der Karzinompatienten ,,unauffallige PSA-Werte unter
4,0 ng/dl aufweisen.?*

3.3 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Im Gegensatz zur digital-rektalen Untersuchung wird der transrektale Ultraschall (TRUS)
nicht als first-line Screeningtest empfohlen. Zum einen liegt dies an den vergleichsweise
hohen Untersuchungskosten, zum anderen haben zahlreiche Studien bestétigt, dass der TRUS
nicht zur Lokalisierung des friilhen Prostatakarzinoms geeignet ist und tberdies einen geringen
Vorhersagewert besitzt.?
Laut Flanigan et al. enthielten ndmlich nur 18% von 855 sonographisch suspekten Quadranten
bioptisch ein Karzinom, hingegen waren 65% der sonographisch unaufféllig erscheinenden
Quadranten karzinombefallen.?* Ellis et al. untersuchten tiber 6000 Sektoren und ermittelten
ahnliche Zahlen.”®> Die Grenzen des TRUS bestehen demzufolge darin, dass die meisten
echoarmen Areale tumorfrei sind und dass die Halfte der nonpalpablen Karzinome mit einem
Durchmesser groRer 1 cm sonographisch nicht auffallen. Andererseits spielt der TRUS eine
wichtige Rolle bei der Erkennung extraprostatischer Tumorausbreitung.
Waéhrend also der TRUS dem Screening mittels digital-rektalem Tastbefund und PSA
eindeutig unterlegen ist, ist er zum Staging des Prostatakarzinoms diesen Markern (berlegen.
So wird eine Infiltration der Samenblasen laut Terris et al. besonders zuverlassig erkannt. %°
Andererseits berichten mehrere Arbeiten Uber eine nur geringe Sensitivitdit von
weniger als 60% bei der Bestimmung extraprostatischen Tumorwachstums, bedingt zum
einen durch das begrenzte Auflosungsvermdgen des Ultraschallgerdtes und die infiltrative
Natur des Tumors. Besteht nur mikroskopisch kleines organiberschreitendes Wachstum, so
ist die Erkennung per TRUS uberdies unméglich.
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Eine sonographisch auffallige geringe Echogenitat ist vollig unspezifisch und kann genauso
auf Entzundung, Atrophie, Hyperplasie oder sogar normalem Gewebe beruhen. Mindestens
80% der Neoplasien in der Transitionalzone sind aul3erdem isodens, ebenso 30 bis 50% der
Karzinome in der peripheren Zone.” Laut den Serien von Egawa et al. (1992) war ein
echoreiches Erscheinungsbild des Tumors mit 1,3% eine Raritat.?’

3.4 Prostata — Stanzbiopsie

Zur Sicherung der Diagnose ,,Prostatakarzinom® und zur Abklarung auffalliger Befunde ist
die praoperative Entnahme von Prostatagewebe im Rahmen einer Stanzbiopsie unerlésslich.
Gegenwartiger Standard ist dabei die ultraschallgesteuerte Entnahme von Stanzzylindern, die
eine weitaus hohere Sensitivitat aufweist als die digital gesteuerte Biopsie. Laut Hodge et al.
(1989) wurden mittels sonographisch gesteuerter Gewebsentnahme bei 72% der Patienten ein
Karzinom aufgedeckt, wahrend es bei der digital gesteuerten Biopsie nur 45% waren.”®

Weil laut Keetch 96% der Karzinome in der Erst- oder Zweitbiopsie aufgedeckt werden,
machen mehrmalige ,,Serienbiopsien* keinen Sinn, zumal es dabei auch zu einer vermehrten
Tumorzellaussaat kommen kann, deren klinische Bedeutung bisher nicht bekannt ist.?®
Mittlerweile scheint ein Konsensus dariiber zu bestehen, dass zur effektiven Erkennung von
Prostatakarzinomen mindestens sechs Gewebeentnahmen im Sinne einer ,.Sextantenbiopsie*
notwendig sind. Dabei werden pro Prostatalappen drei Stanzbiopsien aus apikalen, basalen
und transitionalen Organbereichen entnommen. Auf3erdem wird von den meisten Autoren
eine Erhdhung der Stanzzylinderzahlen postuliert, um eine vermehrte Karzinomerkennung
herbeizufiihren. *

Die Gesamt-Sensitivitdt der Sextantenbiopsie liegt bei 60% mit einer Spezifitdat von 100%.
Allerdings ist die Sensitivitat der Biopsie abhdngig von der Lokalisation des Tumors
innerhalb der Prostata: Bei Tumoren im Bereich der peripheren Zone betrug sie 71,4%,
wéhrend Karzinome in der Transitionalzone wesentlich seltener entdeckt wurden (Sensitivitat
von nur 33%). Deshalb sollte bei einem hochgradigen klinischen Verdacht auf ein
Prostatakarzinom in jedem Fall eine Re-Biopsie angestrebt werden.’
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3.4.1 Pathologisch-histologische Beurteilung anhand des Gleason-Gradings

Mittlerweile ist das Bewertungssystem nach Gleason das am meisten verbreitete und
akzeptierte Instrument zur histologischen Bewertung des in der Stanzbiopsie entnommenen
Prostatagewebes. Eine Besonderheit bei diesem System liegt darin, dass es alleinig auf
architektonischen Beurteilungskriterien beruht; die Zytologie der Prostatakarzinomzellen
hingegen bleibt unbericksichtigt. Gleason et al. fanden dabei heraus, dass die Prognose des
Karzinoms zwischen dem Beurteilungsgrad fiir das am h&ufigsten vorkommende
Tumorgewebe und dem fir das am zweithdufigsten vorkommende Gewebe aus der
Stanzbiopsie schwankt. Deswegen wird das Gewebe aus der Biopsie durchgemustert und im
ersten Durchgang eine Bewertung fir das Tumorgewebe mit dem grof3ten Anteil am
Gesamtgewebe vergeben, welche zwischen eins und funf liegt. Im zweiten Durchgang wird
dann analog der zweitgrofite Anteil beurteilt und schlief3lich beide Bewertungspunkte addiert,
so dass der Gleason Score Werte zwischen zwei (beste Prognose) und zehn (unglnstigste

Prognose) einnehmen kann.®* 3

Gleason 1 besteht dabei aus weitgehend monomorphen Drisenformationen in ,,Ricken-an-
Rucken“-Stellung, die nahezu gleich sind beztiglich GroRe und Form.

Bei Gleason 2 kann bereits an der Grenze des Tumorknotens eine Minimalinvasion durch
neoplastische Driisen in gesundes Nachbargewebe vorliegen. Im Vergleich zu Gleason 1 sind
die Drusen grof3er, in hoherem MalRe unzusammenhédngend gruppiert und weniger uniform.
Gleason-3-Gewebe wéchst eindeutig infiltrativ in gesundes Nachbargewebe ein, die Drisen
variieren deutlich in Grée und Form. Dennoch bilden sie noch diskrete Einheiten, die
annahernd kreisformig begrenzt sind.

Gleason Grad 4 bedeutet, dass sich die Einzeldriisen nicht mehr voneinander abgrenzen
lassen, sie sind hdufig miteinander verschmolzen. Dennoch erfolgt gelegentlich noch die
Ausbildung eines Drusenlumens, das selbst bei geringer VVergroRerung sichtbar ist.

Gleason 5 zeigt tberhaupt keine drisige Differenzierung mehr und setzt sich aus soliden
Zellstrangen oder aus Einzelzellen zusammen. Zu Grad 5 rechnet man auch Tumorzellnester

mit zentraler Komedonekrose (Abb. 5).
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PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Muster Drusenform Drusengrofie Drisenabstand Herdgrenze Stromainvasion
1 Einzeln, rund Mittel Dicht gepackt Scharf Minimal
2 Einzeln, gerundet, | Mittel Bis Zu ein | Weniger scharf Mild
variabler als in Driusendurchmesser
Muster 1 voneinander entfernt
3 Einzeln, Klein, Mehr als ein | Schwer erkennbar | MaRig
unregelmaiig mittel, grof Driisendurchmesser
oder voneinander entfernt
papillares  oder | Mittel od. groR Rundliche  Massen | Schwer erkennbar | Ausgedehnt
kribriformes mit glattem scharfem
Epithel Rand
4 Verschmolzene Klein Verschmolzen Unscharf Stark
glandulére Massen infiltrierend
oder
»hypernephroid*
5 Einige  winzige | Klein Anaplastische Unscharf Sehr stark
Drisen oder Epithelmassen infiltrierend
Siegelringzellen
oder
wenige kleine | Klein Rundliche ~ Massen | Schwer erkennbar | Ausgedehnt
Lumina in solidem und  Strdnge mit
Epithel, zentrale glatten scharfen
Nekrose Réndern

Abb. 5: Gleasons Originalskizze iber sein Grading-System

32,33
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Allerdings ist zu beachten, dass die Ubergange zwischen den einzelnen Gleason-Graden
flieRend sind, so dass das Auftreten einer erheblichen Beurteilungsvariabilitdt zwischen
unterschiedlichen Pathologen nicht verwundert. Dennoch ist das Grading nach Gleason einer
der wichtigsten prognostischen Parameter (berhaupt, der mit nahezu allen anderen
Parametern der Diagnostik gut korreliert.

Von einigen Autoren werden Gruppen ahnlicher Differenzierung aus diesem
Bewertungssystem abgeleitet. Eine &hnliche Prognose besitzen demzufolge Tumoren mit dem
Gleason Score 2 bis 4 (gut differenziert), 5 bis 7 (méalig differenziert) sowie Gleason Score 8
bis 10 (schlecht differenziert).®*

3.4.2 Histologische Differenzierung des Gewebes mittels Grading (G)

Neben der histologischen Bewertung des Prostatagewebes mittels Gleason-Score existieren
noch andere Gradingsysteme, welche unterschiedliche Bedeutung erlangt haben. Am meisten
verbreitet ist das histologische Grading von Mostofi, welches in die WHO ubernommen
wurde. Eine Modifikation erfolgte durch das von Dhom und Helpap in Zusammenarbeit mit
dem pathologisch-urologischen Arbeitskreis »Prostatakarzinom* erarbeitete
Bewertungsschema, welches eine noch feinere Unterteilung vorsieht.

Beide Grading-Systeme beruhen darauf, dass — im Gegensatz zum Gleason Score — nicht nur
die Cytoarchitektur, sondern auch Kernatypien der Tumorzellen in die Bewertung mit
einbezogen werden. Im Grading nach WHO werden drei Grade unterschieden, welche das
MaR der Differenzierung des Tumorgewebes angeben. Dabei bedeutet der Verlust an
driisigem Wachstum sowie eine Zunahme von Kernatypien eine steigende Entdifferenzierung
des Gewebes. In Grad 1- Gewebe (gut differenziert) bildet der Tumor noch Driisen, die Zellen
zeigen nur wenige Kernatypien, die Mitoserate ist gering und die Kerne weisen nur kleine
Nukleolen auf. Mit Grad 2 beurteiltes Gewebe (maRig differenziert) zeigt zwar noch drisige
Wachstumsmuster, welches jedoch weniger ausgepragt ist. Es finden sich prominente
Nukleolen in den Zellkernen und die einzelnen Kerne zeigen bereits méaiiggradige Atypien. In
Grad 3-Gewebe (wenig differenziert) sind zum Teil Uberhaupt keine Driisen mehr erkennbar.
Die Kerne zeigen ausgepragte Atypien bei deutlich gesteigerter Mitoserate und die Nukleoli
sind prominent. Zum Teil wird zusétzlich zu diesen Abstufungen noch ein Grad 4
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hinzugenommen, welcher vollig undifferenziertes Gewebe mit ausgeprégter Anaplasie

umschreibt. 3¢

4. Ergebnisse der Datenauswertung

4.1 Genauigkeit der sonographischen Vorhersage im Vergleich mit dem Endpréaparat
nach radikaler Prostatektomie

4.1.1 Beurteilung des Seitenbefalls

Auch bei den Patienten der Urologischen Universitatsklinik Wirzburg zeigte sich, dass die
Sonographie grundsétzlich nicht als Screening-Parameter bei der Erstdiagnostik des
Prostatakarzinoms geeignet ist. Kein einziger der 761 Patienten, die von 1997 bis 2002
operiert wurden, wurde aufgrund sonographischer Auffalligkeiten diagnostiziert. Andererseits
wurde die hohe Wertigkeit des transvesikalen Ultraschalls als unspezifisches Mittel der
Diagnostik dadurch bestétigt, dass 578 Patienten (das entspricht 75,9%) einen auffalligen
Sonographiebefund aufwiesen. Nur 24% zeigten transvesikal eine unaufféllige Morphologie
der Prostata. Bei 93 Patienten fehlten entsprechende Angaben. Ein organlberschreitendes
Wachstum mit Infiltration der Samenblasen wurde durch den transrektalen Ultraschall bei 52
Patienten (= 6,8%) festgestellt.

Auffalligkeiten ergaben sich vor allem bei dem Versuch, préoperativ mittels
transrektalem Ultraschall herauszufinden, ob beide Prostataseiten karzinombefallen sind, und
bei Befall nur eines Prostatalappens die ,richtige Seite zu ermitteln. Lediglich bei 227
Patienten (=29,8%) wurde eine Vorhersage tber Ausdehnung und Seitenbefall getroffen, die
auch mit dem histologischen Endpraparat tbereinstimmte. Hingegen war bei 232 Patienten
(=30,5%) die Vorhersage fehlerhaft, d.h. es wurde irrttimlicherweise nur eine Seite oder die
falsche Seite als tumorbefallen eingestuft. Bei 39,7% der Patienten fehlten entsprechende
Angaben uber den Seitenbefall im transrektalen Ultraschall (Abb. 6).

Auch sonographisch setzt sich der Trend zum ,,understaging“ des Prostatakarzinoms fort, d.h.
auch hier wird die Ausdehnung des Tumors héufig unterschatzt. So wurde bei 220 Patienten
praoperativ der Befall von nur einem Prostatalappen festgestellt, wéhrend hingegen im
Endpréparat beide Lappen tumorpositiv waren. Eine Unterschatzung des Karzinoms erfolgte
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also in fast 30% der Falle. Eine Uberschiatzung im Sinne eines ,,overstaging” erfolgte in
verschwindend kleiner Anzahl, ndmlich bei nur 4 Patienten (=0,5%).

Bei 8 Patienten (=1,1%) wurde préoperativ irrtimlich die Gegenseite als karzinombefallen

eingestuft (Abb. 7).

O richtige Zuordnung
M falsche Zuordnung
O keine Angabe

232

Abb.6 : sonographische préoperative Diagnostik bzgl. Seitenbefall

O sonographisch einseitig, im

Endpréparat jedoch
Gegenseite karzinombefallen
4 8 . S
O sonographisch einseitig, im

Endpréaparat jedoch beidseits
karzinombefallen

M sonographisch beidseitig, im
Endpraparat jedoch nur eine
Seite karzinombefallen

220

Abb. 7 : sonographisch falsche Zuordnung im Vergleich zum Endpréaparat
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4.1.2 Praoperative Abschatzung des Organgewichtes

Die prdoperative Abschdtzung von Volumen bzw. Gewicht der Prostata unter Annahme einer
Gewebsdichte von 1kg/m® mittels transrektalem Ultraschall dient vor allem der weiteren
Planung der Operationstechnik. Ein geringes Prostatavolumen bei gleichzeitig glinstigen
histologischen Parametern ermdglicht beispielsweise die Resektion mittels perinealem anstatt
transabdominellem Zugangsweg.

Bei 160 Patienten aus dem Waurzburger Kollektiv war ein Vergleich des préaoperativ
sonographisch  ermittelten  Prostatagewichts mit dem Gewicht des entnommenen
Endpréaparates moglich. Dabei betrug das Gewicht im TRUS bei 41% der Patienten 30 g oder
weniger, bei der Halfte der Patienten wurde ein Gewicht zwischen 31 und 60 g bestimmt. Nur
bei 13 Patienten (8%) war die Prostata im TRUS schwerer als 60 g. Das sonographisch
bestimmte Durchschnittsgewicht aller 160 Personen lag bei 39 g, das Durchschnittsgewicht
des Endpréparates hingegen bei 60 g. Die Sonographie unterschatzte somit das Endgewicht
im Schnitt um 21 g (vgl. auch Abb. 8 und 9). Die Kontrolle dieses Ergebnisses erfolgte mittels
eines T-Tests bei gepaarten Stichproben (N=160, Spearman-Rangkorrelation 0,61, p<0,001).

Anzahl der
Patienten

30 20 10 0 10 20 30 40 50 60
Differenz zum Endgewicht in g

Abb. 8: Sonographische Uber-bzw. Unterschatzung des Endorgangewichtes
Ein negatives Vorzeichen bedeutet Uberschatzung, ein positives Vorzeichen bedeutet
Unterschatzung.
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Abb. 9: Korrelation zwischen sonographisch bestimmtem Gewicht und Endorgan-Gewicht

4.2 Genauigkeit der Stanzbiopsie in der Vorhersage des korrekten Gleason-Scores

Im Wirzburger Kollektiv wurde bei 344 Patienten praoperativ in der Stanzbiopsie und anhand
des Operationspréparates nach radikaler Prostatektomie eine Gleason-Summe bestimmt. Der
Grund dafur, dass also bei lediglich 45% des gesamten Kollektivs von 761 Patienten ein
Gleason-Wert erfasst wurde, liegt hauptséchlich daran, dass dieser Wert erst ab ca. 1999
fester Bestandteil der Diagnostik in der Pathologie wurde.

In der Biopsie wurde am h&ufigsten (29,9%) ein Gleason Score von 6 diagnostiziert. Ein
Gleason bis 4 trat in 15% der Félle auf, 66 Patienten (das entspricht 19%) wiesen einen
Gleason von 5 auf. In 123 Féllen (36%) wurde ein Gleason von 7 bis 10 ermittelt.

Auch bei der Beurteilung des Prostatektomiepréparates wurde am héufigsten eine Gleason-
Summe von 6 vergeben (37%), aber ein Gleason bis 4 wurde nur bei 8 Patienten (2%)
bestimmt und lediglich 21 Patienten (also 6%) hatten einen Gleason von 5. Dagegen beurteilte
der Pathologe in 186 Fallen das Operationspréparat mit einem Gleason von 7 bis 10, was Uber
die Hélfte der Patienten (54%) ausmacht (Abb. 10).
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Mittels Spearman-Rang-Korrelation wurde ermittelt, dass eine systematische Unterschitzung
der Gleason-Summe des Endpraparates erfolgte (Korrelationskoeffizient = 0.48, p < 0.001, N
=131).

In zwei Féllen konnte weder stanzbioptisch noch operativ ein Karzinom nachgewiesen

werden, was in Abbildung 10 mit ,,Gleason-Summe 0 bezeichnet wurde.

=
o

B Endhistologie

qE) : O Biopsie
E 7
3 6
§ 5 j— | .
iy
O 3Lk

2_:|

-

0 20 40 60 80 100 120 140

Anzahl der Patienten

Abb. 10 : Haufigkeiten unterschiedlicher Gleason-Summen in der Stanzbiopsie und im
Endpréaparat

4.2.1 Untersuchung der Abhéngigkeit von der Institution der Gewebsentnahme

Bei der Ermittlung der Genauigkeit der Stanzbiopsie im Vergleich zum Endpréparat
insbesondere unter Berlicksichtigung des Gleason-Scores wurde zundchst untersucht, ob ein
signifikanter Unterschied bestand bezlglich der Einrichtung, an der die Stanzbiopsie
durchgefiihrt und das entnommene Gewebe beurteilt wurde. Wie bereits erwahnt, erfolgte
lediglich bei ca. % der Patienten die Biopsie an der Wirzburger Universitatsklinik mit
anschlielender Gewebsaufbereitung im dortigen Pathologischen Institut. 61% der
Karzinompatienten unterzogen sich der Gewebsentnahme bei niedergelassenen Urologen, die
die Gewebsproben in nichtuniversitdre Einrichtungen zur histologischen Begutachtung
weiterschickten.
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Zur Beurteilung der Genauigkeit der Biopsie wurde der Gleason Score herangezogen, der —
wie bereits oben erldutert — einen Summenwert darstellt und Werte in ganzen Zahlen
zwischen 2 und 10 annehmen kann.

Als Gleason-Differenz wurde die Abweichung in der Beurteilung des Endpréparates im
Vergleich zum Stanzpraparat bezeichnet. Ein negatives Vorzeichen bedeutet dabei, dass der
Gleason Score der Stanze einen htheren Wert annnimmt als der des Endpraparates, was einer
zu ungunstigen Beurteilung der Biopsie im Sinne eines ,,overgrading® entspricht. Umgekehrt
wurde bei positivem Vorzeichen der Gleason-Differenz das Gewebe der Nadelbiopsie zu
gunstig beurteilt, das heil3t, das Endpréparat erhielt einen hoheren Gleason Score als die
Stanze. Dies bedeutet ein ,,undergrading” der Biopsie.

In eine sogenannte Kreuztabelle (Abb. 11) wurden die Gleason-Differenzen aus Stanze versus
Endpréparat mit positivem oder negativem Vorzeichen eingetragen und die jeweiligen
Hé&ufigkeiten eingetragen. Dabei wurde berticksichtigt, wo die stanzbioptische Untersuchung
und die histologische Beurteilung erfolgte. Es konnten die Daten von 129 Patienten verwertet
werden, wobei 39 Patienten an der Universitatsklinik und 90 Patienten auswartig biopsiert
wurden.

Es fallt auf, dass in lediglich 45,7% der Félle der Gleason Score des Endpraparates mit dem
der Stanzbiopsie ubereinstimmte (Gleason-Differenz 0). Dagegen wurde bei 50 Patienten
(also in 38,8%) die Malignitdt des Tumors unterschatzt (Gleason-Differenz mit positivem
Vorzeichen). Weitaus seltener wurde die Malignitdt des Prostatakarzinoms stanzbioptisch
uberbewertet; dies geschah nur bei 20 Patienten (=15,5%).

Vergleicht man die Patienten, die sich an der Wiirzburger Universitétsklinik der Stanzbiopsie
unterzogen, mit denjenigen, die ,,auswartig“ eine Gewebsentnahme durchfiihren lieRen, so
ergeben sich deutlich unterschiedliche Ergebnisse: wéhrend in der ersten Gruppe bei 69,2%
der Patienten der Gleason-Score korrekt vorhergesagt wurde, erfolgte bei den ,,auswartig
biopsierten Patienten nur in 35,6% eine richtige VVorhersage. Bei der ersten Gruppe lag die
Gleason-Differenz zwischen -1 und +3, wéhrend die Abweichungen in der Gruppe der
auswartigen Patienten in Einzelfdllen auch Werte zwischen -4 und +5 betrugen. Eine
Unterschatzung der Malignitat der Prostatatumors beobachtet man bei 40 von 90 auswartig
biopsierten Patienten (44,4%), wahrend ein ,undergrading® des an der Universitatsklinik
entnommenen Gewebes nur bei 10 von 39 Patienten (25,6%) erfolgte.
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Die Unterschiede in den Gleason-Differenzen in Abhéngigkeit vom Ort der Gewebsentnahme
bzw. —aufbereitung sind laut Wilcoxon-Test statistisch signifikant (p < 0,001).

Insgesamt wurden bei 190 Patienten Angaben (ber die Institution und die Zahl der
entnommenen Stanzzylinder gemacht. Dabei wurden an der Universitéatsklinik Wirzburg bei
63 Patienten 13,6 Stanzen entnommen. ,Auswaértig“ wurden bei 127 Patienten

durchschnittlich 6,1 Stanzzylinder entnommen.

Institution der Gewebsentnahme
auswartig Wiirzburg Univ. | Patientenanzahl
Gleason- -4,00 1 0 1
Differenz -3,00 2 0 2
-2,00 3 0 3
-1,00 12 2 14
0,00 32 27 59
1,00 16 8 24
2,00 9 1 10
3,00 9 1 10
4,00 4 0 4
5,00 2 0 2
Gesamtzahl Patienten 90 39 129

Abb. 11 :Kreuztabelle der Gleason-Differenzen unter Berticksichtigung der Institution, an

der die Gewebsentnahme erfolgte

4.2.2 Ermittlung der Abhéangigkeit von der Anzahl der entnommenen Stanzzylinder

Nun wurde untersucht, ob die Genauigkeit der Stanzbiopsie — also die Abweichung der
Gleason-Summe des Endpraparates von dem der Biopsie — von der Anzahl der entnommenen
Stanzzylinder pro durchgefiihrter Biopsie abhéngt. AuBerdem sollte ermittelt werden, ob die
Abweichung umso geringer wird, je mehr Stanzzylinder entnommen werden. Es stellte sich
die Frage, ob es einen ,cut-off-Wert* gibt, also ein Parameter, der die Anzahl der zu
entnehmenden Zylinder angibt, um eine groRtmogliche Genauigkeit in der Vorhersage des
Gleason-Scores des Prostatektomiepraparates zu erzielen.

Insgesamt wurden bei 548 Prostatektomie-Patienten Angaben (ber die Anzahl der
entnommenen Stanzzylinder gemacht (vgl. Abb. 12). Durchschnittlich wurden pro
Stanzbiopsie 8,0 Stanzzylinder entnommen, wobei in 5 Fallen nur ein einziger Zylinder
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entnommen wurde; der Maximalwert entnommener Zylinder lag einmalig bei 33 Stanzen. Die
typische ,,.Sextantenbiopsie” mit der Entnahme von jeweils 3 Stanzen pro Prostatalappen
erfolgte am haufigsten, namlich bei 99 Patienten (das entspricht 18,1%). Danach folgt in der
Hé&ufigkeit die Entnahme von 4 bzw. 12 Stanzen (jeweils 43 Personen oder 7,8%).

120

100 =

80

60

Anzahl der Patienten

40

20

Ml 10000 nnal

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Anzahl entnommener Zylinder

Abb. 12 : Anzahl der entnommenen Stanzzylinder und Haufigkeit

Nun wurde mittels der Anzahl der entnommenen Stanzen pro Patient und der jeweiligen
Differenz zwischen den Gleason-Summen von Endpréparat und Stanzgewebe eine
Punktwolke (Abb. 13) erstellt, um festzustellen, ob die Anzahl entnommener Zylinder mit
dieser Differenz korreliert. Dabei konnte zwar eindeutig nachgewiesen werden, dass eine
Korrelation in der vorhergesagten Richtung vorliegt. Beispielsweise treten bei der Entnahme
von maximal 6 Stanzen Gleason-Differenzen mit einem Betrag bis zu 6 auf, wahrend so grofie
Abweichungen bei der Entnahme von mehr als 6 Zylindern fehlen. Andererseits féllt auf, dass
selbst dann noch Abweichungen zwischen Stanz- und Endpraparat auftauchen, wenn sehr
viele Stanzzylinder entnommen wurden. Zum Beispiel liegt die Gleason-Differenz auch bei

der Entnahme von 14 Stanzen immer noch zwischen —1 und +2.
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Man mull demzufolge feststellen, dass es keinen praktizierbaren Cut-off-Wert fir eine
absolute Ubereinstimmung gibt, weil sogar noch bei sehr groRen Stanzenanzahlen (z.B. 20)

noch Abweichungen vorkommen.
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Abb. 13: Zusammenhang zwischen Anzahl entnommener Stanzzylinder und Gleason-Differenz

4.2.3 Ermittlung der Abhéngigkeit von der Menge entnommenen Gewebes

Zur Ermittlung eines praktizierbaren Cut-off-Wertes wurde die Punktwolke nun modifiziert:
anstelle der Anzahl entnommener Stanzzylinder pro Biopsie wurde der entnommene
Gewebsanteil (ausgedriickt in Prozent des Prostatagesamtgewebes) als Wert der Abszisse
verwendet. Diesem Vorgehen lag die Uberlegung zugrunde, dass die individuelle GréRe der
Prostata bei der Entnahme einer bestimmten Zahl von Stanzzylindern nicht ausreichend
berlicksichtigt wird. Beispielsweise ist es fir die Genauigkeit der Stanzbiopsie entscheidend,
ob eine bestimmte Anzahl von n Zylindern aus einer sehr kleinen oder sehr grofien
karzinomhaltigen Prostata entnommen wird, da die Wahrscheinlichkeit der Biopsie
reprasentativen Tumorgewebes bei der kleinen Prostata sehr viel groRer ist. Bei der grof3en
Prostata hingegen ist die Entnahme von n Zylindern eventuell unzureichend, da
moglicherweise Tumorgewebe mit einer groflen Gleason-Summe mit der Stanznadel gar nicht

erst getroffen und untersucht wird.
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Um das entnommene Prostatagewebe pro Zylinder berechnen zu kdnnen (vgl. Abb.14), wurde
auf die technischen Daten einer (blicherweise verwendeten 18-Gauge-Stanznadel

zuriickgegriffen, welche freundlicherweise von der Firma Uro sax GmbH mitgeteilt wurden.

Berechnung des entnommenen Gewebes

- angenommene Dichte @ = m/v = 1 kg/m®

- verwendete Dicke der Stanznadel = 18 gauge

- Lange des Stanzzylinders | = 18,50 mm

- Radius der Grundflache des Stanzzylinders r = 0,47 mm

- Volumen des Stanzzylinders V = Grundflache * Hohe
el
= 7 #(0,47mm)?* 18,50 mm
=12,8 *10°ml

- dadie Dichte ¢ = 1 kg/m?® betragt, ist G= 12,8 mg

- daessich bei dem Stanzzylinder um einen Halbzylinder handelt ist

G(Stanzzylinder) = 0,5 #12,8 mg = 6,4 mg

Abb. 14 : Berechnung des entnommenen Gewebes pro Zylinder

Es konnte anschlieBend mittels Multiplikation mit der Anzahl n der beim jeweiligen Patienten
entnommenen Zylinder das entnommene Prostatagewebe in mg ermittelt werden. Dieses
wiederum wurde in Relation zum Gewicht des Prostatektomiepréparates gesetzt und somit der
individuelle entnommene Gewebsanteil bestimmt.

Dabei wurde errechnet, dass die Anzahl der Stanzen mit dem entnommenen Gewebe

korreliert, der Korrelationskoeffizient betragt 0,71.

Durchschnittlich wurde in der Nadelstanzbiopsie ein Anteil von 0,11% des gesamten
Prostatagewebes entnommen (Standardabweichung 0,10). Insgesamt waren die Daten von 133
Personen ausreichend, um die Gewebsanteile zu errechnen. Mit 0,46% des Gesamtgewebes
wurde in einer Nadelbiopsie am meisten Material entnommen. Das Minimum der

Gewebsentnahme lag bei 0,01%. Analog zur Anzahl der Stanzzylinder wurde nun der
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entnommene Gewebsanteil als x-Achse in einer Punktwolke aufgetragen (Abb. 15).
Wiederum korrelierte die entnommene Gewebsmenge gut mit der Gleason-Differenz, d.h. je
mehr Prostatagewebe zur Verfligung stand, desto kleiner wurde der Betrag der Gleason-
Abweichung und desto genauer wurde die Biopsie in ihrer Vorhersage. Allerdings traten auch
hier selbst bei Entnahme tberdurchschnittlich groRer Gewebsanteile (doppelter bis dreifacher
Durchschnittswert) Gleason-Differenzen bis 1 auf. Daraus wird ersichtlich, dass auch hier
kein praktizierbarer cut-off Wert zur Erlangung einer Gleason-Differenz von 0 ermittelt

werden kann.
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Abb. 15 : Korrelation zwischen entnommenem Gewebsanteil und Abweichung von der

Gleason-Summe

4.2.4 Minimierung der Abweichung von der Gleason-Summe des Endpréparates mittels
Youden-Index

Infolge dessen wurde nach einem Weg gesucht, der die Ermittlung von Werten zulasst, bei
denen die Abweichung zwischen der Gleason-Summe von Endprdparat und Biopsie
zumindest minimiert wird.

Hierfir wurden die Gruppe der Patienten, bei denen der Betrag der Gleason-Differenz > 0
betragt sowie die Personen, bei denen keine Abweichung vorliegt, ermittelt und damit eine
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ROC-Kurve (Abb. 16) erstellt. Bei dieser Kurve wird auf der x-Achse der Wert ,,1-Spezifitat*
und auf der y-Achse die ,,Sensitivitat* aufgetragen. Dabei bezieht sich sich die ,,Sensitivitat*
auf die Personen mit Gleason-Differenz = 0 und ,,1-Spezifitdt“ auf die Patienten, bei denen
eine Abweichung auftritt. In der zugehdrigen Tabelle beschreibt nun die ,,Sensitivitat” den
Anteil der Personen mit Nullabweichung, bei denen mindestens x Gewebe entnommen wurde.
»1-Spezifitdt“ beschreibt, bei wie viel Prozent der Personen mit einer bestimmten

Abweichung mindestens x Gewebe entnommen wurde.
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Anzahl der Stanzen

0,61

entnommenes Gewebe in %

0,4
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0,24
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Asymptotisches 95%
Variable(n) fur Standard- Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis Flache fehler (a) | Signifikanz (b) Untergrenze | Obergrenze
Stanzen gesamt | 0,733 0,038 0,000 0,658 0,808
entnommenes 1 5 75 0,038 0,000 0,649 0,798
Gewebe in %

Abb. 16 : ROC-Kurve, gebildet aus Sensitivitat und Spezifitat (Erlauterungen s. Text)

Mittels den Koordinaten der ROC-Kurve l&sst sich zur Minimierung der Abweichung der

Youden-Index ermitteln:
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Youden-Index = Sensitivitat + Spezifitat — 1

Aus der Tabelle (vgl. Abb. 17) wird ersichtlich, dass der Youden-Index einen Maximalwert
von 0,415 einnimmt. Dieser Wert wird bei einem Gewebsanteil von 0,0845% erreicht. Der
kleinste Wert des Youden-Index betrdgt 0,008 bei einer entnommenen Gewebsmenge von
0,003%. Zu Abb.17 ist anzumerken, dass diese Darstellung rein exemplarisch und damit
unvollstandig ist; so wurden nur diejenigen Zahlenwerte aufgenommen, bei denen sich der

Youden-Index um eine Stelle hinter dem Komma verandert bzw. Maximal- und Minimalwert

annimmt.

Gewebe (%) Sensitivitat 1 - Spezifitét Youden - Index
0,003 1 0,992 0,008
0,0215 1 0,894 0,106
0,046 0,933 0,727 0,206
0,068 0,883 0,561 0,322
0,0835 0,817 0,409 0,408
0,0845 0,817 0,402 0,415
0,0855 0,783 0,386 0,397
0,1085 0,6 0,303 0,297
0,13 0,517 0,205 0,312
0,1325 0,5 0,205 0,295
0,152 0,35 0,152 0,198
0,2495 0,133 0,045 0,088
0,6875 0,017 0 0,017

Abb. 17 : Koordinaten der ROC-Kurve und Berechnung des jeweiligen Youden-Index
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Um die Gesamtheit aller Werte anschaulicher darzustellen, wurde ein Diagramm mit dem
entnommenenen Gewebsanteil als x-Achse und dem Youden-Index auf der y-Achse erstellt
(Abb. 18).
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Abb. 18 : Diagramm zur Darstellung des Youden-Index in Abh&ngigkeit vom entnommenen
Gewebsanteil

4.3 Genauigkeit der Stanzbiopsie in der Vorhersage des korrekten
Differenzierungsgrades

Anschlielend wurde die Genauigkeit der Stanzbiopsie bei der VVorhersage des histologischen
Gradings (G) des Endpraparates — anstelle des Gleason-Systems— untersucht.

Insgesamt wurde bei 639 Patienten in der Biopsie eine Aussage Uber G getroffen. Dabei
wurde das gewonnene Gewebe am hdufigsten (bei 70,1% der Patienten, also 448 Personen)
als G 2-Tumor Kklassifiziert. Eine genauere Differenzierung wurde in diesem Fall bei 331
Patienten durchgeftihrt: in 188 Féllen mit ,G2a“ und in 143 Fallen mit ,,G2b“. Bei 109
Karzinompatienten (also 17,1%) trat ein G3- Tumor auf, in 72 Féllen n&her klassifiziert als
,»,G3a% in 16 Féllen als ,,G3b". Nur 80 Patienten hatten stanzbioptisch ein G1-Karzinom

(12,5%), davon wurde die Biopsie in 11 Fallen mit ,,G1a* und in 39 Féllen mit ,,G1b* genauer
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beurteilt. 2 Patienten hatten kein Tumorgewebe in der Biopsie, bei keinem Patienten trat ein
G4 — Tumor auf (Abb. 19).
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Abb. 19: Haufigkeiten von G in der Stanzbiopsie

Bei der histologischen Aufarbeitung des Endpréparates nach radikaler Prostatektomie wurden
bei insgesamt 714 Patienten Angaben zum Grading gemacht. Auch postoperativ wurde am
hdufigsten ein G2-Tumor bestimmt (447 Patienten), allerdings ist der Gesamtanteil der G2-
Karzinome mit 62,4% geringer als in der Biopsie. Eine genauere Beurteilung der G2-
Malignome erfolgte bei 436 Patienten; 135 von diesen hatten einen G2a-Tumor und 301 einen
G2b-Tumor.

Mit 34,2% (=245 Personen) war der Anteil von G3-Prostatakarzinomen nahezu doppelt so
groR wie in der Stanzbiopsie. Dabei hatten die meisten Patienten (198) ein G3a-Malignom,
nur 35 Patienten hatten einen G3b-Tumor. Im Gegensatz zur Biopsie war der Anteil von G1
verschwindend gering: nur bei 10 Patienten (das entspricht 1,4%) wurde eine solche
Differenzierung diagnostiziert, davon war bei 8 Patienten eine genauere Beurteilung (alle
G1b) erfolgt (Abb. 20).
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Abb. 20: Haufigkeiten von G im Operationspraparat

Nun wurde ein Kollektiv von 183 Patienten, bei denen neben dem Grading (G) von Stanz-und
Endpréaparat auch Angaben zur Menge des entnommenen Gewebes vorhanden sind, genauer
untersucht. Dabei féllt auf, dass eine Abweichung zwischen Endpréparat und Stanzgewebe,
welche theoretisch Werte in ganzen Zahlen zwischen -3 und +3 einnehmen kann, wesentlich
seltener als beim Gleason-Score auftritt: unabh&ngig von der Menge des entnommenen
Gewebes wurde bei 128 Patienten das korrekte G vorhergesagt (Abweichung im Grading =
0), was einer , Trefferquote” von 69,9% entspricht. Bei der Beurteilung des Gleason-Scores
war hingegen in einem vergleichbar grofRen Kollektiv von 129 Patienten nur in 45,7% eine
korrekte VVorhersage getroffen worden. Eine ,,grobe* Abweichung beim Grading (Betrag der
Abweichung > 1) trat nur in 2 Féllen (=1,1%) auf: bei einem Patienten war anhand des
Prostatektomie-Praparates ein G3a-Tumor diagnostiziert worden, wahrend das Stanzgewebe
mit G1b bewertet worden war. In einem anderen Fall enthielt das Prostatagewebe in der
Biopsie kein Karzinom (,,G 0*), wahrend anhand des Endpréaparates ein Prostatakarzinom G2
festgestellt wurde.

Allerdings setzt sich auch beim Grading in den Fallen, in denen eine Abweichung vorlag, der
Trend zum ,Understaging” fort. So wurde das Karzinom bei 47 Patienten (= 25,7%)
stanzbioptisch unterschatzt (Grading-Differenz = +1), wéhrend eine Unterschatzung
(Abweichung von —1) nur bei 6 Patienten (4,1%) auftrat. Der Umstand, dass die Histologie
des Stanzgewebes ,,glinstiger als die des Endpréparates beurteilt wird, ist laut Wilcoxon-
Matched-Pairs-Test statistisch signifikant (p<0,001).
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5. Diskussion der gewonnenen Ergebnisse

5.1 Die Problematik der praoperativen Unterschatzung des Prostatakarzinoms in der
Stanzbiopsie

Eine Ubereinstimmung des Gleason Scores der Stanzbiopsie mit dem des Endpraparates
erfolgte nur in 47% der Félle; bei fast 40% der untersuchten Patienten wurde die Malignitat
des Tumors praoperativ unterschatzt.

Trotz seiner hohen prognostischen Bedeutung wird die Genauigkeit des stanzbioptisch
ermittelten Gleason Scores in seiner VVorhersage des Gleason Scores des Endpraparates nach
radikaler Prostatektomie als inaddquat angesehen und haufig ist die Ubereinstimmung mit
dem Endpréparat schlecht. Carlson et al. ermittelten in ihren Studien nur in 28 bis 58% der
untersuchten Patienten, bei denen eine Standard-Sextantenbiopsie vor radikaler
Prostatektomie durchgefilhrt worden war, eine exakte Korrelation.®® Laut Egevad et al.
erfolgte in einer Studie mit 121 Patienten, welchen im Zeitraum von 1993 bis 1999
durchschnittlich 10,0 Stanzzylinder pro Person entnommen wurden, eine exakte praoperative
Vorhersage in 45,5%, was den Ergebnissen dieser Arbeit sehr nahe kommt.

Allerdings ist anzumerken, dass in der genannten Untersuchung alle mittels TRUS
gesteuerten Biopsien vom jeweils gleichen Untersucher durchgeftihrt wurden und das Schema
der Entnahme der Zylinder genau festgelegt und damit standardisiert wurde, was in dieser
Arbeit nicht der Fall war. AuBerdem erfolgte die histologische Untersuchung des
Biopsiematerials immer beim gleichen Pathologen.

Das Problem der Unterschatzung des Karzinoms anhand der Stanzbiopsie hat einen &hnlich
groRBen Stellenwert wie in dieser Arbeit: die Rate des ,undergrading“ wird mit 38,8%
angegeben.* Ahnliche Ubereinstimmungsraten wurden in anderen Arbeiten ermittelt: laut
Emiliozzi et al. lag die Ubereinstimmung bei 49% fiir die Standardbiopsie bei einem
Kollektiv von 89 Patienten.”” Coogan et al. berichtet ebenso von einer exakten Vorhersage
von 41%; dabei wurden retrospektiv 404 Patienten nach radikaler Prostatektomie untersucht,
bei denen entweder sechs, acht oder 10 Stanzzylinder im Zeitraum von 1996 bis 2002
entnommen worden waren.** Auch in Djavan et al. wird von einer schlechten Korrelation

zwischen bioptisch bestimmtem Gleason Score und dem des Endpraparates berichtet.*’
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Eine Ursache flr die ungenaue Vorhersage des richtigen Gleason Scores ist sicherlich die
bemerkenswerte morphologische Heterogenitdt des Prostatakarzinoms. So kommt es h&ufig
innerhalb der Prostatadrise zu multifokalem Wachstum von Tumorgewebe unterschiedlicher
Malignitat, wobei gesundes und neoplastisches Gewebe oft direkt nebeneinander liegen.** #3
Zwar berlcksichtigt das Bewertungssystem nach Gleason diese Polymorphien entsprechend,
indem die Beurteilungspunkte fiir die zwei dominierenden histologischen Muster addiert
beziehungsweise bei Monomorphie verdoppelt werden, um die Gleason-Summe zu bilden.
H&ufig tritt aber das Problem auf, dass das Operationspraparat eine hohergradige
Tumorkomponente enthalt, welche stanzbioptisch nicht erfasst worden war, weil das
betreffende Prostata-Areal gar nicht erst punktiert wurde.** Ob eine solche Fehlbewertung
durch die Entnahme von mehr Gewebe reduziert werden kann, soll spéater noch eingehender
diskutiert werden. Auf jeden Fall belegen mehrere Studien, dass Uber die Hélfte aller
Prostatektomiepréparate ein Karzinom mit mindestens drei unterschiedlichen Gleason-Graden
enthalten. Die Gewebsmenge, der jeweils ein bestimmter Gleason-Score zugeordnet werden

42,43 \was einen

kann, hat mit 10 bis 16% nur einen geringen Anteil am Gesamtgewebe,
deutlichen Mangel an Représentativitat widerspiegelt.

Eine zweite Fehlerquelle ist bedingt durch die mdgliche Variabilitat in der Beurteilung der
Prostatastanzen durch unterschiedliche Pathologen.** Diese Beurteilungsvariabilitat wurde in
mehreren Arbeiten dadurch ausgeschaltet, dass das Probengewebe als auch das
Prostatektomiepréaparat jeweils vom gleichen Untersucher eingeschatzt wurde.

Eine dritte Problematik, welche zu Beurteilungsdiskrepanzen flhrt, ist laut Allsbrock et al.
das oftmalige Auftreten von Grenzféllen, also Situationen, in denen die Histologie des zu
bewertenden Gewebes genau zwischen zwei Gleason-Graden liegt.** Die Tendenz des
Prostatakarzinoms, aus zwei benachbarten Gleason-Scores zusammengesetzt zu sein, erklart,
warum Falschbewertungen meist lediglich in der Unter- bzw. Uberschatzung des Malignoms
um nur einen Punkt resultieren. Nach Egevad et al. erfolgte eine exakte praoperative
Vorhersage in der Sextantenbiopsie zwar nur in 455%; lasst man jedoch eine
Maximalabweichung von einem Gleason Punkt zu, so erfolgte die ,richtige” Einschatzung in
93,4% der Falle.*

Eine vierte Fehlerquelle ist moglicherweise darin zu sehen, dass der selbe untersuchende
Pathologe ahnliches neoplastisches Gewebe unterschiedlich beurteilt.” Dieser Umstand liegt
darin begriindet, dass das Beurteilungssystem nach Gleason alleinig auf qualitativ-

morphologischen Beurteilungskriterien anstelle von quantitativ-mef3baren Bewertungen
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aufbaut: nur die jeweilige Zytoarchitektur ist demzufolge entscheidend, und diese kann nur

visuell beurteilt und nicht gemessen werden.

5.2 Korrelation der Vorhersagegenauigkeit mit der Anzahl der Stanzzylinder

Die Genauigkeit der Vorhersage korreliert mit der Anzahl entnommener Stanzzylinder.

Die Frage, ob die Genauigkeit der VVorhersage des Gleason Scores durch die Entnahme von
mehr Stanzzylindern verbessert werden kann, ist ein zentrales Thema dieser Arbeit. In der
Literaturrecherche muR man feststellen, dass dieser Streitpunkt &uflerst kontrovers beurteilt
wird.

Allerdings scheint ein weitgehender Konsensus dartiber zu bestehen, dass durch die Entnahme
von mehr Zylindern die Detektionsrate flr das Prostatakarzinom gesteigert werden kann, d.h.
gerade die Entdeckung lokalisierten neoplastischen Gewebes ist wahrscheinlicher, wenn mehr
Stanzzylinder entnommen werden. So berichtet beispielsweise Egevad davon, dass in seiner
Studie mit 121 Tumorpatienten 5% der Félle gar nicht erst erkannt worden waren, wenn nicht
zusétzlich die Transitionalzone biopsiert worden waére, und folgert daraus, dass die
Aufdeckung des Prostatakarzinoms durch eine Erhéhung der Biopsiezahlen verbessert werden
kann.* Auch zufolge Emiliozzi, welcher die transrektale Biopsie mit 10 bis 12 Zylindern mit
der transperinealen Biopsietechnik verglichen hat, wird die Krebsaufdeckungsrate durch die
Zahl der Zylinder erhoht. Dabei wird die Detektionsrate flir beide Biopsien mit ca. 45%
angegeben.*’

Mehrere andere Autoren berichten ebenfalls dartber, dass die ubliche Sextantenbiopsie nicht
ausreicht, um alle signifikanten Tumoren aufzudecken und dass deswegen die Entnahme von
mehr Zylindern sinnvoll ist, 4478

In dieser Arbeit wurde eine eindeutige Korrelation der Genauigkeit der VVorhersage mit der
Anzahl entnommener Stanzzylinder festgestellt, was in anderen Untersuchungen in &hnlicher
Weise gezeigt werden konnte. So verglich Aihara zwei Gruppen von Patienten: zum einen
113 Ménner, die sich im Zeitraum von 2000 bis 2002 einer Sextantenbiopsie unterzogen, zum
anderen 176 Karzinompatienten, denen im Zeitraum von 2002 bis 2004 jeweils 12
Prostatastanzen entnommen wurden. Dabei erfolgte bei der Sextantenbiopsie die
Gewebsentnahme von Prostatabasis, Mittellappen und Apex; bei der erweiterten 12-Zylinder-

Biopsie wurden zusétzlich von jedem Lappen drei Stanzen von dem lateral dieser
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Lokalisationen gelegenen Prostatagewebe entnommen. Neben einer signifikant hdheren
Detektionsrate in der Gruppe mit 12 Stanzen (36,4% versus 24,8%) war die Ubereinstimmung
mit dem End-Gleason-Score bei diesen Personen mit 85,2% viel hoher als bei den Patienten
mit der Sextantenbiopsie (Ubereinstimmung von 50,0%).*

Mehrere  Arbeiten bescheinigen der Sextantenbiopsie neben einer unzureichenden
Detektionsrate auch eine vollig ungenaue Vorhersagerate: bei 390 untersuchten Patienten
ermittelten Lattouf et al. eine prazise Korrelation in nur 29%.%° Zu einem &hnlichen Ergebnis
wie Aihara kommt auch Coogan, welcher retrospektiv 404 Karzinompatienten untersuchte,
denen entweder sechs, acht oder 10 Stanzzylinder entnommen worden waren. In den drei von
1996 bis 2002 untersuchten Gruppen bestand hierbei kein signifikanter Unterschied beziiglich
Alter, klinischnem Staging und pré- bzw. postoperativ ermittelter Gleason-Summe. Fur die
Gruppe der Patienten mit 10 entnommenen Zylindern wurde eine signifikant genauere
Vorhersage im Vergleich zu den zwei anderen beiden Patientengruppen festgestellt, diese
besserte sich von 41% auf 57,5%. Allerdings herrschte eine signifikant hohere Genauigkeit
lediglich fiir das Overgrading und nicht fiir das Undergrading.**

Einen noch grélReren Unterschied bei der Genauigkeit ermittelte Egevad in seinem Vergleich
der transrektalen Standardbiopsie (mit sechs Stanzen) mit der transperinealen 12-Zylinder-
Biopsie. Dabei errechnete er flr erstere eine exakte Vorhersage in 49% und fur die 12-
Zylinder-Biopsie in 70%.%

Die Uberlegenheit der Biopsie mit 12 Stanzen stellten auch Singh et al. heraus, welche 178
Patienten evaluierten, deren Gleason-Wert einmal per Sextantenbiopsie und dann durch die
12-Zylinder-Biopsie ermittelt wurde. Auch hier erzielte die Biopsie mit 12 Stanzzylindern
eine genaue Vorhersage in fast 70%.*°

Zu einem ganz anderen Ergebnis kamen hingegen einige andere Arbeiten: Yu stellte fest, dass
die Vorhersagequalitdt der Stanzbiopsie durch eine groRere Anzahl von Stanzen nur
geringfugig verbessert wird. Neben der geringen Erkennungsrate fokaler Lé&sionen im
transrektalen Ultraschall seien Gleason-Diffferenzen auch infolge der limitierten Menge
entnommenen Gewebes und infolge unterschiedlicher Bewertungen durch den Pathologen
unvermeidbar.®® Grossklaus et al. betonen ebenfalls, dass mehr Stanzzylinder nur marginal die
Vorhersagequalitat der Biopsie verbessern. Allerdings basieren deren Erhebungen auf relativ
kleinen Fallzahlen von 135 bzw. 121 Patienten.>

Auch Thickman et al. stellten die These auf, dass eine Entnahme von mehr als sechs

Zylindern keine Vorteile in der Genauigkeit bringt; jedoch muss angemerkt werden, dass in
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deren Untersuchung mit 124 Patienten nur bei 12 Patienten sieben oder mehr Stanzzylinder

entnommen wurden.>®

5.3 Ermittlung eines Grenzwertes fur die Anzahl zu entnehmender Zylinder

Es lasst sich jedoch kein Schwellenwert ermitteln, fur den die Abweichung des Gleason
Scores Null wird.

Diese Arbeit zeigt zwar eine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl entnommener
Stanzen und der Genauigkeit der Gleason-Summe, aber die These, dass die Vorhersage umso
genauer wird, je mehr Stanzzylinder enthommen werden, kann nicht aufrecht erhalten
werden. So zeigt die Entnahme von sehr vielen Stanzen in mehreren Fallen innerhalb des
Wirzburger Kollektivs trotzdem eine deutliche Abweichung vom korrekten Gleason Score
des Endprédparates (vgl. Kap. 4.2.2). Damit l&sst sich auch kein ,.Schwellenwert” fiir die
Anzahl zu entnehmender Stanzzylinder angeben, oberhalb dessen die Abweichung Null wird.
Dieses Resultat deckt sich mit den Ergebnissen anderer Arbeiten.

So bleibt laut Coogan die optimale Anzahl der zu entnehmenden Stanzzylinder unbekannt,
moglicherweise kdnne aber die Entnahme von 12 oder 14 Zylindern die Genauigkeit der
Vorhersage weiter steigern.** Auch Emiliozzi merkt an, dass die Erhéhung der Stanzen nicht
notwendigerweise eine exaktere Prognose impliziert.** Thickman et al. ermittelten die beste
Ubereinstimmung bei sechs entnommenen Zylindern,>®* und zumindest scheint mittlerweile
doch ein weitgehender Konsensus dariiber zu bestehen, dass mindestens sechs Biopsien
durchgefiihrt werden sollten.*® Wie bereits beschrieben, wird dieser Grundsatz vielerorts noch

immer nicht in die Praxis umgesetzt.

5.4 Beeinflussung der Vorhersagegenauigkeit von der jeweiligen Institution

Es existiert eine statistisch signifikante Abhangigkeit der Vorhersagegenauigkeit von der
jeweiligen Institution, an der Gewebsentnahme und Beurteilung erfolgten. Dabei war eine

korrekte Einschatzung des Gewebes, welches an der Wirzburger Universitatsklinik

entnommen und untersucht wurde, haufiger.

36



Zum einen stitzt dieses Ergebnis die oben aufgestellte und diskutierte These, dass durch die

Entnahme von mehr Zylindern tatséchlich eine exaktere Vorhersage getroffen werden kann:

wéhrend die durchschnittliche Anzahl der Stanzzylinder pro Patient an der Urologischen

Universitatsklinik Wiirzburg bei 13,6 lag, war sie flr die auswértig biopsierten Patienten nur

6,1.

Neben dieser moglichen Erklarung sind noch andere Grinde flr die unterschiedliche

Genauigkeit denkbar, welche an dieser Stelle jedoch nur thesenhaft dargestellt und nicht

weiter belegt werden kénnen:

Im Gegensatz zur Universitatsklinik erfolgte die transrektale Prostatabiopsie nach
keinem konkreten Entnahmeprotokoll. Mehrmals wurde nur ein Prostatalappen
biopsiert, moglicherweise diejenige Seite, die dem niedergelassenen Urologen
sonographisch suspekt erschien. Die Gegenseite wurde dabei gar nicht biopsiert.

Oft erfolgte innerhalb eines Prostatalappens nur eine Gewebsentnahme im
sonographisch auffalligen Areal, ohne ipsilaterales Nachbargewebe, das im Ultraschall
nicht malignomverddachtig erschien, ebenfalls zu entnehmen.

In den Daten der auswaértig biopsierten Patienten wurden in der Regel keine Angaben
zur verwendeten Ultraschall- und Stanztechnik gemacht. Es ist also durchaus denkbar,
dass in Einzelfallen eine Biopsie unter digital-rektaler Kontrolle anstelle einer TRUS-
gesteuerten Stanzbiopsie erfolgte. Ebenfalls besteht die Mdoglichkeit, dass von
manchen niedergelassenen Urologen ein anderes Entnahme-Set anstelle der
ublicherweise an der Universitatsklinik Wirzburg verwendeten 18-Gauge-Nadel mit
definiertem Durchmesser und definierter Zylinderlange eingesetzt wurde. Eventuell
fuhrte dies wiederum zur Entnahme von weniger Gewebe.

Das Gewebe der beim niedergelassenen Urologen untersuchten Patienten wurde zur
pathologischen  Begutachtung an  viele  unterschiedliche  nichtuniversitére
Einrichtungen gesandt. Damit waren bei der histologischen Untersuchung viele
unterschiedliche  Pathologen  involviert,  wobei  die  Aufarbeitung  des
Prostatektomieprdparates ~ grundsatzlich am  pathologischen  Institut  der
Universitatsklinik Wirzburg erfolgte. Hingegen wurde die Bewertung des Stanz-und
Prostatektomiepréparates der intern“ biopsierten Patienten am selben Institut
durchgefihrt, und die untersuchende Person flr Stanzgewebe und Endpréparat war
mehrmalig sogar identisch.
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Aus diesen Gegebenheiten ist zu folgern, dass bei den auswaértig biopsierten Patienten eine
groRere Beurteilungsvariabilitat vorlag.

5.5 Korrelation der Genauigkeit mit der Menge entnommenen Gewebes

Die Genauigkeit der Vorhersage korreliert mit dem Anteil des enthnommenen Gewebes in

Prozent

Bei der Untersuchung der Vorhersagegenauigkeit der Stanzbiopsie wurde im Gegensatz zu
anderen in der Literatur beschriebenen Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit der
Versuch unternommen, die Grél3e der Prostata mit einzubeziehen.

Wie bereits angesprochen, lag diesem Vorgehen die Uberlegung zugrunde, dass bei der
Entnahme wvon einer bestimmten Anzahl von Stanzzylindern umso  weniger
Gesamtgewebsanteil entnommen wird, je mehr das Volumen des Prostatektomiepraparates
betragt. Wenn man davon ausgeht, dass die Genauigkeit der Stanzbiopsie mit dem Anteil
entnommenen Gewebes korreliert, ist diesem Umstand eine schlechtere Vorhersage
gleichzusetzen.

Allerdings muss man berlcksichtigen, dass das Gewebe der Nadelbiopsie selbst bei
ausgedehntem Tumorbefall grundsétzlich nur einen geringen Anteil des Karzinoms
reprasentiert, weil ein Stanzzylinder nur den Bruchteil von ca. 1/10.000 des Gesamtgewebes
enthalt.3* Wie bereits in Kapitel 4.2.3 beschrieben, wurde das Volumen eines Stanzzylinders
mit 6,4 mm® berechnet, was einem Gewicht von 6,4 mg entspricht, wenn man von einer
Gewebsdichte von 1 kg/m® ausgeht. Dieser Wert wurde dann mit der Anzahl entnommener
Zylinder multipliziert und in Relation zu dem nach radikaler Prostatektomie ermittelten
Organgewicht gesetzt. Wenngleich eine eindeutige Korrelation zwischen Gewebsanteil in
Prozent und Vorhersagegenauigkeit festgestellt wurde, muss man doch einige Kritische

Anmerkungen zu dieser Verfahrensweise anfiigen:

- Die Ldange des Stanzzylinders wurde immer mit 18,5 mm gleichgesetzt; diese
Annahme ist jedoch falsch, wenn bei der Biopsie eine andere Stanznadel verwendet
wurde oder die Hohlnadel nicht vollstdndig mit Prostatagewebe gefullt war.

- Die Annahme einer Dichte des Prostatagewebes von 1 kg/m® ist nur naherungsweise
korrekt.
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- Aus der Datenlage war nicht immer ersichtlich, ob bei der Gewichtsbestimmung des
Endpréparates nur Prostatagewebe gewogen wurde; maoglicherweise verfélscht
mitgewogenes anhangendes Gewebe (zum Beispiel Samenblasen etc.) das tatséchliche

Gewicht der entnommenen Prostata.

5.6 Ermittlung eines Grenzwertes fur die Menge des zu entnehmenden Gewebes

Auch bei der Untersuchung der Vorhersagegenauigkeit vom entnommenen Gewebsanteil l1&sst
sich kein Schwellenwert fiir eine fehlerfreie Vorhersage der Gleason-Summe ermitteln.

Bei der Untersuchung der Korrelation zwischen entnommenem Gewebsanteil in Prozent und
Gleason-Differenz Iasst sich wiederum — analog zur Anzahl entnommener Stanzzylinder —
kein Schwellenwert angeben, bei dessen Uberschreitung eine vollig exakte Vorhersage
getroffen werden kann.

Deswegen wurde mittels des oben néher erlduterten Youden Index eine Mdglichkeit der
statistischen Berechnung gefunden, um die Abweichung des vorhergesagten Gleason-Wertes
von dem des Endprédparates zumindest zu minimieren und damit ,,ideale* Gewebsanteile zu
ermitteln, die — zur jeweiligen individuellen Prostatagrofe passend — entnommen werden

sollten.

5.7 Entwicklung eines Modells zur Minimierung der Abweichung

Mittels Youden-Index l&sst sich ein Gewebsanteil von 0,08% des Prostata-Gesamtgewichts
ermitteln, bei dessen Entnahme die Abweichung von der Gleason-Summe des Endpraparates

zumindest minimiert wird.

Mit  Hilfe des Youden-Index lasst sich die Hypothese aufstellen, dass die
Vorhersagegenauigkeit der Stanzbiopsie innerhalb des Patientenkollektivs an der
Urologischen Klinik der Universitat Wirzburg am héchsten gewesen ware, wenn bei den
untersuchten Personen jeweils 0,08% des individuellen Prostatagewichts als Stanzgewebe

entnommen worden waére.
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Bei einem durchschnittlichen Organgewicht von 60 g entsprache dies einer Menge von 48 mg
beziehungsweise einer Anzahl von 7,5 Stanzzylindern. In Abb. 21 I&sst sich die Zahl der zu
entnehmenden Stanzen fir das individuelle Organgewicht ablesen, wobei hier die oben
geschilderte systematische Unterschiatzung des Endorgangewichts durch die Sonographie

unberucksichtigt bleibt.

Anzahl Stanzen

16

14

12

10

20 40 60 80 100 120
Prostatagewicht (g)

Abb.21 :Auf das Organgewicht bezogene ,ideale* Anzahl zu entnehmender Stanzzylinder

Allerdings muss bei kritischer Betrachtung der vorliegenden Abbildung erwahnt werden, dass
lediglich die Anzahl der Stanzzylinder beziehungsweise die Menge des zu entnehmenden
Gewebes angegeben wird. Unbericksichtigt bleibt hingegen der EinfluR des Entnahmeortes
(z.B. basal, apikal, transitional etc.) auf die Genauigkeit der Biopsie. Die Fragestellung,
welche Prostata-Areale in welcher Anzahl biopsiert werden sollten, um eine méglichst genaue
Vorhersage zu erlangen, wird in dieser Arbeit nicht ndher untersucht.

Kennt man das individuelle Prostatagewicht, so lasst sich die ,optimale* Anzahl zu

entnehmender Stanzzylinder auch folgendermal3en berechnen:

Optimale Anzahl = optimale Gewebsmenge / Gewicht des Einzelzylinders
= (Gewichting #8 #10™*) / (6,4 107 g)
= (Gewichting #0,8) /6,4
= Gewicht in g *0,125
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5.8 Unzureichende préaoperative Diagnostik von Seitenbefall und Ausdehnung sowie
Prostatagrof3e mittels Sonographie

Nur bei etwa ein Drittel der Patienten wurden sonographisch der Seitenbefall und die
Ausdehnung des Prostatakarzinoms richtig eingeschatzt. Eine Unterschatzung der
Ausdehnung des Prostatakarzinoms erfolgte in 30% der Féalle und Volumen beziehungsweise
Gewicht der Prostata wurden in der Sonographie im Schnitt um 21 g unterschétzt.

Bereits in Kapitel 3.3 wurde vermerkt, dass die Sonographie der Prostata mittels
transrektalem Ultraschall (TRUS) kein geeigneter Screening-Parameter zur Erkennung des
Prostatakrazinoms ist.

Dariiber hinaus war jedoch bei Betrachtung des untersuchten Patientenkollektivs auffallig,
dass in etwa zwei Drittel der Féalle eine falsche Einschatzung von Ausdehnung des Tumors
und Seitenbefall vorlag. Am hdufigsten glaubte der Untersucher, im transrektalen Ultraschall
ein Karzinom zu erkennen, das auf einen Prostatalappen beschrénkt war, wahrend hingegen
nach radikaler Prostatektomie auch ein Karzinombefall der Gegenseite nachgewiesen werden

konnte. Folgende Griinde sind fur diese Umstande denkbar:

- auf der Gegenseite lag ein Karzinom in einem sehr friihen Stadium vor, so dass sich
das Tumorgewebe sonographisch noch nicht von benachbartem gesunden Gewebe
unterscheiden lieR

- das Prostatakarzinom zeigt eine starke Tendenz zu multifokalem Wachstum.
Madoglicherweise waren diese disseminierten Tumorzellnester zu Klein, um im
Ultraschall bereits erkannt zu werden

- das Tumorgewebe wurde - angesichts der geringen Spezifitit des TRUS -
irrtimlicherweise flr regressiv verdndertes oder verkalktes Drisengewebe ohne
Malignitat gehalten

- Fokus-und Eindringtiefe des verwendeten Schallkopfes beim TRUS waren wegen der
GroRe des Organs nicht ausreichend, so dass beispielsweise weit lateral gelegene

Tumoranteile gar nicht erfasst wurden.
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Hinzu kommt die beim Ultraschall stark ausgeprégte Beurteilungsvariabilitat, wenn sehr viele
unterschiedliche Untersucher mit unterschiedlicher Erfahrung den préoperativen TRUS
durchfiihren.>
Zur Volumeneinschatzung der Prostata wurde eine zweidimensionale Technik eingesetzt,
welche gegenwartig am meisten verbreitet ist. Dabei erfolgte die Volumenberechnung unter
Anwendung der elliptischen Methode, welche ebenfalls breite Anwendung findet.** Das
Volumen der Prostata wird dabei mit der Formel (Lange * Breite = Hohe) * /6 ermittelt.>
Eine ausgeprégte Ungenauigkeit dieses Verfahrens wurde auch von Giubilei
beschrieben, welcher von Marz 1998 bis Marz 2000 80 Patienten untersuchte. Davon hatten
21 Patienten ein Prostatakarzinom und standen kurz vor der Operation. Giubilei ermittelte
eine durchschnittliche Abweichung des sonographisch bestimmten Prostatavolumens bzw. —

4 AuRerdem wird

gewichts von dem Gewicht des Prostatektomiepréparates von 20%.
zusétzlich bei Terris et al. darauf hingewiesen, dass bei sehr groRen Prostatadriisen ein noch
grolerer Abweichungsgrad vorliegt. Dies wurde damit erklart, dass die elliptische Methode
zur Volumenberechnung flr die geometrische Anordnung sehr groBer Organe nicht geeignet
ist.>> Giubilei empfiehlt die Anwendung neuer dreidimensionaler Ultraschalltechniken, um die
Genauigkeit der Gewichtsvorhersage mittels TRUS zu verbessern.** Auch Loeb, welcher bei
1844 Patienten das mittels TRUS bestimmte Gewicht mit dem Endorgan-Gewicht verglich,
empfiehlt zur Verbesserung der Genauigkeit die Durchfiihrung des TRUS nur durch

ultraschallerfahrene Urologen in einer starker standardisierten Verfahrensweise.*

Der Trend zur Unterschatzung des tatséchlichen Organgewichts wird in dessen Untersuchung
ebenfalls bestétigt: war das mittlere per transrektalem Ultraschall eingeschatzte Gewicht bei
39,7 g, so lag das Endorgangewicht bei 49,9 g. Dabei war die VVorhersagegenauigkeit bei

kleinen Driisen mit einem Gewicht von weniger als 30 g wesentlich besser.

5.9 Ausreichende Vorhersagegenauigkeit des Differenzierungsgrades (G)

Unabhangig von der Menge entnommenen Gewebes und der Institution, an der Entnahme und
Beurteilung des Prostatagewebes erfolgte, ist die Vorhersagegenauigkeit des
Differenzierungsgrades (Grading G nach Mostofi/WHO) wesentlich hoher als bei der
Vorhersage der Gleason-Summe. In fast 70% der Falle wurde der ,,richtige*
Differenzierungsgrad des Endprédparates anhand des Prostatastanzgewebes vorhergesagt,
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und in weniger als 2% des gesamten Patientenkollektivs traten ,,grobe* Abweichungen mit

einer Vorhersagedifferenz > 1 auf.

Leider findet man in der Literatur nur sehr wenige Untersuchungen, die sich mit der
Vorhersagegenauigkeit des Gradings (G) auseinandergesetzt haben. Nahezu alle Studien
befassen sich mit dem Grading-System nach Gleason. Mdglicherweise ist dies darauf
zuriickzufiihren, dass manche Autoren das Grading G nicht als eigenstdndiges System
auffassen, sondern als ,,grobere” Variante des Gleason-Grading betrachten, wobei ein G1-
Tumor einer Gleason-Summe von 2 bis 4 zugeordnet wird, ein G2-Tumor einem Gleason-
Summe von 5 bis 7 und ein Tumor der Differenzierung G3 einer Gleason-Summe von 8 bis
10.* Diese Auffassung ist aber nicht ganz korrekt, weil erstens Kernatypien — im Gegensatz
zum Gleason-System — in die Bestimmung von G mit einbezogen werden und zweitens kein
Summenwert aus der Beurteilung unterschiedlich malignen Gewebes gebildet wird; vielmehr
ist alleinig der Prostatakarzinom-Anteil mit der schlechtesten Differenzierung flr die

Bestimmung von G entscheidend.

Beim untersuchten Patientengut fiel auf, dass bei einem Grofiteil der Patienten das ,,korrekte®
G vorhergesagt wurde, und zwar unabhangig davon, wo die Biopsie und die
Gewebsaufbereitung erfolgte und wie viel Stanzzylinder beziehungsweise Prostatagewebe
entnommen wurde. Fir die bessere Vorhersagegenauigkeit des Differenzierungsgrades sind
folgende Ursachen denkbar:

- das Einbeziehen von Kernatypien und Mitoserate bei der histologischen Untersuchung
des Tumorgewebes ermdglicht ein hdheres Mal an Sicherheit bei der Vorhersage des
korrekten G

- damit sinkt die Variabilitdt in der subjektiven Beurteilung durch unterschiedliche
Pathologen

- die Ubergange zwischen unterschiedlichen Differenzierungsgraden sind weniger
flieRend als beim Gleason-System

- es gibt nur vier Grade der Beurteilung von ,hoch differenziert“ (G1) tber ,méRig
differenziert” (G2) und ,,wenig differenziert* (G3) bis ,,undifferenziert” anstelle der
feinen Abstufung der Gleason-Summe von eins bis 10

- zumindest im deutschen Sprachraum ist die Bestimmung von G wesentlich langer

etabliert als das Gleason-System, aulBerdem ist das Grading mittels G im Gegensatz
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zum Gleason nicht spezifisch fir das Prostatakarzinom, sondern wird auch zur
Beurteilung anderer Neoplasien eingesetzt, so dass es dem jeweiligen Pathologen viel

gelaufiger ist und standig Anwendung findet.

Nur bei 2% der untersuchten Prostatakarzinom-Patienten traten tatsachlich groRere
Fehlbewertungen auf, also beispielsweise die Beurteilung des Gewebes aus der Stanzbiopsie
als G1 — Tumor, wahrend das Prostatektomiepréparat wenig differenziertes Grad 3-Gewebe
enthielt. In Gber 98% der Falle betrug die Abweichung maximal einen Differenzierungsgrad.

6. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lassen sich bei Betrachtung der Ergebnisse am Ende dieser Arbeit einige

Empfehlungen anfuhren, die aus oben genannten Ergebnissen resultieren.

In Hinblick auf die Vorhersagegenauigkeit des transrektalen Ultraschalls vor radikaler
Prostatektomie  sollte  eine  systematische  Unterschatzung der  GroRe  des
Prostatektomiepraparates vor Operation einkalkuliert werden. Entsprechend ist es sinnvoll,
bei grenzwertig grofRen Prostataorganen doch die suprapubische Entfernung anzustreben,
wenn die Frage einer Prostatektomie mittels perinealem Zugangsweg im Raum steht, da diese
Technik nur fir die Entfernung kleinerer Organe geeignet ist. Eine andere Mdglichkeit wére
die Einfihrung neuer eventuell dreidimensionaler Ultraschalltechniken, welche eine genauere
GrolRenvorhersage erlauben.

Ebenso zeigt diese Arbeit, dass die Aussage eines nur einseitigen Seitenbefalls in der
prdoperativen  Sonographie  unterlassen  werden  sollte,  weil  meistens im
Prostatektomiepraparat doch ein beidseitiger Karzinombefall nachgewiesen wird. Wird der
Patient auf konventionelle Weise, das heilt ohne Schonung eines neurovaskuléren Biindels,
operiert, so werden sowieso beide Prostatalappen mit anhédngenden Samenblasen entfernt;
strebt der Operateur hingegen eine ,,nerve-sparing“-Technik mit Erhalt des fur die Potenz
zustandigen GeféalRnervenbindels auf der nicht tumorbefallenen Seite an, so gibt die Aussage
des nur einseitigen Tumorbefalls méglicherweise eine falsche Sicherheit vor.

Schlussfolgernd sollte die Sonographie in dieser Hinsicht also nur eingesetzt werden, um
einen Anhalt dafiir zu gewinnen, ob das Prostatakarzinom auf das Gesamtorgan begrenzt ist
oder ob die Samenblasen tumorverdachtige Auffalligkeiten aufweisen.
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Um die Abhéngigkeit der Vorhersagegenauigkeit der Stanzbiopsie von der jeweiligen
Institution, an der Entnahme und Beurteilung des Gewebes erfolgten, zu minimieren, sollte
weiterhin das Gewebe nur an Institutionen untersucht werden, an denen Pathologen mit
langjahriger Erfahrung beziiglich des Gleason-Systems arbeiten. Nach Madglichkeit sollte
aullerdem die Untersuchung von Stanzgewebe und Prostatektomie-Préaparat in der Hand des
selben Pathologen liegen.

Obgleich in der Literatur Uneinigkeit dariiber besteht, ob die Genauigkeit der Prostata-
Stanzbiopsie durch die Entnahme von mehr Gewebszylindern verbessert werden kann, wird
laut den Ergebnissen dieser Arbeit die Entnahme eines ausreichenden Gewebsanteils dringend
empfohlen. Fur das untersuchte Patientengut bestand eine optimale Vorhersage fur die
Entnahme von durchschnittlich acht Stanzen. Jedoch sollte der untersuchende Urologe das
individuelle Prostatagewicht mehr in seine Uberlegungen einbeziehen, wenn es darum geht,
wie viele Zylinder entnommen werden sollten. In Berlcksichtigung des jeweiligen
Organgewichts optimiert die Entnahme wvon 0,08% des Gesamtgewebes die
Vorhersagegenauigkeit fir das Patientengut an der Urologischen Klinik der Universitat
Wirzburg. Die These, dass die Vorhersage umso genauer wird, je mehr Gewebe vor der
Operation entnommen wird, lasst sich durch die ermittelten Ergebnisse widerlegen.

Auch fur das diagnostische Instrument ,,Stanzbiopsie* sollte in hoherem Male das weiter
bestehende Problem des Undergradings berticksichtigt und bei der Therapieplanung mit
einkalkuliert werden.

Beziiglich der Einschatzung des Differenzierungsgrades des Prostatatumors vor radikaler
Prostatektomie I&sst sich sagen, dass dieser — unabhangig von der Menge des entnommenen
Gewebes — vergleichsweise korrekt vorhergesagt wurde. Allerdings sollte darauf geachtet
werden, dass die Bestimmung von G ein eigenstandiges Mittel der pathohistologischen
Beurteilung bleibt, anstelle den Differenzierungsgrad als ,vergroberten” Gleason-Wert
darzustellen, da die Methodik der Bestimmung von G nicht mit der Einschatzung des
Gleason-Wertes Ubereinstimmt.

Abschlielend mu3 angemerkt werden, dass zur Untersuchung des Bewertungssystems nach
Gleason in dieser Arbeit nur ein kleines Kollektiv an Patienten mit ausreichenden
Datenmengen zur Verfiigung stand. Eine Folgeuntersuchung mit grofieren Fallzahlen wére
deswegen sinnvoll. Es bestand aulRerdem eine Vielzahl von ,StOrfaktoren”, die bei der
Auswertung der Daten nicht ausreichend bertcksichtigt werden konnten, beispielsweise
waren die Angaben zur exakten entnommenen Gewebsmenge und zur Anzahl tumorbefallener

Zylinder oft ungenau. Der Anteil von neoplastischem Gewebe innerhalb eines
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Gewebszylinders (liblicherweise in Prozent oder mm angegeben) fand ebenfalls keine
Bertiicksichtigung. Unbeantwortet bleiben auch folgende Fragestellungen:

- aus welchen Arealen der Prostata sollte bevorzugt Gewebe entnommen werden ?

- werden bei der transrektalen Stanzbiopsie weit lateral gelegene Anteile ausreichend
berlicksichtigt ?

- steigt die Komplikationsrate durch die Entnahme von mehr Stanzzylindern ?

- besteht tatsdchlich ein Benefit fiir den Patienten, wenn die Histologie des
Endpréparates exakt vorhergesagt werden kann, oder bleiben individuelle
Therapieplanung und Prognose von geringgradigen Abweichungen unbeeinflusst ?

Letztlich sollte bei der Ermittlung der Prognose des Prostatakarzinom-Patienten nicht der
Umstand aus dem Auge verloren werden, dass es neben dem Gleason-System noch andere
bedeutsame  Prognosefaktoren  gibt, wie beispielsweise das Vorliegen einer
Perineuralscheideninfiltration, das Vorliegen tumorpositiver Absetzungsrdnder nach
Resektion der Vorsteherdrise, ein adédquater PSA-Abfall nach der Operation usw. Auch diese
Faktoren sollten in der individuellen Beurteilung des Krankheitsstadiums stérker

berlicksichtigt werden.
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