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Einleitung

1.0 Einleitung
1.1  Aktuelle  Entwicklungen und  epidemiologische Treds beim

Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom hat als eine der bedeutsanisteankungen der westlichen
Industrienationen 1998 in Deutschland erstmals Biaschialkarzinom als haufigste
maligne Erkrankung des Mannes abgeldst. Die Inzidégigt jahrlich weiter mit zuletzt
48. 650 Neuerkrankungen im Jahr 2006 (1). Der Anles Prostatakarzinoms betréagt
aktuell 22.3 % aller Malignome des Mannes und liggtder tumorassoziierten
Mortalitatsstatistik sowohl in Deutschland als awatweit an zweiter Stelle (2, 3). Als
Tumor des alten Mannes (mittleres Erkrankungsalggr5 Jahre) wird dem
Prostatakarzinom bei einer insgesamt alter werdert@esellschaft eine zunehmende
gesundheitlichpolitische und soziobkonomische Relewzukommen.

So hat in Deutschland zwischen 1993 und 2004 dr & Uber 60-jahrigen um mehr
als 20 % zugenommen. Dabei wird fir die steigemaedénz des Prostatakarzinoms —
neben der zunehmenden Lebenserwartung — vor allenkidfihrung des Prostata-

spezifischen Antigen (PSA) basierten Screeningantesortlich gemacht.

Durch die Einfihrung dieses Screening-Tests werdeeutschland seit etwa 15
Jahren mehr und mehr Prostatakarzinome diagnast{die Diese Entwicklung wird
sich nach epidemiologischen Schatzungen in Dewsdhhoch bis zum Jahr 2030
fortsetzen (4).

Durch eine aggressivere Friherkennungspolitik undeeiteres PSA-Screening nahm
in den Vereinigten Staaten von Amerika zwischen0188d 1994 die Inzidenz des
Prostatakarzinoms um uber 20 % pro Jahr zu (4).Exkdarung wird vor allem die
Ausschopfung des Pravalenzpotentials durch die P&Aung angefuhrt (5, 6).

Seit 2003 ist es durch die zunehmende Erschopfendgdivalenzreserve in den USA
nicht zu einem weiteren Inzidenzanstieg fur dasttakarzinom gekommen (4).

In Deutschland ist das PSA-Screening eine Selblsizlbistung. Aulerdem nehmen
nach Schatzungen des Statistischen Bundesamts )(266kglich ca. 15 % der
mannlichen Bevdlkerung an der ab dem 45. Lebendpgginnenden gesetzlichen

Krebsvorsorge teil. Dies kann erklaren, dass es@esgensatz zu den USA in
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Deutschland bislang nicht zu einer Erschopfung Rigivanlenzreserve gekommen ist

und die Inzidenz weiter ansteigt (4, 7).

Die Bestimmung des PSA fihrt zur Diagnose des Rtasirzinomes in friheren
Stadien. So prasentiert sich das Malignom immeeset als okkulter (siehe Kapitel
2.4) und lokal fortgeschrittener Befund, sondernerillegend im Kklinisch
asymptomatischen, lokal begrenzten Stadistage migratioh (8, 9, 10). Wéahrend der
Anteil zwischen 1987 und 1996 noch bei 55 % (1d)daeg diese Rate zwischen 2000
und 2005 auf tber 70 % an (3).

Cooperberg et al. beschreiben eine Tendenz zur nDs®y von low-risk
Prostatakarzinomen (siehe Kapitel 2.5.2.) in derAYYE&2) von 31 % zwischen 1998
und 1999 zu 47 % in den Jahren 2001 und 2002.

Auch sank der Anteil inzidentieller Prostatakarzimeovon 1.6 % auf weniger als 0.5 %
(13). Dieses scheint vor allem auf eine aggressikdmtersuchung der Patienten mit
LUTS (lower urinary tract symptomsyor der Therapie einer mutmalfllich benignen
Prostatahyperplasie zurlickzufiihren zu sein (14).

Durch den sogenannten Kohorteneffekt verandert sithder frihzeitigen Detektion
auch die Altersverteilung der Patienten in Bezufdae Inzidenz erheblich: durch das
vorzeitige Erkennen steigt die Inzidenz bei jingek&nnern und sinkt — mit einer
gleichzeitigen Zunahme der erkannten Pravalenz dltezen. Dementsprechend findet
sich auch einshift in der Altersverteilung des Patientenkollektivsh,(116). Diese
jungeren Patienten sind in der Regel potent undidhitiich ihres Tumorleidens
asymptomatisch.

Daraus ergibt sich zwingend die Forderung nachreafiektiven und gleichzeitig
nebenwirkungsarmen Therapie, welche mdglichst kelmschrankungen der
Lebensqualitat (z.B. der erektilen Potenz) mit $ighgt (2).

Sowohl der Nutzen und die Konsequenzen des Scigeenials auch die
Behandlungskonzepte und Therapiemdglichkeiten wekdatrovers diskutiert (2, 17).
In Deutschland ist das PSA zwar als sensitiver Tamaoker anerkannt (18), dennoch
gehdrt das PSA-Screening nicht zu den kassendetliteistungen bei der jahrlichen
Krebsvorsorge des Mannes ab dem 45. LebensjahB&3eindung hierfur liegt darin,
dass die Effektivitdt eines Screening- Tests laata§raph 25 Abs. 2 SGB V dann
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bewiesen sei, wenn ein kausaler Zusammenhang =zwsdhrihdentdeckung,
Behandelbarkeit und Verminderung der Sterblichksthlissig mit akzeptabler
Lebensqualitdt und Kosteneffektivitdt bestiinde. sBie Beweis, insbesondere die
Senkung der Mortalitat, konnte fur die Anwendung @&SA-Screening in Deutschland
bisher nicht erbracht werden (4).

Im Gegensatz hierzu zeigen epidemiologische Stumlisrden USA, wo eine aggressive
Friherkennungspolitik betrieben wird, bereits zWwest 1990 und 1995 eine Abnahme
der Mortalitat (von 23.7 pro 100.000 Mannern/Jalir .6 pro 100.000 Manner/Jahr
(19)), nachdem sie in den Jahren davor um jeweilbis23 % angestiegen war.
Dementsprechend fuhrt eine Expertenkommission destdakarzinoms der European
Association of Urology (EAU) den Rickgang der Mbté in Landern mit einem
aggressiven Screening auf den Nutzen des PSA-Segsennd den resultierenden

diagnostischen und therapeutischen Malinahmen z(t@ckO0, 21, 22).

Mit der steigenden Detektionrate des Prostatakamzgnkommt die kritische Frage auf,
welche der diagnostizierten Tumoren Kklinisch retgvsind und die Lebenserwartung
des Patienten einschranken oder ob eine therageetidallinahme mit der assoziierten
Morbiditat nicht sogar mehr schadet, als nutzt €8,25). Denn die nur durch das PSA
detektierten Tumoren (cT1lc siehe Kapitel 2.5.1)dsbezlglich der Prognose sehr
heterogen (23, 25, 26). Daher ist es von entschdateBedeutung diese sorgfaltig
untereinander zu differenzieren und hinsichtlichr tleerapeutischen Konsequenzen

voneinander abzugrenzen.

Es liegen Studien im Sinne einer ,Uber-Therapief, vach denen Operationen in lber
einem Drittel der Falle ohne sinnvolle Indikatiomrchgefihrt werden (27). Dahm et al.
unterstellen dies auch im Zusammmenhang mit derratipen Therapie des
Prostatakarzinoms (17). Es existieren zwar Behagdluchtlinien der urologischen
Fachgesellschaften, allerdings mit einem niedrigéwidenzgrad (17, 28). Die
Empfehlungen unterscheiden sich zum Teil von defeerStrahlentherapeuten und der
medizinischen Onkologen (29).

So haben beispielsweise zwei populationsbasiertboKen-Studien gezeigt, dass

Patienten mit einemow-risk Prostatakarzinom (siehe 2.5.2.) unter eimgtchful



Einleitung

waiting Strategie oder einer verzégerten hormonablativeerdpie (23, 25) selten an
dem Tumor sterben. (23). In dieser Risikokateggadt der Nutzen einer aktiven
Therapie wie der potentiell kurativen Operatiomlén ersten 15 Jahren gegen Null.
Patienten mit einemrmoderatebis high-risk Prostatakarzinom haben hingegen bei einem
konservativen Therapieansatz schlechtere Uberlehansen als Patienten, die mit
kurativen Therapiestrategien wie einer Radiatio,e@pon oder Brachytherapie
behandelt werden (23).

1.2  Therapieoptionen
1.2.1 Kurative Therapieoptionen

Als kurative Therapiemdglichkeiten beim lokal begreen Prostatakarzinom gelten die
radikale Tumorchirurgie, die perkutane 3D-konforenabtrahlentherapie, sowie
Afterloading-Techniken und die Brachytherapie.

Als Goldstandard und am besten evaluierte Therdmeém Ilokal begrenzten

Prostatakarzinom gilt unverandert die radikale Rtegtomie (RPE), das derzeit am
haufigsten angewendete Verfahren (2, 4, 7). Nur Qperation erlaubt eine

nachvollziehbare lokale Tumorkontrolle und eine kt&a histopathologische

Tumorklassifikation.

Die Indikation zur RPE richtet sich nach dem Turtemsim bei Diagnosestellung und

wird von dem allgemeinen Gesundheitszustand deserfat mit eventuellen
Begleiterkrankungen und der voraussichtlichen Lebemartung bestimmt (30Bei

einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren (4- 7hier sollte statt des

chronologischen das biologische Alter des Patiemfewertet werden — und einem
guten gesundheitlichen Status des Patienten stege @ption als kurative Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms zur Verfligung.

Die radikale Prostatektomie kann in unterschiediiciiechniken tber unterschiedliche
operative Zugangswege erfolgen: perineale oderopebische Prostatektomie
(aszendierend oder deszendierend, offen, laparssitop konventionell oder

roboterassistiert), mit oder ohne Erhalt des neaskwlaren Bindels. Wéahrend der

Prostatektomie ist — abhangig vom Risiko von Lymmdtknmetastasen und damit dem
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Operationsverfahren - eine gleichzeitige pelvineroextendierte Lymphadenektomie
maglich.

Die heute angewendeten Operationstechniken urgeriaufgrund des sich andernden
Patientenkollektivs auch zunehmend einem Wandheft$in zu schonenden minimal-
invasiven und potenzerhaltenden Verfahren (31)igEirStudien belegen, dass ein
Wiederanstieg des PSA-Wertes und damit die Rezidifihkeit bei potenzerhaltenden
Operationen signifikant erhoht ist (32, 33), wobkindardisierte harte Kriterien in der
Vorauswahl der Patienten und die Erfahrung des &ers die Prognose entscheidend
beeinflussen. Graefen et al. sprechen von annaflygerndh guten Rezidivraten bei einer
akkuraten Vorauswahl des Patientengutes (34, 35,E36e standardisierte extendierte
Biopsie der Prostata sollte bei Wahl der Operatemtsik zur Entscheidungshilfe
herangezogen werden (34, 35).

1.2.2 Konservative (nicht kurative) Therapieoptionen

Als androgenabhéngiger Tumor lasst sich das Pabstatinom in seinem Wachstum
durch Androgenablation beeinflussen (NobelpreisGharles Brenton Huggins 1966).
(37). Diese kann medikamentds durch Ostrogene, hditd-RH Analoga, durch
Androgenrezeptorblocker oder operativ durch einekapsulare Orchiektomie nach
Riba erfolgen (37), wobei die medikamenttse Horrbtateon die operative weitgehend
abgelost hat (38). Des Weiteren sind diverse Koatimnen unterschiedlicher
Antiandrogene, Ostrogene und Chemotherapeutikaiahigl

Die hormonablative Behandlung wird indiziert beiti®aten mit einem bereits
metastasierten Prostatakarzinom oder bei aufgroredt Begleitmorbiditéat inoperablen
Patienten. Sie kann aber auch neoadjuvant (19d4etvB) durchgefihrt werden (7).

In der Literatur finden sich kontroverse Angabendemm Nutzen einer neoadjuvanten
hormonablativen Therapie Wahrend einige besagendass der Status der
Resektionskanten, die pT-Stadien und der Lymphkbatll ginstig beeinflusst
wurden (39, 40), sprechen andere von einer moglishefalschung des histologischen
Gradings am endhistologischen Praparat (41). Kédtal. zeigen in einem Funf-Jahres
follow up keinen Benefit hinsichtlich des Outcord@). Derzeit wird eine neoadjuvante

Therapie in den Behandlungsrichtlinien der Fachitgedaften nicht empfohlen (7).
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Kommt es nach einem kurativen Verfahren zu einenkalrezidiv oder einer
systemischen Progression des Tumorleidens, istnnkeb&. nach der Hormontherapie
eine Chemotherapie mit Docetaxel zugelassen. DidaNgerung der Uberlebenszeit
unter einer Therapie mit Docetaxel konnte in pr&spen Studien nachgewiesen
werden (43). Monoklonale Antikdrper und anti-anging Medikamente sind in

klinischer Erprobung (43).

Ein weiteres konservatives Konzept ist das Zuwaifeatchful waiting) welches
beispielsweise bei alteren Patienten mit glinstg@aiktiven Faktoren indiziert ist. In
den letzten Jahren wird es aufgrund des immer mji@msh Staging bei zunehmend
jungeren Patienten hin zu operablen Tumoren zunetirseltener angewendet (44).
Eine einzige prospektive randomisierte Studie wct die radikale Prostatektomie als
eine lokal kurative Therapie mit deratchful waitingStrategie (24). In diese Studie
wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine Iseipeartung Gber 10 Jahren hatten,
einen gut oder moderat differenzierten Tumor, e®ARunter 50 ng/ml und einen
negativen Skelett-Szintigraphie-Befund. Bill-Axatset al. fanden, dass die radikale
Prostatektomie die erkrankungsspezifische Mortalith 44 %, die absolute Mortalitat
um 5.3 % und das Risiko einer lokalen oder gergeaten Progression reduziert, wobei
die absolute Mortalitatssenkung nach 10 Jahremgest. Nach dieser Studie missen
19 Patienten mit einem Prostatakarzinom in einéihein Stadium operiert werden, um
einen Tumor-assoziierten Todesfall in einer Naapsdollow- up)von zehn Jahren zu

verhindern.

1.3 Problematik

Die unterschiedlichen Therapieansatze machen awdgitwres erheblichen Einflusses
auf die Morbiditat des Patienten und ihrer soziatiknischer Bedeutung neben der
Erfassung der individuellen Patientensituation @rederwartung, Begleiterkrankungen,
sexuelle Aktivitat, soziale und psychische Faktprein standardisiertes Vorgehen zur
maoglichst exakten Diagnostik hinsichtlich der Tususbreitung und des

Malignitatsgrades unumganglich. Die Zielsetzungtligarin, den jingeren Patienten in
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einem Fruhstadium der Tumorerkrankung einen kugatiAnsatz zu bieten. Dieser
sollte mit moglichts wenigen behandlungsspezifiacheegativen Konsequenzen
(Impotenz, Inkontinenz) und damit einer idealenseimveranderten Lebensqualitat
einhergehen, ohne den Patienten Uberzutherapidén Zu diesem Zweck muissen
samtliche therapeutischen Ansatze stetig hinterfragd reevaluiert werden.

Problematisch sind hier vor allem die zunehmendelfslt der therapeutischen
Moglichkeiten und der lange natirliche Verlauf @eestatakarzinoms (23, 25).

Fur die Therapie Entscheidung ist das klinischéi8t maf3geblich. Dies ist allerdings
durch bildgebende Verfahren nur mit niedriger Sangit und Spezifitat bestimmbar,

insbesondere den Lymphknotenstatus betreffend. Dsimel andere Verfahren zur
Abschatzung des Tumorstadiums fir eine adaquateapiee von Noten (3). Eine

Option besteht in der Nutzung von Nomogrammen. ©&rtauben anhand pradiktiver
klinischer Faktoren Aussagen Uber die Wahrschéikét, ein Adenokarzinom der

Prostata histologisch zu detektieren, tGber die Aeiglng des Tumors, sowie Uber die
tumorspezifische Prognose unter verschiedenen piearasatzen (Vienna Nomogram
2000; Partin Tables 1997, 2001; Kattan Nomogram@es/b9).

Dabei ist eine standige Qualitatssicherung beiEd&assung der pradiktiven klinischen
Faktoren und das Anlegen internationalen Stand&@dsndvoraussetzung fur die
Anwendbarkeit dieser Nomogramme, flr eine adaqudterapieplanung und fir

weiteres wissenschaftliches Arbeiten.

1.4  Fragestellung

In dieser Arbeit soll die Qualitat der praoperativigiagnostik des Prostatakarzinoms
Uberprift und mit internationalen Standards vehglit werden, da die initial getroffene
Einschatzung des Tumors, seines Stadiums und seotentiellen Einflusses auf
Lebenserwartung und -qualitatt des Patienten die n@age fir eine
Therapieentscheidung darstellt. Folgende Fragastggih werden behandelt:

- Wie exakt wird der Malignitatsgrad (Gleason-Scoet$ wichtigster
prognostischer Faktor (bei lokal begrenzten Tumprendoperativ
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anhand der Prostata-Stanzbiopsie im Vergleich aathistologie und
einer Referenzpathologie bestimmt?

Wird die Ausbreitung des Tumorstadium&taging) anhand der
praoperativen Diagnostik valide erfasst?

Konnen die Partin Tables an einem tertidren Zuwegsmentrum
angewendet werden?

Kann durch die Anwendung der Partin Tables eineli@issicherung

der Erfassung der pradiktiven klinischen Faktondolgen?
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2.0 Propadeutik
2.1  Atiologie und Pathogenese des Prostatakarzinoms

Wolman und andere Autoren vermuten in der Tumorgeneine Kaskade Uber
pramaligne Lasionen wie die atypische adenomatdgeeidlasie und intraepitheliale
Prostata-Neoplasie (46). Auch nichtviralen Karzevogn wird eine Bedeutung
zugesprochen. Diese induzieren durch die Uberfighuam Proonkogenen in Onkogene
die Entstehung eines Prostatakarzinoms (47).

Ein hormoneller Einfluss gilt bei der Entstehung d&ostatakarzinoms als gesichert
(Nobelpreis fur Medizin 1966: Charles Huggins). Bellender testikularer Funktion
findet keine Karzinogenese statt. Diese These dadurch gestitzt, dass sich bei vor
dem Eintritt in die Pubertat kastrierten Mannermkerostatakarzinom entwickelt (48).
Fur Androgene konnte die mitogene Wirkung auf Ratasfewebe gesichert werden.
Griffith & Glynne-Jones konnten zeigen, dass Anemg zur Bildung von
Wachstumsfaktoren im Stroma fuhren, die die Pn@ifen des Epithels stimulieren
(49). Umgekehrt fihren Androgenentzug und die Vesigbung von
gegengeschlechtlichen Hormonen zu einer  Prolifemahiemmung  des
Prostatagewebes. Dieser Effekt wird vor allem im dberapie des metastasierten
Prostatakarzinoms genutzt. Eine zentrale Bedeutdiang die Initiierung des
Prostatakarzinoms wird dem Androgenrezeptor beigsare(50).

Ausgangspunkt der ungehemmten Proliferation siné dzinaren Zellen des
Drisenepithels in der aul3eren Zone des ProstatagsweAchtzig Prozent der
Karzinome entstehen in der peripheren Zone, ca.%®20n der Ubergangs- oder
Transitionalzone. Die zentrale Zone spielt in dernomentwicklung im Gegensatz
zur benignen Prostatahyperplasie (BPH) kaum eindleRdDie prostatische
intraepitheliale Neoplasie (PIN) wird in eigleigh-grade® und eine,low-grade” PIN
unterteilt. Wéahrend sich dikigh-grade PIN zu einem Prostatakarzinom entwickeln
kann, wird derlow-grade PIN kein Entartungspotential zugesprochen. Hisfiskth
dominieren Adenokarzinomeerschiedener Differenzierungsstufen (hoch differemn
bis anaplastisch) mit unterschiedlichen Wachstunssenn (kribiform, trabekular,
tubulér, usw.) (51, 52).
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2.2 Risikofaktoren
2.2.1 Ethnische Risikofaktoren

Dem Einfluss von ethnischen und geographischenoFaktkommt eine wesentliche
Bedeutung fur die Prédisposition zur Entwicklungesi Prostatakarzinoms zu, was sich
speziell im Vergleich von kaukasischen zu asiagschandern zeigt (53). Die schwarze
Bevolkerung der USA erkrankt im Gegensatz zu amdeBevolkerungsgruppen
haufiger. Die Inzidenzrate liegt bei Farbigen imr§feich zu Japanern rund sieben Mal
hoher (54). Ahnlich sind die Unterschiede in dderabtandardisierten Mortalitatsraten,
die in 46 Landern erhoben wurden. Die hochsten derzraten sind bei der
afroamerikanischen Bevolkerung der USA (26.5 %jirden, gefolgt von der Schweiz
(22.5 %) und Norwegen (21.7 %). Die weil3e Bevolkgrader USA nimmt mit einer
Rate von 16.8 % Platz 17 ein und die Bundesrepuditschland mit 15.9 % Platz 21.
Die niedrigsten Mortalitatsraten haben Japan (3.818d Hong Kong (2.6 %) (54).

Bei afroamerikanischen Mannern werden schlechteudfizierte Tumoren haufiger
konservativ behandelt, so dass deren Prognosechtdezu sein scheint. Hier spielen
ebenso sozio6konomische Faktoren als auch dasejlenéwuftreten von schlechter
differenzierten Tumoren eine Rolle (55). Bei gl@ohGrading und Staging zeigen sich
aber bei kurativen Therapieansétzen keine Untexdehhinsichtlich der Prognose (56).
Die unterschiedlichen Haufigkeiten des Prostatakamas in den ethnischen Gruppen
werden unter anderem auf eine unterschiedliche @gahkonzentration zurlickgefihrt.
Wu et al. fanden heraus, dass der Quotient von dddtgstosteron (DHT) zu
Testosteron bei schwarzen Amerikanern am hochstah hei Amerikanern mit
asiatischer Herkunft am niedrigsten ist (57). WeiBemerikaner nehmen eine
Zwischenstellung ein. Die Autoren vermuteten einsadhe in der unterschiedlichen
Aktivitat der 5-Alpha-Reduktase, die Testosteromlihydrotestosteron tberfuhrt (57).

2.2.2 Diatetische Risikofaktoren
Exogene Faktoren, wie vor allem regional unterstifuibe Essgewohnheiten, werden

als mogliche Risikofaktoren diskutiert. Die Uberng@&Aufnahme von tierischen Fetten

erhoht nachgewiesenermalen das Risiko, ein Prkataiaom zu entwickeln (58). So
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unterliegen Asiaten, die in die USA immigrierteent gleichen Erkrankungsrisiko wie
die einheimische amerikanische Bevdlkerung. Diadgrzzrate nimmt in den ersten
beiden Generationen dramatisch zu und gleicht gigmach der hohen US-

amerikanischen Inzidenz an (Inzidenzanstieg vor?d auf 19.8 %) (54, 59).

2.2.3 Genetische Risikofaktoren

Carter et al. fanden Defekte an den Chromosomen u@@ 16, auf denen
Tumorsuppressorgene lokalisiert sind (60). Dieselenloci, die beim Mann bei
entsprechender Aktivierung die Entstehung einesstBtakarzinoms beglnstigen,
kénnen bei der Frau ein Mammakarzinom induzierén §&).

Bei Anverwandten ersten Grandes mit einem Prosaetaiom verdoppelt sich déife-
time Risiko fur deren Familienangehdrige, ebenfalls eamem Prostatakarzinom zu
erkranken. Sind zwei oder mehrere Verwandte er&Gmades betroffen, so steigt das
Risiko um den Faktor 5 bis 11 (63). Ca. 9 % alleysRatakarzinompatienten in Europa
haben ein hereditares Prostatakarzinom (64), dadgimitionem dann vorliegt, wenn
drei erstgradige Anverwandte erkrankt sind oder iz@mverwandte vor dem 55.
Lebensjahr €arly onset diseajeerkrankten. Uber eine schlechtere Prognose fiir ei
familiar gehauft auftretendes Prostatakarzinomtexen zahlreiche Studien (65, 66,
67). Es finden sich aber auch Daten, die von eétera gleichen (68) oder sogar

besseren (69) Prognose sprechen.

2.2.4 Soziobkonomische und andere Risikofaktoren

Harvei et al. (70) beobachteten einen signifikantenfluss von Bildungs- und
Familienstand auf die Inzidenz des Prostatakarzeorerheiratete Manner zeigten in
dieser Studie eine um 20 % hohere Inzidenz, diecra@® in einem positiven
Zusammenhang mit dem Bildungsniveau stand.

Als Risikofaktoren werden ausserdem diskutiert: lageufliche Exposition gegeniber
Strahlung oder Schadstoffen wie z.B. Radon (48andin E-, Selenium- und
Isoflavenoidserumspiegel (71) der Einfluss des itaD (72). Auch die Aufnahme

von Calcium soll das Risiko fur eligh riskProstatakarzinom erhéhen (45, 73).
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2.3 Pravention

Es gibt keine gesicherten praventiven MalRnahmelerdidhgs sollte jeder Einzelne zu

moderatem Fleischkonsum angehalten werden (74).

2.4 Manifestationsformen des Prostatakarzinoms

Man unterscheidet vier Manifestationstypen destBtakarzinoms:

» Das inzidentielle Prostatakarzinomvird als Zufallsbefund ohne einen klinischen
Verdacht im Rahmen einer transurethralen Resekti@URP) oder einer
Adenomenukleation bei einer bestehenden benignerstd®ahyperplasie (BPH)
gefunden. Der Palpationsbefund ist unauffallig, EeA-Serumkonzentration liegt im
Normbereich.

» Das latente Prostatakarzinon{klinisch inapparentes Karzinomyird ohne zu
Lebzeiten je klinisch manifest geworden zu seirt BnisRahmen einer histologischen
Aufarbeitung der Prostata bei einer Autopsie gedmndn einer Autopsiestudie von
Waterbor et al. konnten bei 40jahrigen in 10 %, Gigéhrigen in 20 %, bei 70jahrigen
in 37 % und bei Uber 80jahrigen Mannern in 59 % Ealle ein Prostatakarzinom
nachgewiesen werden (75).

» Das okkulte Prostatakarzinomwird erst bei Spatsymptomen (beispielsweise
Knochenmetastasen) im Rahmen der Primartumorsieteé&tibrt.

« Dasklinisch manifeste Prostatakarzinast einrektal palpabler Tumor mit oder ohne
Erhéhung des Prostata-spezifischen Antigens (P8Aden meisten Féllen hat der

Patient bei Diagnosestellung keine klinischen Symmgt

2.5. Einteilung des Prostatakarzinoms

2.5.1 TNM-Einteilung des Prostatakarzinoms (2002)

Das Prostatakarzinom wird von der AJCC hinsichtBelmer Ausbreitung klassifiziert.

Tabelle 1 zeigt die zum jetzigen Zeitpunkt gultigENM Einteilung des

Prostatakarzinoms.
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T Primartumor

TX  |Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur einen Primartumor

T1  |Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastimh in Bild gebenden
Verfahren sichtbar ist

Tla [Tumor zufélliger histologischer Befund (inccidentarcinoma) in 5% oder
weniger des resezierten Gewebes

T1lb [Tumor zufalliger histologischer Befund (incidentakcinoma) in mehr als 5%
des resezierten Gewebes

T1lc [Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegdmhtem PSA)

T2  |[Tumor begrenzt auf die Prostdta

T2a [Tumor befallt maximal die Halfte eines Prostatakapp

T2b [Tumor beféllt mehr als die Halfte eines Prostatadss

T2c [Tumor befallt beide Prostatalappen

T3  [Tumor breitet sich durch die Prostatakapsel inadedpsuléres Gewebe atis

T3a [Einseitige oder beidseitige extrakapsulare Austngit

T3b [Tumor infiltriert Samenblasen

T4  [Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachteaBtrukturen als Samenblasen:
Blasenhals, Sphinkter externus, Rektum, Levatoreluskd/oder Beckenwand

N Regionale Lymphkonten3

NX [Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO |Keine Lymphknotenmetastasen

N1 |Metastasen in regionalen Lymphknoten

M Fernmetastasen

MX  |Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurtedtten

MO |Keine Fernmetastasen

M1 [Fernmetastasen

Mla [Nicht regionére Lymphknoten

M1b |Knochen

Mlc |Andere Lokalisationen

Tabelle 1. Tumor Nodus Metastasis (TNM) Klassifikation dessRatakarzinoms von
2002 (AJCC)

1 Tumoren, die in einem oder beiden Lappen in eledelbiopsie detektiert werden,
aber nicht tastbar sind, werden als T1c klassiftzie

2 Eine Invasion in den Apex der Prostata, oder ie @rostatakapsel ohne eine
Penetration wird nicht als T3 sondern als T2 klassirt.

3 Metastasen nicht grof3er als 0.2 cm kénnen als pMhgegeben werden.
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2.5.2 Risikostratifizierte Einteilung des Prostatalarzinoms

Es existieren mehrere risikostratifizierte Eintedgen des Prostatakarzinoms. Hier sei
die verbreitete Einteilung hinsichtlich des Gesasikos nach D Amico et al. (76)

erwahnt:

- low risk Prostatakarzinom:

(cT1 - cT2a und/oder Gleason 2 - 6 und/oder PSA 1g/ml)
- intermediateProstatakarzinom:

(cT2b - T2c und/oder Gleason 7 und/oder PSA 1@ ndml)
- high riskProstatakarzinom:

(cT3a und/oder Gleason 8 - 10 und/oder PSA > 2@ihg
- very high riskProstatakarzinom

(cT3b - T4; Gleason jeder Wert; PSA jeder Wert)

2.6  Screening und Diagnostik
2.6.1 Prostata-spezifisches Antigen (PSA)

Die Einfuhrung des Prostata-spezifischen AntigeRSA) hat die Diagnostik des
Prostatakarzinoms revolutioniert (77). Dabei hat B8A-Wert zwar eine sehr hohe
Sensitivitat, bei einer allerdings niedrigen Sp&if (78, 79, 80) Daher ist er als
Screening-Test umstritten und in Deutschland nithil des Leistungskatalogs der
gesetzlichen Krankenkassen.

Das PSA ist eine Kallikrein-&hnliche Serin-Proteadie von den Epithelzellen der
Prostata produziert und sezerniert wird. Es gatigéa als organ-, aber nicht
tumorspezifisch. Entgegen langjahriger und weibxateter Annahmen wird es jedoch
nicht nur in sekretorisch differenzierten Zellensdarostatischen Epithels respektive
dem mannlichen Organismus gebildet, sondern lagdt auch in zahlreichen
Kdrperflissigkeiten und Geweben der Frau nachwe®&n

Erh6hte PSA-Werte kdnnen den Verdacht auf ein Malig der Prostata begrinden,
konnen allerdings auch Ausdruck eines gutartigescBehens, beispielsweise einer

benignen Prostatahyperplasie oder einer Prosat#is (82, 83)
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Derzeit gilt als Richtlinie ein PSA-Grenzwert vor 4 ng/dl als Indikation fur eine

Histologiegewinnung mit der Verdachtsdiagnose Rtekarzinom (4, 7, 84), wobei
zunehmend auch bei niedrigeren Werten eine Stapgieio entnommen wird.

Entscheidend sind hier der Anteil des freien PS8 ,REA-Velocity oder PSA-Density,

sowie etwaige therapeutische Konsequenzen. Eseskikein PSA-Schwellenwert (4,

7, 84), dessen Unterschreitung eine Garantie fis Nichtvorhandensein eines
Prostatakarzinoms bedeutet. Inwieweit ein niedégePSA-Schwellenwert mehr
klinisch relevanteKarzinome detektieren lasst, biedach weiterer Untersuchungen (4,
7).

Achtzig bis 85 % der Manner ohne ein Prostatakamnirf{Referenzalter 60 J.) haben
einen PSA-Wert von O - 4 ng/ml, 10 bis 15 % einen ¥-10 ng/ml und 2 bis 5 % einen
Uber 10 ng/ml. Einen Uberblick (iber den positiverdiktiven Wert des PSA
hinsichtlich der Detektion eines Karzinoms zeigbdlée 2.

PSA ng/ml Positiver pradiktiver Wert in % fur ein P Ca
0-1 2.8-5%
1-2.5 10.5-14 %
2.5-4 22-30 %
4-10 41 %
>10 69 %

Tabelle 2. Positiv pradiktive Werte des PSA fir die Pravalemes Prostatakarzinoms
(EAU Guidelines 2006)

Das PSA kommt in der Blutbahn in zwei Fraktionem, wnem nicht gebundenen (10 -
30 %) sowie einem gebundenen (70 - 90 %) AnteiheBEieitere Mdglichkeit, die
Spezifitat des PSA-Werts zu erhohen, ist die Bestimg der Ratio freies/gesamtes
PSA (4), da Patienten mit einem Prostatakarzinome eiedrigere Ratio haben. Der
Grund hierfdr ist nicht bekannt (85).

Fur eine korrekte Durchfiihrung der Methode istBgstimmung beider Fraktionen mit
identischen Assays obligat. In der Literatur findgch unterschiedliche Angaben tber
den optimalercut-off Wert (zwischen 10 und 33 %) und das PSA-Fensts¢hen 2.6
und 30 ng/ml), bei dem eine Erh6hung der Spezigt@eicht wird (85) Ab einem

Grenzwert von 15 % konnen teilweise bis zu 30 % Biepsien vermieden werden,
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dabei werden 15 bis 20 % der Karzinome mit einem-RA&rt zwischen 4 und 10
ng/ml ohne Tastbefund lbersehen (4). Aufgrund dezdn Halbwertzeit des freien
PSA (ca. 2.5 Stunden) gibt es aus praanalytiscivét §rol3e Bedenken bezuglich der

Logistik bei einer breiter Anwendung (4).

Die PSA-Serumkonzentration steigt bei zunehmendemst&avolumen an. Der
Quotient zwischen PSA und Volumen der gesamtent&eobzw. der Transitionalzone,
die von der eigentlichen Volumenzunahme betrofé&énverbessert die Differenzierung
von benigner Prostatahyperplasie und Karzinom (82rte > 0.15 fur die gesamte
Prostata bzw. > 0.30 fur den Quotienten PSA/Traomstzone sollten als dringender
Hinweis fir das Vorliegen eines Prostatakarzinonmgeaehen und durch eine

Stanzbiopsie weiter abgeklart werden (83).

Eine reproduzierbare altersabhdngige Verteilung deSA-Werts kann nicht
nachvollzogen werden, wobei bei hoherem Lebensaitér der Zunahme des
Prostatavolumens auch der PSA-Wert steigt (4).dssbdere ab 60 Jahren divergiert
die Korrelation zwischen Alter und PSA-Wert stari).

Bei Diagnose eines Prostatakarzinoms ist der PSA-Vé&n pradiktiver Wert
hinsichtlich der Tumorausdehnung (organbegrenzt: gder nein (86). Ein
organbegrenzter Tumor wird bei Werten < 4 ng/dtan 90 % der Falle gefunden, bei
einer Serumkonzentration zwischen 4 — 10 ng/dln% der Falle und lediglich in
weniger als 50 % der Falle bei einer PSA-Konzeiainat 10ng/dl (87).

Ein Problem liegt darin, dass der PSA-Wert bei ngsh Werten zwischen 2.5-7.5
ng/ml an Aussagekraft hinsichtlich der Tumorausbre verliert. Bei hohen PSA-
Werten Uber 10 ng/ml ist der PSA-Wert hinsichtlids Stadiums dagegen ein sehr
aussagekréaftiger pradiktiver Faktor (88).

Im follow up nach kurativer Behandlung hat der PSA-Wert als sshr sensitiver

Marker grofRe Bedeutung. PSA-Werte von Uber 0.2 hgétten als Rezidiv, wenn nach
der kurativen Therapie das PSA nicht mehr nachweiglar. Dabei ist die PSA-Wert-
Verdopplungszeit ein Vorhersagewert fur die kramislspezifische Mortalitat (89).
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2.6.2 Digitale rektale Untersuchung (DRU)

Die digitale rektale Untersuchung (DRU) ist einet geéringem Aufwand verbundene
Untersuchung, die im Rahmen der Krebsvorsorge jeldiamn ab dem 45. Lebensjahr
anzubieten ist (V. Sozialgesetzbuch). Sie erlaeben der Untersuchung des Enddarms
eine Beurteilung der Prostata, die nur durch diedvélier'sche Faszie vom Rektum
abgegrenzt ist.

Allerdings eignet sich die Palpation der Prostdtdtnals Screening-Methode flr ein
Malignom der Prostata, da bei einem positiven Befyamschriebene Induration)
bereits in mehr als 50 % der Féalle ein organibeeseimder Tumor vorliegt (4).
Aul3erdem ist diese Untersuchung extrem untersulcharagig (4, 7, 80).

Es existieren Studien, wonach bei einer digitagktalen Untersuchung tiber 80 % aller
Karzinome der Prostata Ubersehen werden. Einiger@nitpostulieren, dass eine DRU
bei PSA-Werten zwischen 2.4-10 ng/ml zur Detektiaht notwendig sei (90). In den
USA (grol3e regionale Unterschiede) wird die DiagngBrostatakarzinom“ seit der
Anwendung des breiten PSA-Screenings heute nur nocl2-5 % durch eine
Tastuntersuchung gestellt (4).

Der positive pradiktive Wert der DRU Kkorreliert dtamit dem PSA-Wert.
Beemsterboer et al. fanden, dass die rektale Urtieusig bei Mannern mit einem PSA
< 1,0 ng/ml eine extrem niedrige Sensitivitat hdir Bie Detektion eines Karzinoms
mussten 46 Manner eine Gewebeentnahme Uber sighesrgassen, so dass nach
Meinung der Autoren eine DRU zur Detektion einesziteoms bei PSA-Werten unter
1.5 ng/ml generell nicht zu empfehlen sei (91). Redevanz der Untersuchung besteht
vor allem (in Kombination mit dem PSA-Wert und démansrektalen Ultraschall) bei
histologisch gesichertem Prostatakarzinom in dasé&hatzung des Untersuchers, ob es
sich um einen auf die Prostata beschrankten Turaodéit oder nicht. Sie spielt
ebenfalls in der Einschatzung des Tumorstadiumégeirvendung von Nomogrammen
eine Rolle.

Postoperativ ist eine DRU in der Routine-NachsdrgePSA-Spiegeln unter 0.2 ng/dl
nicht notwendig (92) und hat dort ihren Stellenwerim Hinblick auf die Detektion

eines Lokalrezidivs — verloren.
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2.6.3 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Der TRUS st seit der Einfihrung der TRUS-gestarerBiopsie der Prostata ein
akzeptiertes und weit verbreitetes diagnostischealiren, das auch im Staging (hach
dem AJCC Staging Systeri002) seinen Platz findet. Zur Zeit wird der TRUS
empfohlen (4, 7):
- zur GréRRenbestimmung der Prostata
- zur  systematischen  Stanzbiopsie der Prostata (&@ndder
Prostatakarzinomsicherung)

- zum Staging des Prostatakarzinoms, vor allem Hitlgib einer

Kapselliberschreitung bzw. Beteiligung der Sameehblas

Abbildung 1. TRUS-Schallkopf; diese Modelle verfiigen tGber efrdeitskanal fur das
Vorschieben einer Biopsienadel.

Als Screening-Methode ist der TRUS derzeit ungestigh, 7). Das typische Bild einer

hypoechogenen L&sion in der peripheren Zone dest&eotritt nur in ca. 50 % der Félle
auf (93). Ellis et al. berichten, dass bei Ube€@threr Patienten das Prostatakarzinom
in isoechogenen Zonen detektiert wurde (94).

Es gibt Studien, die den TRUS hinsichtlich der Reten eines Prostatakarzinoms
deutlich besser einstufen als die DRU an sich 98, Jedoch kann durch den TRUS
nur eine geringe Anzahl von Karzinomen detektiegrden, wenn das PSA und die
DRU zuvor unauffallig bewertet worden waren (94).98ie Kombination des TRUS

mit PSA und der DRU erhoht den positiven pradiktiv&ert gering, aber signifikant
(4).
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Eine Durchsicht der Literatur zeigt hinsichtlichrdéumordetektion mittels TRUS
Sensitivitaten der B-Bild-Sonographie zwischen 8498 bei Spezifitdten zwischen 44-
90 % an (97). Vor allem die Tumorausdehnung (orggrdnzter Tumor: ja oder nein)
sei mit einer Sensitivitat von 58-86 % vorauszusa(@8), wobei diese Ergebnisse in
einer multi- institutionalen Studie von Smith et @ilcht bestétigt werden konnten (99).
Studien belegen, dass die diagnostische Treffdieliterdes TRUS stark von der
Erfahrung des Untersuchers abhangt (7, 97).

Derzeit werden nach der AJCC Tumoren, die im tegttaten Ultraschall sichtbar sind,
als cT2 Tumoren klassifiziert, auch wenn sie nteltbar sind.

Diverse Autoren beschéatigten sich mit der Fragesiob Tumoren, die sich im TRUS
darstellen, in ihrer Prognose von den nicht erkangrp unterscheiden. Einige besagen,
dass sich die im TRUS sichtbaren Tumoren hinsidintihrer malignen Potenz nicht
von den als klinisch cT1c klassifizierten Tumorerieuscheiden (100).

Eine Studie von Augustin et al. zeigt, dass gerdige T-Stadien mittels TRUS im
Hinblick auf cT1c versus cT2 Tumoren differenzietteurteilt werden missen. Es gibt
im Outcome kaum Unterschiede zwischen den KliniscfigRU) cT1 Tumoren, die
mittels TRUS detektierbar (cT2c) und nicht deteki@e (cT1c) sind (85.4 % zu 86.8 %
funf Jahre Progressionsfreiheit nach radikaler tatektomie). Deutlichere
Unterschiede bestehen aber zwischen den mittels DR4 mittels TRUS als cT2
klassifizierten Prostatakarzinomen (Progressioitsfie73.9 % zu 85.4 %) (101).

2.7 Histologische Sicherung des Prostatakarzinoms
2.7.1 Prostata-Stanzbiopsie

Die Stanzbiopsie gilt als wichtige diagnostischelddahme hinsichtlich des Stagings,
der Prognose und der therapeutischen KonsequeBz&0Z). Nur eine Biopsie sichert
definitiv die Diagnose und erlaubt eine Abschatzudes Malignitatspotentials des
Tumors. Die ehemals als ,Gold-Standard* bezeichi@stetantenbiopsie hat - je nach
Studie - Sensitivitaten zwischen 50-85 % (103). [Eetnahme der einzelnen
Gewebeproben orientiert sich an der zonalen Euntgilder Prostata nach McNeal und
der statistischen Wahrscheinlichkeit fir ein Kaoomin den einzelnen beschrieben

Zonen. Ein Adenokarzinom der Prostata findet sicb8 % in der peripheren Zone, in
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24 % der Transitionalzone und in 8 % in der inneZene (periurethrales Stroma) der
Prostata (104).

Abbildung 2. Schematische
Darstellung der

zonalen Anatomie der Prostata
nach McNeal: Querschnitt in
Hohe des Colliculus seminalis,
[PZ periphere Zone

(rot), TZ Transitionalzone
(gelb),periurethrales Stroma
(blau)]

Die Prostata-Stanzbiopsie kann entweder in Stemtiehoder in Linksseitenlage
durchgefuhrt werden. Sie erfolgt in der Regel TRy#Steuert. Die Patienten werden
antibiotisch vorbehandelt. Durch die Kombinationr d&ntibiotika-Prophylaxe mit
dunnen Biopsienadeln (18 Gauge) und der Springbestete sind die friher haufigen
Komplikationen wie Nachblutungen oder akute Prasfan mit septischen
Komplikationen heutzutage sehr selten geworden%s. Etliche Studien beschreiben
verschiedene Strategien hinsichtlich der Anzahlaleentnehmenden Stanzen und der
Systematik des Entnahmeverfahrens (105, 106). Regi#t es weder in den EUG
Guidelines von 2006 noch in den aktuellen AWMF-Riolen eine einheitliche
Empfehlung.

Ziel der Biopsie ist nicht nur die Sicherung deaghose des Prostatakarzinoms und die
Bestimmung des Malignitatspotentials, sondern aichokales Staging. Damit soll die
Prostata-Stanzbiopsie einen wesentlichen Beitragd laerapieentscheidung leisten (35).
Es existieren Nomogramme, die statistische Aussadpen die maligne Potenz eines
Prostatakarzinoms und seine Prognose geben. Dasekisichtigen die Anzahl der
positiver Stanzen, Prozentangaben des TumorbefidlsProstatagréRe, Informationen

Uber einen etwaigen Kapselbefall und andere pri&dilktaktoren (107).
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Zur Zeit laufen mehrere Studien Uber die 3D-DoppletJS und die MRT-gesteuerte
Biopsie der Prostata (108).

2.7.2 Histologisches Grading/Gleason-Score

Der 1966 erstbeschriebene Gleason-Score (109) eitveit das Standard- Grading
System flr das Adenokarzinom der Prostata (28@2erican Joint Committee on
CancerStaging Syste)nViele Studien beschreiben den Gleason-Scorevialstigsten
Faktor hinsichtlich der Prognose (76, 110, 111)112

Das Gleason Grading-System beschreibt Scores zswisé¢h und 10, wobei die
Aggressivitat des Tumors mit dem Gleason-ScorgjtstBiieser Score ist die Summe
aus den zwei am haufigsten im histologischen Malteetektierten Scores (Grad 1 — 5),

welche nach funf standardisierten Kriterien beweserden (siehe Abbildung 5).

Muster Driisenform Driisengrofle  Drlsenabstand Herdgrenze [S'trcn;la-
nvasion

1 Einzeln, rund Mittel Dicht gepackt Scharf Minimal
Einzeln, gerundet,  Mittel Bis zu 1 Driisen- Weniger Mild

2 variabler als in durchmesser von-  scha
Muster 1 einander entfernt

= 'siEsz'., ------ K_!ei_n:_ T Mehr als 1 Driisen-  Schwer MaBig
unregelméfig mittel, grof durchmesser von-  erkennbar
einander entfernt

3 oder
papilléres oder Mittel oder Rundliche Massen  Schwer Ausgedehnt
kribriformes grof} mit glattem erkennbar
Epithel scharfen Rapd

> Verschmolzene Klein Verschmolzen Unscharf Stark

4 glanduldre infiltrierend
Massen oder
"hypernephraid”
Einige winzige Klein Anaplastische Unscharf Sehr stark
Driisen oder Epithelmassen infiltrierend

5  Siegelringzellen
oder
wenige kleine Klein Rundliche Massen Schwer Ausgedehnt
Lumina in solidem und Stringe mit erkennbar
Epithel, zentrale glatten scharfen
Nekrose Réndern

Abbildung 3. Histologische Kriterien zur Bewertung des GleaSmores.
Dabei wird der am haufigsten bewertete Score beiAdéschliisselung des Gleason-

Scores an erster Stelle genannt. Innerhalb dess@iedcores werden Werte im

Hinblick auf die Prognose zusammengefasst. So rg€lieason-Scores von 8-10 als
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prognostisch ungunstidpigh risk (113). Patienten mit einem Gleason von 7 habea ei
uneinheitliche Prognose. So ist eine Gleason-Suwvwne4 plus 3 eher demigh risk
Tumoren zuzuordnen, wahrend einer Gleason-Summe3v@ius 4 ahnlich einem
Gesamtgleasonwert von 6 eine intermediare Prograge (114). Gleason-Scores
zwischen 2 und 5 haben eine relativ gute Prognbt®e) ( wobei ein Gleason-Scores
nach einer Studie von Epstein et al. nicht angagemden sollte (115).

2.8 Partin Tables

Die Partin Tables wurden von Alan W. Partin undrieatC. Walsh in den friihen
neunziger Jahren entwickelt, um die schlechten umdrindividuell sehr unter-
schiedlichen Vorhersagen beziiglich des Stagingsbesondere ob es sich um einen
organbegrenzten Tumor handelt oder nicht — zu gsdya (88). Die Partin Tables
bedienen sich der vor einer Therapie bekanntenvdaitigsten pradiktiven Faktoren:
PSA-Wert, klinisches Staging (DRU) und Gleason-8aar Stanzbiopsie (88).

Der pradiktive Wert dieser Faktoren wurde an 703ieRten nach radikaler
retropubischer Prostatektomie und Lymphadenektorde Fossae obturatoriae
hinsichtlich des endhistologischen Tumorstadiunys e

Die logistische Regressionsanalyse kombiniert mit\Wahrscheinlichkeitsrate im Chi-
Quadrat-Test zeigte, dass der PSA-Wert, der GleGsore und das klinische Stadium
gute Vorhersagen hinsichtlich des tatsachlichentoloigischen Endergebnisses
erlauben. Diese Vorhersagen werden entscheidench dilie Kombination der drei
Faktoren verbessert (88, 116).

Partin et al. definierten fur das histopathologisgbsicherte Endergebnis vier
Endpunkte: organbegrenzt kapseliberschreitend samenblaseninfiltrierend in
Lymphknoten metastasiert

Anhand der drei pradiktiven Faktoren berechnetee dutoren anhand des
Patientenkollektivs Schatzwerte fir die zuvor defiten histologischen Endpunkte.
Derzeit existieren zwei Versionen der Partin Tablie Daten fir die Aktualisierungen
von 1997 und 2001 wurden multi-zentrisch erhoberittléweile werden beide

Versionen breit angewendet und akzeptiert (117).
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Um die Anwendbarkeit zu gewahrleisten, wurden dwezednen pradiktiven Faktoren in
Gruppen eingeteilt. So wurden fur den Gleason-Sda@eéNerte von 2-10 in Gruppen
unterteilt, in denen jeweils die Prognose und dagidRvrisikos in etwa gleich sind.
Dazu wurden die Patienten einer achtjahrigen Nagesonterzogen und das Risiko fir
einen biochemischen Progress mit den Kaplan-Metewé&h errechnet. So zeigte sich,
dass die Tumoren mit Gleason-Scores von 2 biselmahezu gleiche Prognose haben.
Ebenso verhélt es ich bei Gleason Scores von b6 bied 8 bis 10 (118). Der Gleason-
Score 7 unterscheidet sich, wie oben bereits angesen, je nach fihrendem
Malignitatsgrad in der Prognose (114) und wurdeedah der Version von 2001 in 3
plus 4 und 4 plus 3 unterteilt.

Ebenso wurden die PSA-Werte stratifiziert, wobehslie Werte der Version von 2001
von der von 1997 dahingehend unterscheiden, dassnduere Version feinere
Abstufungen des PSA-Wertes zwischen 0-10 ng/mift.tribies soll den Trend
bertcksichtigen, dass Patienten friher mit einemsggeren Stadium und damit auch
mit initial niedrigeren PSA-Werten detektiert wendddie Obergrenze wurde fur die
2001-Version bei > 10 ng/dl gesetzt. AulRerdem wurdeur noch Tumoren
bertcksichtigt, die im klinischen Staging als orfgagrenzt klassifiziert worden waren.
Dies reflektiert den Anspruch, dass die Partin @abh der Version von 2001 nur fur
organbegrenzte bzw. hochstwahrscheinlich organbetgd umoren konzipiert wurden.
Das klinische Staging mittels DRU wird nach der £JQ992 in beiden Versionen
erhoben. Die 1992-Version unterscheidet sich vonaktuell glltigen Version von
2002 (die in dieser Arbeit durchgehend verwendadwnur hinsichtlich des T3c
Stagings — das fur die Partin Tables nicht defingtr

Es existiert eine Vielzahl von anderen vergleickbgradiktiven Modellen, die z.B. die
ethnische Herkunft (119), die Anzahl der positivetanzen und den Prozentsatz des
Tumorbefalls bei der histologischen Sicherung deémgbBose bericksichtigen (120,
121), den TRUS mit dem Kklinischen Staging kombemer(122) oder andere
pathologische Aufbereitungsmodalitdten (123) vewnesn Artifical neural networks
sollen in der Zukunft die Nomogramme ablésen (1P28ren Uberlegenheit konnte

allerdings bislang nicht bestatigt werden (125,)126
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3.0 Material und Methoden
3.1 Patientenkollektiv und Datenaufbereitung

Das dieser Untersuchung zugrunde gelegte Patiesltekitv umfasst 344 Patienten mit
einem stanzbioptisch gesicherten AdenokarzinomPdestata, die zwischen 1999 und
2002 in kurativer Absicht radikal prostatektomiertirden. Bei allen Patienten mit
einem PSA Uber 10 ng/ml wurde eine Fernmetastasiersklettszintigraphisch
ausgeschlossen.

Entnommen wurden die Patientendaten einer Datenb@filemakerPro), die
Informationen uber 1600 Patienten enthalt, die ees 1989 und 2006 radikal
prostatektomiert wurden.

Diese Datenbank wurde von zwei Doktoranden anhaod Ratientenakten und
Nachsorge-Formularen erstellt.

Zuvor war eine Liste mit den demographischen Dathar prostatektomierter Patienten
in die FilmakerPro Datei eingegeben und eine Eiegaske zur standardisierten
Datenerfassung mit dem Ziel von umfassenden retktisqgn Analysen generiert
worden.

Bei fast allen Rubriken ist nur eine vorher festgé begrenzte Auswahl an Angaben
madglich. Ein Feld fur Eintrage in Freitext findétls am Ende der Datei.

Alle in diesem Zeitraum operierten Patienten halaih mit der standardisierten
anonymen Auswertung ihrer Daten einverstanden rekia Insgesamt befinden sich
Daten von 568 zwischen 1999 und 2002 operierterefah in der Datenbank. 244
Patienten wurden aufgrund unten genannter Ausssitriterien nicht bertcksichtigt.

Die Daten wurden anschliel3end in eine Excel-Daggodiert und statistisch bearbeitet.
3.2 Ausschlusskriterien

Die Patienten wurden nach der Anwendung der Aussskfiterien und nach
Vollstandigkeit der Daten fir die Anwendung der tlParTables ausgesucht. Die

Zusammensetzung des Patientenkollektivs sowie disséhlussgrinde sind den

angefugten Tabellen 3 und 4 zu entnehmen. Da enausgegangene transurethrale
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Resektion der Prostata (TUR-P) ein Ausschlusskuiterwar, finden sich keine

Patienten mit einem inzidentellen Prostatakarzimoaiem untersuchten Kollektiv.

Zahl der Zahl der Zahl der Patientery  Zahl der
Janr d-er operierten Patienten mit mit anderen Patienten in
Operation _ o )
Patienten Z.n. TUR-P | Ausschlusskriterien der Studie
1999 119 11 48 60
2000 146 18 40 88
2001 147 26 31 90
2002 156 16 34 106
Gesamt 568 71 153 344

Tabelle 3. Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Grund des Ausschlusses Patientenanzahl
Zn. TUR-P 71
Auswartige Stanzbiopsie ohne Gleasonwert 63
Unvollstandige auswartige Befunde 47
Fehlende Dokumentation des klinischen Stagings 23
Z.n. Prostataenukleation 2
Kein Karzinomnachweis 1
Inkonklusive Aktenlage 17
Gesamt 224

Tabelle 4. Ausschlusskriterien der Studie
3.3 Pradiktive Faktoren
3.3.1 PSA-Wert

3.3.1.1 Messung des PSA-Werts

Der PSA-Wert wurde fir das in der Studie verwendedatientenkollektiv mit dem

Geréat Access (Seriennummer: 403963) der Firma Bankn& Coulter gemessen.
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Informationen zu dem Gerat sowie zur Messtechnik Kalibrierung sind den Angaben

des Herstellers zu entnehmen.

3.3.1.2 Initialer PSA-Wert

Der initiale PSA-Wert entspricht dem Wert, der imrifbination mit der DRU zum

Verdacht auf ein Prostatakarzinom und damit zumpBi® gefuhrt hat. In den meisten
Fallen wurde dieser Wert extern in verschieden tsboestimmt, so dass keine
Aussagen hinsichtlich der Messungs- und Bestimnmuunggat dieser Werte getroffen
werden kénnen.

Die initialen PSA-Werte wurden dann zur Berechndeg Partin Schatzwerte benutzt,

wenn eine neoadjuvante hormonablative Therapiehdeftihrt wurde.

3.3.1.3 Praoperativer PSA-Wert

Der préaoperative PSA-Wert entspricht dem Wert, dgren Tag préoperativ, vor
Manipulationen mittels DRU und TRUS, abgenommen umd Labor des
Universitatsklinikums Wirzburg mit oben genanntenesBgerat bestimmt wurde. Er
wurde in den meisten Fallen zur Berechnung dernPachatzwerte verwendet.

3.3.2 Kilinisches Staging

Da sich die TNM-Klassifikation innerhalb des Zeitnas von priméarer Datenerhebung
bis zur Gegenwart gedndert hat (UICC TNM Versiom \i992; 1997 und aktuell
2002), wurden die T-Stadien entsprechend der dkgidtigen Version durch die
Auswertung der Textbeschreibung reklassifizierieRante Unterschiede fanden sich in
der T2-Subklassifikation (T2a, T2b in 1997 und TZ2p, T2c in 2002 bzw. 1992).
Zum Zeitpunkt der Datenerfassung wurde nach dev-Msion klassifiziert, die keine
Unterschiede eines auf einen Prostatalappen begdtbraTumor. Die T2b-Tumoren in
der Klassifikation von 1997 entsprechen den T2c-Oram in der Version von
1992/2002 und wurden in dieser Arbeit entsprechemdklassifiziert. Fur die
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Entscheidung, ob es sich um einen cT2a- oder cifhef handelt, wurde die

detaillierte Beschreibung der Tumorgrél3e herangazog

Die Aktualisierung der T-Klassifikation wurde aueim histologischen Endergebnis
vorgenommen. Hier wurde entsprechend des dettalfidnistologischen Befundes des

Pathologen klassifiziert.

Fur statistische Zwecke wurde eine metrische Bewgrtdes klinischen Stagings
vorgenommen (Tabelle 5pas T2b-Stadium wurde geman der prognostischegrkam

hoher und damit als ungunstiger bewertet als dasSEadium.

T-Stadium Metrische Bewertung

1c
2
2a
2b
2c
3
3a
3b
4

~NOoOOTO W hADNDNE

Tabelle 6. Metrische Bewertung des klinischen Stagings zwAdangszwecken.

Die gleiche metrische Bewertung wurde auch bei deKlassifikation der

Prostatektomiepraparate verwendet.

3.4  Histologische Sicherung der Diagnose

Die histologische Sicherung des Prostatakarzinorftdgée an der Universitatsklinik
Wirzburg durch eine TRUS-gesteuerte systematisciopsi® der Prostata (siehe
Abbildung 4), wobei im Mittel 13.32 (Standartabwming 2.78) Stanzbiopsien
entnommen wurden.

Die Entnahme der Gewebeproben basiert auf der eortahteilung der Prostata nach
McNeal und der statistischen Wahrscheinlichkeit éir Karzinom in den einzelnen

Zonen.
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SIEMENS

Abbildung 4 Transrektaler
Ultraschall der  Prostata.
Transversalschnitt, Prostata-
Stanzbiopsie aus dem rechten
Seitenlappen.

Ein Tag vor der Biopsie bis drei Tage nach der Bi@pvurden Antibiotika verabreicht.
Die Stanzen wurden entsprechend ihrer Lokalisatioerhalb der Prostata beschriftet
und separat an die Pathologie tGbersendet.

Auf eine Analyse der Ergebnisse der unterschiedfichokalisationen in der Prostata
wurde verzichtet, da erstens die Dokumentation bei&sglich luckenhaft war und
zweitens 70 % der Biopsien extern nach nicht statsiarten Protokollen erfolgten.

3.5 Bewertung des Gleason-Scores

Der Gleason-Score wurde nach standartisierter Aeftomg des histologischen
Materials nach den oben genannten Kriterien vonersohiedlichen Pathologen
ermittelt. Dabei handelt es sich sowohl um Patheoder Universitat Wirzburg, als
auch um auswartige, so dass eine Standardprozedwufarbeitung des histologischen

Materials nicht aufgefihrt werden kann.
3.6  Anwendung der Partin Tables
Alle notigen pradiktiven Parameter wurden der Digk entnommen. Die Partin

Schatzwerte wurden fir jeden einzelnen Patientemadi mittels Tabelle (116, 127) und

einmal zur Kontrolle mit dem auf der Homepage derek Buchanan Brady Urological
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Institute zur Verfigung gestellten ,Calculator®
(http://urology.jhu.edu/prostate/partintables.pimrechnet. Die Werte fur die vier
Endpunkte(organbegrenzt, Kapselpenetration, Samenblasernbefahphknotenstatus)
wurden abgeglichen und anschlieRend in eine Exea&dileingeflgt. Es wurden die
Schatzwerte fur die Version von 1997 und von 20&Ethnet. Mit einer ROC-Analyse
wurden die Schatzwerte mit dem histologischem Befdes Prostatektomiepréparates
verglichen.

Da Patienten, die von einem perinealen Zugang aesiest wurden (n = 73), nicht
lymphadenektomiert wurden, konnten die Partin Tabiér diese Patienten zwar
berechnet, aber hinsichtlich der Fragestellung Lyknptenbefall nicht angewendet
werden.

Der Einfuhrung des transrektalen Ultraschalls wudddurch Rechnung getragen, dass
die Partin Tables hinsichtlich des klinischen Stggi einmal nur mit der DRU und
einmal unter Hinzunahme des TRUS-Ergebnisses beeeaurden. Da mit dem TRUS
der Verdacht auf einen Samenblasenbefall geduRdrdamit der Tumor als ein cT3b
Tumor klassifiziert werden kann, die Partin Tatdéer cT3b Tumoren nicht abbilden,
wurden mittels TRUS als cT3b beurteilten Tumoren @l3a Tumoren gewertet. Die
Auswirkung dieses systematischen Fehlers wird estsend bericksichtigt.

Die errechneten Prozentwerte fir die jeweiligen pgumdkte wurden mit dem
histologischen Befund des Prostatektomieprapansegliichen. Dabei schlossen sich
die einzelnen Endpunkte der Partin Tables gegegsaiis. Es wurde immer der
prognostisch ungunstigste Umstand gewertet. odmnbegrenzivurden T2 (a, b, ¢)-
Tumoren, ohne Lymphknotenmetastasen gewertekaglselpenetrierend3- und T4-
Tumoren, die weder eine Samenblaseninfiltration hn@nen Lymphknotenbefall
aufwiesen, alssamenblaseninfiltrierendl'3- und T4-Tumoren, die die Samenblase
infiltrierten und als Lymphknotenbefall wurden alle Tumoren mit positiven
Lymphknotenbefunden gewertet.

Zu beachten ist, dass die Partin Tables beim Lymptanstaging nur die Fossae
obturatoriae bertcksichtigen. Beim untersuchtenieRtnkollektiv wurde aber
zusatzlich die parailiakale Region lymphadenektomieaher wurden die errechneten
Partin-Schatzwerte mit der tatsachlichen Histolaggeart verglichen, dass einmal nur

die Fossae obturatoriae berlcksichtigt wurden unohma die gesamte
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Lymphadenektomie. Bei den perineal operierten Ratie wurde der
Lymphknotenstatus als unbekannt gewertet.

3.7  Operationstechniken
3.7.1 Radikale retropubische Prostatektomie (deszdrerend) inklusive pelviner
Lymphadenektomie

An der Urologischen Universitatsklinik Wurzburg dirdie radikale retropubische
Prostatektomie in offener Technik durchgefiihrt. Beginn erfolgt die pelvine

Lymphadenektomie mit der Entnahme aller in deripakalen Region und den in den
Fossae obturatoriae gelegenen Lymphknoten.

Die radikale Prostatektomie wird im Anschluss staddhalig in deszendierender
Technik operiert (128).

3.7.2 Nervschonende radikale retropubische Prostateomie (deszendierend)

inklusive pelviner Lymphadenektomie

An der dorsolateralen Seite der Prostata verlasf@mpathische und parasymphatische
Nervenfasern. Die parasympathischen Nervenfaseberhahren Ursprung in den
autonomen Nerven des Sakralmarks (S2/S5) und wemeammen mit den
sympathischen als neurovaskulares Blindel bezeichrest parasymphatische Anteil
wird in dem parakolischen Plexus umgeschaltet usgllrert den Widerstand der
Penisarteriolen, ist also somit fir die nervaleomatne Regulation der Erektion
verantwortlich.

Das operative Vorgehen ist analog zu dem der réatikatropubischen Prostatektomie
incl. der oben beschriebenen Lymphadenektomie. Nbeh Freilegen der Prostata
erfolgt die mikrochirurgische Praparation des alateryal verlaufenden, direkt an der
Prostatakapsel aufliegenden GefalinervenbindelsNBemerhalt kann dabei einseitig
oder beidseitig erfolgen. Eine relative Kontrairatikn flr eine Schonung des
GefalRnervenbindels ist in der urologischen Unita@sdlinik Wurzburg ein
praoperativer Gleason Wekrt 8, ein lokal fortgeschrittenes ProstatakarzinenT3,

sowie ein hauptséachlich apikal lokalisierter Tumor.
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3.7.3 Radikale perineale Prostatektomie

Dieser Zugangsweg (Abbildung 5) wird an der Uradohen Universitatsklinik
Wirzburg vor allem fir altere Patienten mit einengambegrenzten Tumor, einem

PSA-Wert unter 10 ng/ml, einem praoperativen GleeScore < 7 und einer

Prostatagrof3e maglichst unter 40 Gramm gewahlt.

Abbildung 5.
Perineale
Prostatektomie.
Kaudalseite der
Prostata; die Urethra
ist blau angezugelt.

3.8  Endhistologie

Die Endhistologie beschreibt das histopathologisEingebnis nach der endgultigen
Aufbereitung des Praparats. Die TNM-Klassifikatierfolgte dabei nach der Version
der AJCC von 1997.

Der exakte Tumorbefall der Prostata wurde aber audformuliert festgehalten. Es
wurden detaillierte Angaben gemacht hinsichtlicrs deumorbefalls der einzelnen
Lappen, der Samenblaseder Kapsel, der Perineuralscheiden und der Ductus
deferentes, so dass die AJCC Version von 1997ldeelagultigen von 2002 angepasst
werden konnte.

Zu den Lymphknoten wurden Anzahl, Anzahl der tunefallenen, sowie deren exakte
Lokalisation angegeben. Es wurden alle Lymphknoten parailiakalen Region
beidseits sowie die der Fossae obturatoriae béuiei dem perinealen Zugang konnte
der Lymphknotenstatus nicht erhoben werden.

Der Gleason-Score wurde mit Gleason A (1-5), Gled3d1-5) und End Gleason (2-
10) angegeben (siehe Kapitel 2.7.2).
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3.9 Referenzhistologie

Die Prostatektomie Préaparate wurden in einer h&arsien Validierungsstudie — ohne
dass die Untersucher die Ergebnisse der vorhetijgarsuchung kannten — von zwei
Doktoranden und einem Facharzt fir Pathologie 28©8ut untersucht und bewertet.
Die Bewertung des Gleason Scores der Referenzbgs¢olwurde mit der der

Endhistologie verglichen.

3.10 Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser retrospaktneskriptiven Studie wurden

folgende Tests verwendet:

. Zur Beschreibung der Abhangigkeit zwischen zweksifzierten Variablen
wurde der Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Methode
berechnet. Bei zu geringer Feldbesetzung, bzw. kai geringen
Erwartungswerten wurde bei einer 4-Felder-Tafeladakte Chi-Quadrat-Test
nach Fisher und Yates berechnet, bei grol3erenrTdézl exakte Chi-Quadrat-
Test nach Mehta und Patel.

. Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen
zwei Gruppen verglichen, wenn keine Gaul3sche Noenagilung der
Messwerte angenommen werden konnte.

. Die einfaktorielleRangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallisersetzte den
U-Test, wenn drei oder mehr Gruppen zu vergleicharen.

. Eine Korrelation beschreibt die Abhangigkeit zweidessungen. Angegeben
wird neben dem Korrelationskoeffizienten der p-Wede naher der
Korrelationskoeffizient an 1 oder -1 ist, desto @ngpt die Abhangigkeit der
beiden Messungen, Null besagt, dass keine Abhaeigiglestent. Wenn der
Korrelationskoeffizient negativ ist, dann handatséch um eine gegensinnige
Abhangigkeit. Bei Gaul3 verteilten Werten wird dRrodukt-Moment-

Korrelation nach Pearsonmit dem Korrrelationskoeffizienten r benutzt.
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Die Rangkorrelation nach Kendall beschreibt die Abhangigkeit von zwel
Messwerten und setzt keine Gauld’'sche Normalvenigikoraus. Wegen der
Unempfindlichkeit gegeniiber Rangbindungen kann rdase Korrelation
auch verwenden, wenn sehr oft der gleiche Wertomrkt.

Die nichtparametrische Diskriminanzanalyse nach Dirschdl bildet aus
mehreren Variablen (Pradiktoren), Gruppen, die ees zwei Auspragungen
einer vorgegebenen Zielvariablen, (Kriterium), agsten differenzieren.

Die Logistische Regressionist ein multivariates Verfahren. Sie bildet aus
mehreren Risiko- und Einfluss-Variablen, (Pradigtg; fur eine 0/1-
Zielvariable,(Kriterium),

einen Wert. Die Formel der logistischen Regresssbrso angelegt, dass das
Ergebnis nie unter 0 und nie Uber 1 liegen kann.

Die logistische Regression wird Ublicherweise nligradenkbaren Variablen
begonnen und dann schrittweise jeweils unter Asslag der Variablen mit
der schlechtesten Signifikanz wiederholt bis allerbliebenen Variablen
signifikant sind. Diese so gewonnene letzte Tabstdit dann das Ergebnis
dar.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zaonkd, wurden p-Werte
berechnet. Ein p-Wert unter 0,05 wird als signifikdbezeichnet und das
Ergebnis wird als wesentlich interpretiert. Die ¢ werden wie gewohnt
mit Stern-Symbolen gekennzeichnet: p < 0.05 mg ¥ 0,01 mit ** und p <
0,001 mit ***,

Eine multiple (lineare) Regressionist ein Verfahren zur Beschreibung des
Einflusses von mehreren Pradiktoren auf ein Kutari Die Regression ist eine
Erweiterung der Korrelation. Sie erfolgt schritteeidurch Hinzunahme je
einer weiteren Variablen. Das Ergebnis ist jewaise Schéatzformel zur
Voraussage des Kriteriums flr eine Person, deradilRor-Variable bekannt
sind. Zu dem Ergebnis gehort weiter der multiplerglationskoeffizient R mit
seinem p-Wert, der zur Beurteilung der Gite derhémage und damit des
Grades der Abhangigkeit des Kriteriums von den iRtéicen dient.
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Der erste Schritt dieser Analyse ist eine einfdoteare Regression, zu der der
beste Pradiktor, d.h. der mit dem signifikantegteherangezogen wird. Die
Schéatzgleichung hat die Gestalt: Schatzung degerrihs = a + bx Pradiktor.
Als nachstes wird ein zweiter Pradiktor hinzugen@nmSchatzung des
Kriteriums = a + bx Pradiktor 1 + ¢« Pradiktor 2.

Als zweiter Pradiktor wird der genommen, der dignffikanz am meisten
erhoht. Auf diese Weise werden immer mehr Pradgtdrinzugenommen, bis
entweder alle Pradiktoren in der Gleichung steloeler bis eine bestimmte
vorgegebene Pradiktorenzahl oder ein bestimmteep-@'reicht ist.
Statistischer Vergleich der Flachen unter Receiver Operating
Characteristic (ROC)-Kurven

Es wird die Testgute bezlglich des Testsettingstdstatistische Vergleiche
der Flachen unter ROC-Kurven untersucht. In didgeeit wurde Verfahren
verwendet, mit dem die Flachen unter solchen Kurverglichen werden
kénnen, wenn die Kurven aus einer Patienten- unkbrBppe errechnet
wurden.

Dem Verfahren liegt derz-Signifikanztest fir die Differenzierung von
Stichprobenmittelwerten zugrunde. Dieser Test ndigtz-Normalverteilung
(Gaul3‘'sche Normalverteilung mit einem Mittelwert nva0 und einer
Standardabweichung von 1) und gibt als ErgebnisrexWert, der anhand
von so genannten z-Wert-Tabellen in eine Irrtumseagieinlichkeit p
umgesetzt werden kann. Ein z-Wert (die in eine Nawverteilung Uberfiihrte
PrufgroRe nicht parametrischer statistischer Té&$st sich dabei nach

folgender Formel errechnen:

‘{1 - J{:
JSE? + SE? - 2rSE, SE,

Dabei bedeuterAl bzw.A2: Flache unter den jeweiligen Kurven (erhalten aus
der SPSS-SoftwarelEL undSE2 den jeweiligen Standardfehler (erhalten aus
der SPSS-Software) umceinen speziellen Korrelationskoeffizienten zwischen

den Flachen unter den Kurven.
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Um r zu erhalten, werden zunachst zwei weitere Korielakoeffizienten
errechnet: Der erste istN, der Korrelationskoeffizient zwischen den
jeweiligen Testwerten bei Patienten ohne Prostataka@m, der zweite istA,
der Korrelationskoeffizient zwischen den jeweiligélrestwerten bei an
Prostatakarzinom erkrankten Patienten.

Nach den Empfehlungen von Hanley und McNeil sdilte ordinal verteilte
Werte die Kendallt-Korrelation verwendet werden, fur intervallskateer
Werte die Pearson Produkt-Moment-Korrelation. Dae alintersuchten
MelR3parameter intervallskaliert sind, wurde auss@ikh die Pearson
Produkt-Moment-Korrelation (erhalten mittels deiS8”Software) verwendet.
Aus den nun erhaltenen beiden Korrelationskoefitge wird ein mittlerer
Koeffizientr nach folgender Formel gebildet:

Py + 7y

P=—

)

Aus den beiden Flachen unter der Kurve der zweirmi@rsuchenden ROC-
Kurven wird die mittlere Flache errechnet:

a.‘i- + J{ :

4

A=

Die mittlere FlacheA und der mittlere Korrelationskoeffizientwerden nun
mittels einer von Hanley und McNeil vero6ffentlichteTabelle in eine
Korrelationr GbersetztAus den so erhaltenen z-Werten wurde fiir alle ROC-
Kurven-Vergleiche die einseitige Irrtumswahrschehlieit p aus z-Wert-

Tabellen entnommen.
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4, Ergebnisse
4.1 Altersstruktur

Diese Studie umfasst Daten von 344 Patienten. Btefen waren im Mittel 62.7 +
6,7 (34.5 bis 76.9) Jahre alt (siehe Abbildungv®dian: 63.0 Jahre mit einem 68 %-ClI
von 56.6 bis 69.6 Jahren.

Anzahl %

110 4 32

100 30

1L 28

90 4 26

g0 I 24

1L 22

70 4L 20

60 _— 18

1l 16

50 L 14

40 4 12

{10

30 18

20 6

14

104,

olo —

Alter 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Abbildung 6. Alter der Patienten. Die Saulen zeigen Anzahl @ndzentsatz der
Patienten in den genannten Altersklassen. 30 bet&0t34 Jahre, 35 = 35-39 Jahre
usw.

4.2 Préaoperativer Befund
4.2.1. PSA-Wert

Funfunddreisig von 300 Patienten (10.4 %) hattenh seiner neoadjuvanten
hormonablativen Therapie unterzogen, die den PSAg8psenkt. Fur diese Patienten

wurde der initiale PSA-Wert herangezogen.
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In Tabelle 7 ist zun&chst der arithmetische Miterlvaufgefihrt, der zum Vergleich mit
anderen Studien diente. Da alle Werte stark voereauldschen Normalverteilung
abwichen, lag dieser Wert zu hoch. Der Vertrauemstie MW = ST umfasste nach
unten sogar negative Werte und hatte andererse#sza niedrige Obergrenze. Daher

wurden zusatzlich die Mediane angegeben, die nmhtder Verteilung abhangen.

n MW ST 68%-Cl min  max
PSA initial [ng/ml]
arithmetisches Mittel 337 11.56 13.06 -1.50 2462 0.3 140
geometrisches Mittel 337 8.16 - 3.60 18.47
Median 337 7.70 - 430 16.70
PSA praoperativ
[ng/ml]
arithmetisches Mittel 341 12.55 15.34 -2.79 2788 0.2 1325
geometrisches Mittel 341 8.06 - 3.07 21.12
Median 341 8.00 - 3.40 18.34
arithm.MW ohne 298 13.31 1576 -245 29.08 0.4 1325
adjuv.Th
geom.MW ohne 298 9.12 - 391 21.30
adjuv.Th.
Median ohne adjuvante | 298 8.70 - 460 19.88
Th.
PSA préaop erganzt
[ng/ml]
arithmetisches Mittel 342 13.4115.414 -2.01 2882 0.4 1325
geometrisches Mittel 342 9.26 - 400 21.44
Median 343 8.70 - 4.70 20.29
freies PSA [%]
Mittelwert 185 11.89 6.48 541 1837 0.8 464
Mittel / Kubikwurzel 185 10.82 - 593 17.85
Median 185 11.10 - 6.04 17.50

Tabelle 7. PSA-Messungen. MW = Mittelwert, geometrischer Nhiet bzw. Mittelwert
Uber die Kubikwurzel und Median, ST = Standardabiweng, Cl = confidence
intervall, Konfidenzintervall, min = kleinster Werhax = grof3ter Wert.

Meist lagen die praoperativen PSA-Werte Uber ddrailgemessenen. Bei neoadjuvant

behandelten Patienten hingegen waren die praopemmessenen Werte niedriger als
die initial bestimmten (s. Abbildung 7).
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Initiale und praoperative PSA-Werte

PSA praoperativ [ng/ml]

100.0 log10
70.0 A
50.0 -

30.0 -
20.0
14.0 -
10.0 4
7.0 1
5.0 -+

3.0 4
2.0 4
1.4 4
1.0 1
0.7
0.5

logl0
T 11 T T ]
0.3 1 2 34 6 10 20 40 100
PSA initial [ng/ml]

oohne ® mit neoadjuvanter Therapie

Abbildung 7. Initiale und préoperative PSA-Werte. Jeder Puriktltseinen Patienten
dar, dessen initialen PSA-Wert man auf der x-Achkdessen praoperativen Wert auf
der y-Achse abliest. Punkte rechts unterhalb deraGen stellen Patienten dar, bei
denen der initiale PSA-Wert hoher ist als der pem@pive; Punkte links oberhalb der
Geraden gehoren zu Patienten, bei denen der PSA-&vgestiegen ist. Die Punkte
sind nach Art der Vorbehandlung markiest= ohnee = mit neoadjuvanter Therapie.

Insgesamt lagen bei Patienten ohne neoadjuvanteafibedie praoperativen PSA-
Werte mit 13.3 £ 15.9 pg/ml signifikant hher als ohitialen mit 11.2 + 13.1 pg/ml (p
< 0.000005*** im U-Test nach Mann und Whitney).THb@ zeigt dies im Uberblick.
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Neoadjuvante | n MW ST|p
Therapie
PSA initial [ng/ml] nein 295 11.15% 13.03| 0.16
ja 34 13.80 13.36
PSA praoperativ nein 298 13.31 15.76| <0.000005
[ng/mil] rk
ja 35 4.47] 7.84
PSA erganzt [ng/ml] nein 300 13.26 15.72| 0.80
ja 34 13.80 13.36
freies PSA [%)] nein 166 11.69 5.94|0.42
ja 15 1459 11.16

Tabelle 8. PSA-Werte im Vergleich von

Patienten ohne und prdfoperativer

neoadjuvanter Therapie. MW = Mittelwert, ST = Stardhbweichung, p aus dem U-
Test nach Mann und Whitney.

4.2.2. Kilinisches Staging

Die DRU ergab in 27.2 % einen unauffalligen Befu@lc), in 86.7 % einen

organbegrenzten Befund (cT1c - 2c¢) und in 7.3 %reiokal fortgeschrittenen Befund.

Es traten maximal 24.0 % der tastbaren Prostatikare beidseitig auf.

Durch den TRUS (die Untersuchungsergebnisse wung@m additiv verwendet)

verschob sich das klinische Staging hin zu hoh8tadien (Tabelle 9).

cT-Stadium n %

DRU 1c 93 27.2
2 19 5.6
2a 122 35.7
2b 26 7.6
2C 57 16.7
3 25 7.3
fehlende Angabe 2

TRUS und DRU 1c 68 19.8
2 ohne weitere Bezeichnung 3
2a 92 26.8
2b 18 5.3
2c 80 23.3
3a 64 18.7
3b 18 5.3
fehlende Angabe 1

0.

Tabelle 9. Klinischer Status des Tumors. Anzahl und Prozénther Patienten. DRU:
digital rektale Untersuchung. TRUS: transrektaldtrakschall
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Die Zahl der unauffalligen Befunde verringerte siam 30.9 %, die Zahl der
organbegrenzten Befunde um 12.3 %, die Anzahl @lal lfortgeschrittenen Tumoren
stieg um 202.0 %nd die Zahl der beidseitigen Tumoren stieg um 98 T abelle 9).

Die palpatorisch ermittelte Prostatagrof3e zeigte Mergleich zur sonographischen
Messung keinen signifikanten Unterschied, 101 Rtdre hatten mit beiden Methoden
genau gleiche Werte, bei 88 Patienten ergab diauati@iMessung grol3ere Werte, und
bei 69 kleinere (p = 0.15 im Vorzeichentest). Dredatagrof3e korrelierte mit einem
tau von -0,044 schwach negativ mit dem Klinischtagifg (DRU). Diese Korrelation
war allerdings nicht signifikant (p = 0.26) (Talee9).

n MW ST | Median 68%-ClI
Prostatagrof3e DRU 312 38.8 15.6 40 25 50
Prostatagrof3e TRUS 300 38.4 16.7 35 25 50

Tabelle 9. Anzahl der Stanzen und Anzahl und Prozentsatpa&tiven Stanzen.
= Standardabweichung. CI =

MW = Mittelwert,
Vertrauensbereich.

ST

4.2.3 Ergebnisse der Prostata-Stanzbiopsie

Kialehzintervall,

Vor der Tumor nachweisenden Biopsie hatten sicih ¥4.der Patienten schon friiher

einer Prostata-Stanzbiopsie mit negativem Ergelmmisrzogen (Tabelle 10).

n %

Frihere Prostata- 0 252 82.9 %
Stanzbiopsieserien

1 33 10.9 %

2 13 4.3 %

3 5 1.6 %

4 1 0.3%

keine Angabe 40 -
Stanze im Haus ja 102 30.0 %

nein 238 70.0 %

keine Angabe 4 -
Tumorlokalisation in der | keine Seite protokolliert 40 11.6 %
Prostatastanzbiopsie

einseitig 180 52.3 %

beidseitig 124 36.1 %

Tabelle 100. Bereits durchgefiuihrten Stanzbiopsieserien. Stapsi® im Haus
(Universitatsklinik Wirzburg), Tumorlokalisationgentspricht der Patientenanzahl
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Bei den Patienten wurden 1 bis 21 Stanzen entnonisaétbbildung 8, Tabelle 11).

Anzahl entnommener Stanzen

Anzahl %

60 _:- 20
1 18

50 1 16
T4

40
I 12

30 I 10
I8

201 ¢4 ]
I a

10 ~ -
:- 2

olo —

ol

AnzStanzen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314 151617 18 19 20 21 22

E = Stanzen im Haus 3 = Stanzen aufRer Haus

Abbildung 8. Anzahl der entnommenen Stanzzylinder. Die Sauéters Anzahl und
Prozentsatz der Patienten mit der genannten AnvahlStanzen dar und sind danach
unterteilt, ob die Stanze im Hause oder aul3erheltifand.

Es gibt in der Anzahl der entnommen Stanzbiopsiemdn Unterschied zwischen

einseitig und beidseitig mittels Stanzbiopsie hagisch diagnostizierten Tumoren. Bei

in der Prostatastanzbiopsie einseitigen Tumorendenur8.77 + 4.33 Stanzen, bei
beidseitigen 9.85 + 4.75 Stanzen (p = 0.074 im StTeach Mann und Whitney)

entnommen.

n MW ST | Median 68%-ClI
Anzahl Stanzen gesamt 312 8.85| 4.60 8.00 4.00| 14.00
Anzahl positiver Stanzen 300 3.98 2.98 3.00 1.00 6.00
Prozent positiver Stanzen | 299 49.97, 29.57 50.00| 16.94| 100.00

Tabelle 11. Anzahl der Patienten mit dokumentierter Stanzdglimahl; Anzahl und
Prozentsatz der positiven Stanzen. MW = Mittelw®Tt,= Standardabweichung. CI =

Konfidenzintervall, Vertrauensbereich.
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Bei der Prostata-Stanzbiopsie im Haus (Univerdii@igum Wdurzburg) wurden

signifikant mehr Stanzen entnommen als bei extarotayefiihrten Biopsien (s. Tabelle
12). Dementsprechend wurden bei Biopsieserien inusHauch signifikant mehr
positive Stanzen diagnostiziert, der Anteil derifposn Biopsien dagegen war im Haus

signifikant geringer mit knapp 40 % anstatt 56 %l{élle 12 und Abbildung 9).

Stanze n MW| ST |p
Anzahl Stanzen gesamt im Haus 102 | 13.32 2.78| <0.000005***
auller Haus 207 6.68 3.65
Anzahl positiver Stanzen im Haus 100 5.17 3.75| 0.00005***
auller Haus 197 3.38 2.32
Prozent positiver Stanzen im Haus 100 | 38.6726.02| <0.000005***
aul3er Haus 196/ 55.6(9.88

Tabelle 12. Ort der Biopsie und Anzahl der Stanzen, Anzahl Brakzentsatz der
positiven Stanzen. MW = Mittelwert, ST = Standamdeichung, p aus dem U-Test
nach Mann und Whitney.

Je groRBer die Anzahl der beim Patienten zuvor schdurchgefiuhrten
Prostatastanzbiopsieserien, desto gréRer war diarf®@eahl entnommener Biopsien bei
der Tumor nachweisenden Prostatastanzbiopsie (t&R25, p < 0.0005*** in der
Kendallschen Rangkorrelation). Der Anteil der pwsit Stanzen bei der aktuellen
Stanzbiopsie lie3  keine  Korrelation mit der Anzahder friheren

Prostatastanzbiopsieserien erkennen (tau = 0.03; .41 in der Kendallschen

Rangkorrelation).

42



Ergebnisse

Anzahl %

19
55 18
50 17
16
45 15
14
40 13
35 4 12
11
30 10
9
25 8
20 - 7
6
15 5
4
10 3
5 2
1
(0} 0}

positive Stanzen 1

B = Stanzenim Haus

3

Anzahl positiver Stanzen

4 5 6 7 8

[ = Stanzen aul3er Haus

9 10 11 12 13 14 15 16 17

Abbildung 9. Zahl der positiven Stanzen. Die Saulen stelleraAinund Prozentsatz der

Patienten dar, bei denen die genannte Anzahl vénoemmenen Stanzen positiv war.
Die Saulen sind nach Entnahme im Haus und aul3es idaterteilt.

4.2.4. Préaoperativer Gleason-Score (histologisch&simor-Grading)

Tabelle 13 zeigt die prozentuale Verteilung des a&ba-Score der Prostata-

Stanzbiopsie. Der am haufigsten gewertete GleasoreSvar 6 (34%)

Gleason-Score A B Patienten (n) Patientenanteil
C (%)
2 3 0.87
3 14 4.08
4 23 6.71
5 62 18.08
6 117 34.11
7 77 22.74

3 4 60 76.92
4 3 13 16.67,
? ? 4 6.41
8 24 7.00
9 21 6.12
10 1 0.29

Tabelle 13. Gezeigt wird die prozentuale Verteilung der praagpie bewerteten
Gleason-Scores. Gleason 7 ist in die Gleasonsumifhei3d 4+3 aufgegliedert.
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Dabei wurden die Gleason-Scores der im Haus bidpsaidatienten im Durchschnitt
signifikant héher bewertet als die Scores der ausyvlioptierten Patienten (Tabelle
14).

Gleason préa
Stanze im Haus n MW ST | p(U)
nein 237 5.95 1.55| 0.0033**
ja 102 6.35 1.06

Tabelle 14. Mittelwerte der praoperativen Gleason-Scores irh&igigkeit von der
Prostatastanzbiopsie. MW = Mittelwert, ST = Stardiyweichung, p aus dem U-Test
nach Mann und Whitney.

4.2.5 Diagnosedatum und praoperativer Gleason-Score

Das Diagnosedatum hatte keinen Einfluss auf diepgmétiv erhobenen Gleason-
Scores (tau = -0.007, p = 85). Es kam weder zuresignifikanten Zunahme oder
Abnahme, wenn man die erhobenen Gleason-Scoresdecbahreszahl stratifiziert.
Diese Beobachtung fand sich auch bei Differenzigrder erhobenen Gleason-Scores

nach im/auRer Haus.

4.3  Korrelation der praoperativen Befunde
4.3.1 Alter und PSA-Wert

Mit dem Alter der Patienten nahm der PSA-Wert zuesP Abhangigkeit war
geringfugig, aber signifikant. Das freie PSA koedke am starksten mit dem Alter
(Tabelle 15).

Korrelation mit dem Alter
n tau | p
PSA initial 337 0.08| 0.025 *
PSA praoperativ, alle 341 0.03| 0.47
PSA, erganzt 342 0.03| 0.44
freies PSA 185 0.13] 0.0098**

Tabelle 15. Zusammenhang zwischafter und PSA. tau und p aus der Kendallschen
Rangkorrelation.
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4.3.2 Alter und klinisches Staging

Das sonographische Staging und die sonographisstintvete Tumor-Lokalisation
zeigten eine geringflgige, aber signifikante Aldxsangigkeit. Fir das sonographische
Staging ergab die Kendallsche Rangkorrelationain=t0.08, p = 0.038*; Patienten mit
einem unauffalligem Befund (T1c) waren um ca. 2rdatinger (61.0 + 6.7 Jahre) als
Patienten mit einem ein- oder beidseitigem BeflB®13 + 6.8 Jahre p = 0.0060** im
U-Test nach Mann und Whitney).

4.3.3 PSA-Wert und klinisches Staging

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem petoman PSA-Wert und dem
klinischen Staging. Prostatakarzinom-Patienten eimiem hdheren PSA-Wert wurden
beim klinischen Staging signifikant haufiger in leéd Stadien eingestuft als Patienten
mit niedrigeren PSA-Werten.

Die Korrelation des PSA-Werts mit dem klinischeadbtg war unter Hinzunahme des
TRUS deutlicher als mit der DRU allein (Tabelle.16)

Klinisches Korrelation mit dem PSA-Wert
Staging
initial praoperativ
n tau p n tau p
DRU 335 0.13 | 0.0003*** 304 0.15 | 0.0001***
TRUS 320 0.19 | <0.00005*** | 290 0.19 | <0.00005***
DRU+TRUS | 320 0.18 | <0.00005*** | 290 0.18 | <0.00005***

Tabelle 16. PSA-Werte und praoperative Scores. DRU = digitaktale
Untersuchung TRUS = transrektaler Ultraschall. pdutau aus der Kendallschen
Rangkorrelation.

Der PSA-Wert lag bei den im Kklinischen Staging alElc beurteilten Tumoren
signifikant niedriger als bei den cT2a-Tumoren,réalls im Vergleich zu den cT2b-
Tumoren, letzteres allerdings nicht mehr signifikaviergleichbar waren die PSA-
Werte bei cT1c- und cT2c-Tumoren. Ansonsten stieig RSA-Wert bei den hdheren
cT-Stadien an (Abbildung 10).
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PSA-Wert und klinisches Staging / T-Stadien

68 90 18 80 64 18
PSA-erganzt

22.0 H
20.0 +
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Abbildung 10. PSA-Wert (erganzter praoperativer Wert) bei denigthen Stadien aus
TRUS und DRU.

Betrachtet man ausschlief3lich die Seitigkeit desstatakarzinoms, lagen die PSA-
Werte bei unauffalligem Befund niedriger, als balpablen und sonographisch
darstellbaren Tumoren. Auch bei ein- und beidsggitivem Befund fand sich ein
signifikanter Unterschied der PSA-Werte (Tabellg 17

n MW ST p
PSA praoperativ
DRU unauffallig 81 10.58 9.30
einseitig 150 12.25 13.26 | 0.027 *
beidseitig 71 19.44 23.54
PSA préoperativ
TRUS unauffallig 82 11.53 9.68
einseitig 72 13.24 20.25 | 0.0060 **
beidseitig 90 17.56 18.64

Tabelle 17. PSA und Tumor-Lokalisation mittels TRUS und msiteRU. MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus der Ram@nzanalyse nach Kruskal
und Wallis. Die préoperativen PSA-Werte der Patentunter neoadjuvanter
hormonablative Therapie sind hier nicht eingescééos
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4.3.4 PSA-Wert und Prostata-Stanzbiopsie

Je Ofter sich die Patienten einer Prostata-Stapgl@ainterzogen hatten, desto héher lag
ihr initialer und ihr préaoperativer PSA-Wert (Taleel8). Die Patienten mit mehreren
Prostatastanzbiopsieserien waren nicht signifikdter (tau = 0.03, p = 0.41 in der
Kendallschen Rangkorrelation). Bei hoheren PSA-#eldgen Anzahl und Prozentsatz

positiver Stanzen signifikant hdher.

n tau | p
Anzahl friihere Stanzbiopsie- PSA initial 300 0.11] 0.0032**
Serien
Anzahl positive Stanzen 296 0.14{ 0.0003***
Prozentsatz positive Stanzen 295 0.21] <0.00005***
Anzahl friihere Stanzbiopsie- PSA 267 0.12 0.0027**
Serien praoperativ
Anzahl positive Stanzen 261 0.09 0.029*
Prozentsatz positive Stanzen 261 0.13 0.0012**

Tabelle 18. PSA und Anzahl friherer Stanzbiopsieserien, Anzaditiver Stanzen und
Prozentsatz positiver Stanzen. Fur den praoperatR8A-Wert wurden nur Patienten
ohne adjuvante hormonablative Therapie herangezogesu und p aus der
Kendallschen Rangkorrelation.

Bei beidseitigem Tumor-Befall der Prostata lagenini@ale und der préaoperative PSA-
Wert hoher als bei einseitig positivem ErgebnisT@belle 19). Der Wert der Patienten

ohne protokolliertes Stanzen-Ergebnis lag zwisahesen beiden Kategorien.

Lokalisation des Tumors nach n MW ST p
der Stanzbiopsie
Initiales PSA [ng/ml]

Keine Seitenangabe 39 13.54 22.60

Ca einseitig 179 9.10 7.39 | 0.00043 ***
Ca beidseitig 119 14.61 14.81

Praoperatives PSA [ng/ml]

Keine Seitenangabe 35 13.84 21.33

Ca einseitig 154 11.33 12.80 | 0.0099 **
Ca beidseitig 109 15.95 17.19

Tabelle 19. PSA und Lokalisation des Tumors nach der StangdopMW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung. Fir den praepegen PSA-Wert wurden nur
Patienten ohne adjuvante hormonablative Theraperaigezogen; p aus der
Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis.
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4.3.5 PSA-Wert und praoperativer Gleason-Score

Es zeigt sich eine positive Korrelation zwischeimdBSA-Wert und dem Gleason-
Score (Tabelle 20).

Je hoher der Anteil des freien PSA war, desto igediagen der Gleason-Score C (tau
= -0.15, p = 0.0025**) und das klinische Stadiuncm®RU (tau = -0.10, p = 0.035%,
beides in der Kendallschen Rangkorrelation).

Korrelation mit PSA
initial praoperativ
n tau p n tau p
Gleason C 336 0.13  0.0003*** 305 0.17 <0.00005***

Tabelle 20. PSA-Werte und Endgleason. p und tau aus der Kisatieh
Rangkorrelation.

4.3.6 Klinisches Staging und Prostata-Stanzbiopsie

Sowohl die Anzahl der vorausgegangenen Stanzbgrses (tau = -0.02; p = 0.64) als
auch die Anzahl der insgesamt entnommenen Stariaan=(0.03; p = 0.48) waren
unabhangig von der sonographisch ermittelten Pixgidie. Die Anzahl der positiven
Stanzen korrelierte schwach positiv aber nichtiBlgmt mit der Prostatagrof3e (tau =
0.11; p = 0.066), ebenso der prozentuale Antesitper Stanzen (tau = 0.11; p =
0.028). Dabei gab es keine Unterschiede zwischean ide Haus und den extern

biopsierten Patienten (Tabelle 21).

Prostatagewicht U-Test
Stanze im Haus n MW ST p(V)
nein 206 38.88 18.01 0.94
ja 89 37.21 13.74

Tabelle 21. Prostatagewicht mittels TRUS berechnet; p aus defest nach Mann
und Whitney.

Die im Haus bioptierten Patienten hatten zu 38 AoD#RU-Stadium T1c, zu 53 % ein
Stadium T2a bis T2c und zu 9 % ein Stadium T3.&iern bioptierten hatten dagegen
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nur zu 23 % ein DRU-Stadium T1c, zu 70 % ein StaditRa bis T2¢c und zu etwa 7 %
ein Stadium T3 (p = 0.0083 im Chi-Quadrat-Test).

Die Patienten mit mehreren Stanzbiopsieserien scherden sich bezuglich des

klinischen Stagings nicht signifikant von dem tkndatientenkollektiv.

Wenn ein beidseitiger Tumor festgestellt worden iagrdie Anzahl positiver Stanzen
signifikant héher. Noch deutlicher kristallisiersech der Zusammenhang zwischen
Lokalisation und prozentualem Anteil positiver Stan heraus. Bei unauffalligem
Befund war dieser Anteil am niedrigsten und bedbeitigem Befund am grél3ten, der
Anteil positiver Stanzen bei einseitigem Befund agschen diesen beiden (Tabelle
22).

Lokalisation n | MW | ST |p
Anzahl positiver Stanzen
DRU unauffallig 85 3.61 251
einseitig 149 3.77 272 ]0.037*
beidseitig 63 5.13 3.83
Anzahl positiver Stanzen
TRUS unauffallig 87 3.26 2.45
einseitig 67 3.63 3.02 | 0.00010 ***
beidseitig 82 513 3.52
Prozent positiver Stanzen
DRU unauffallig 85 37.93 25.73
einseitig 148 50.18 28.33 | <0.000005 ***
beidseitig 63 65.45 30.16
Prozent positiver Stanzen
TRUS unauffallig 86 41.34 25.20
einseitig 67 46.03 28.93 | 0.00008 ***
beidseitig 82 62.79 32.22

Tabelle 22. Anzahl entnommener Stanzen sowie Anzahl und Rsatermler positiven

Stanzen nach der Lokalisation des Tumors mittel®) DIRd mittels TRUS. MW =

Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus der Rang@nzanalyse nach Kruskal

und Wallis.

Diese Unterschiede fanden sich besonders deutkthekternen Stanzbiopsien, bei
Stanzbiopsien im Haus war nur fir die Anzahl pesitiStanzen mittels DRU eine

signifikante Differenz zu erkennen.
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Je hoher die Anzahl der positiven Stanzen, dedtervar auch das klinische Stadium
(Tabelle 23). Das klinische Staging korrelierte ateg mit der Zahl der insgesamt

entnommenen Stanzen.

Stadium Gesamtzahl Zahl positiver Stanzen Anteil positiver
Stanzen Stanzen

n | tau p n tau P n tau p

DRU 31| -0.14| 0.0002*** | 298 0.13) 0.0010* | 297 | 0.28| <0.00005*
O * *%*

TRUS | 29| -0.02| 0.62 284 0.18 <0.0000 | 283 | 0.22[ <0.00005*
6 5*** *%*

beides | 29| -0.09| 0.020 * 299 0.15 0.0002* | 298| 0.25| <0.00005*
6 *%* *%

Tabelle 23. Anzahl Stanzen pro Patient und klinisches Stagmgind tau aus der
Kendallschen Rangkorrelation.

4.3.7 Klinisches Staging und praoperativer Gleason-Score

Je hoher das klinische Staging ausfiel, desto hidlgeauch der Gleason-Score (Tabelle
24). Dabei korrelierte das durch den transrektblgéraschall ergénzte klinische Staging

starker mit dem Gleason-Score als ein klinischagi8tj onne TRUS.

praoperative Werte n tau p
Gleason mit Staging DRU 341 0.13 | 0.0004***
Gleason mit Staging DRU+TRUS 342 0.19 | 0.0000***
Gleason mit Stage-Punkten DRU 341 0.13 | 0.0003***
Gleason mit Stage-Punkten 342 0.18 | <0.00005***
DRU+TRUS

Tabelle 24. Stage-Punkte = Bewertung fur 1c, 2a, 2c, 2b udsvla/ (siehe Kapitel
3.3.2); p und tau aus der Kendallschen Rangkoti@ta

Bei einem unauffalligen klinischen Staging fanchséin niedrigerer Gleason-Score. Bei

einem im klinischen Staging beidseitigen Tumor ¢ky Gleason-Score hdher als bei
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einem einseitig positiven Befund. Diese Unterscinegen waren gering und nur beim
TRUS signifikant (s. Tabelle 25).

Ca-Lokalisation Gleason C

n MW ST p
mittels DRU
unauffallig 90 5.93 1.10
einseitig 171 6.09 1.49 0.059
beidseits 78 6.37 1.56
mittels TRUS
unauffallig 93 5.91 1.26
einseitig 83 6.07 1.36 0.019*
beidseits 101 6.4b 1.72

Tabelle 25. Ca-Lokalisation und Staging praoperativ. MW = tditvert, ST =
Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalysk Kauskal und Wallis.

4.3.8 Prostata-Stanzbiopsie und praoperativer Glemn-Score

Die Patienten mit einem im Hause stanzbioptischchegten Prostatakarzinom hatten
einen signifikant hoheren Gleason-Score (6.4 tPufkte), als die Patienten mit einer
Stanzbiopsie aul3er Haus (6.0 £ 1.5 Punkten) (0633** im U-Test nach Mann und

Whitney). Je hoher die Zahl der enthommenen Stanzan desto hoher lag der
Gleason-Score (Tabelle 26), desto niedriger algenladie klinischen Stadien mittels
DRU oder mittels TRUS und DRU bestimmit.

Zahl Stanzen Zahl positive Stanzen Anteil positiv&tanzen

n| tau p n | tau p n| taul p
Gleason| 311| 0.12| 0.0019** 0.24| <0.00005*** | 298| 0.17 | <0.00005***
Score 299

Tabelle 26. Anzahl der entnommenen Stanzen pro StanzbiopsesatiGleason-Score.
p und tau aus der Kendallschen Rangkorrelation.
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4.4. Postoperativer Befund
4.4.1 T- Stadium und postoperativer Gleason-Score

Die meisten Patienten hatten einen pT2c Tumorbeujedem zehnten Patienten fand
sich ein einseitiger organbegrenzter Tumor. 40,4 d&r Patienten zeigten

endhistologisch einen lokal fortgeschrittenen Turfibr> 2c), 86,8 % der Patienten
einen beidseitigen Tumorbefall der Prostata (Ahintgi11).

T- Stadien
Anzahl %
160
I 45
140 1 40
120 4 35
100 Jr 30
1 25
80 4
T 20
60 4
1+ 15
40 4
4+ 10
20 { 5
olo
T postop. 2a 2b 2c 3a 3b 4

Abbildung 11. Endgultige postoperative T-Klasse. Anzahl und ©emtsatz der
Patienten mit den angegebenen Klassen.

Tabelle 27 zeigt die Ergebnisse der postoperafivél Klassifikation. Sie erfasst die
prozentuale Verteilung der pT- und pN-Stadien, sodie Verteilung der postoperativ

bestimmten Gleason-Scores.

Der Malignitatsgrad der Prostatakarzinome wurde hagmfigsten mit einem Gleason-
Score zwischen 5 und 6 klassifiziert (43.6 %), ameithaufigsten mit einem von 7
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(34.9 %). Von den 120 Patienten mit Gleason-C-Kagswar bei 117 auch die
Klassifikation A und B protokolliert. 103 Patientararen als 3 + 4 klassifiziert und 14
als 4 + 3. Seltener fanden sich schlecht diffeenteiTumoren (11.6 % Gleason-Scores
zwischen 8 und 10) und gut differenzierte Tumorer2 @ Gleason-Scores von 2-4)
(Tabelle 27).

n % %
T 2a 30 8.7 59.6
2b 7 2.0 205
2c¢C 168 48.8
3a 84 24.4 40.4
3b 42 12.2 139
4 13 3.8
N 0 240 87.3 240 87.3
1 34 12.4 35 12.7
2 1 0.4
fehlende Angabe 69 -
Gleason A 2 14 4.1
3 255 75.2
4 63 18.6
5 7 2.1
fehlende Angabe 5 -
Gleason B 2 12 3.5
3 157 46.3
4 136 40.1
5 34 10.0
fehlende Angabe 5 -
Gleason C 4 4 1.2 4 1.2
5 16 4.7 150 43.6
6 134 39.0
7 120 34.9 120 34.9
8 48 14.0 11.6
9 20 5.8 70
10 2 0.6
Lokalisation | einseitig, rechts oder 45 13.2
links
beidseitig 296 86.8
fehlende Angabe 3 -

Tabelle 27. Endglltige histologische TNM-Klassen, Gleason<&co und
Tumorlokalisation, n = Patientenzahl, Prozentsatrz il = 344 Patienten.
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4.4.2 Bewertung des Gleason-Scores durch einen Referenzpalogen

Insgesamt wurde von 87 Patienten (25.3 % allereR&mn) eine Referenzhistologie
erstellt. Der Vergleich des postoperativen GleaSoares mit der erneuten Bewertung
eines Referenzpathologen ergab ein kappa von @i7drem p von 0.15.

Um die Relevanz der Abweichungen abzuschatzen, emunie Gleason-Scores in
Gruppen zusammengefasst gemalR der risikostratiémieEinteilung nach D Amico
(siehe 2.5.1). Insgesamt 45 (51.7 %) Patienten evund beiden Befunden exakt gleich
bewertet. Bei 55 (63.2 %) Patienten lagen beidegoligien noch innerhalb einer
Gruppe. Bei 18 Patienten (20.7 %) lagen die Endlugien eine Gruppe auseinander,
bei 2 Patienten (2.3 %) sogar zwei Gruppen (AbloigdL2).

End - Gleason-C
4 5 6 7 8 9 10
Referenz

10

Anzahl Probanden

Operationstechnik [ radikal Bl perineal @@ nerverhaltend
Abbildung 12. Vergleich des postoperativen bewerteten GleasomeScmit der

Einschatzung eines Referenzpathologen. Schrage: IB@funde stimmen mit Referenz
Uberein. Berlcksichtigt wurde auch die Operatiodistek (kappa = 0.733, p = 0.15)
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In der Gruppe Gleason 4 — 6 der eigentlichen Enalbigie gab es 26 Patienten; 8 (30.8
%) wurden endhistologisch vom Referenzpathologeakiegleich bewertet, 5 (19.2 %)
innerhalb derselben Gruppe, 11 (42.3 %) wurden €ingpe hoher, 2 (7.7 %) zwei
Gruppen héher bewertet. In der Gruppe Gleason @identlichen Endhistologie gab es
38 Patienten; 26 (68.4 %) wurden endhistologiscim Referenzpathologen exakt
gleich bewertet, 5 (13.2 %) wurden eine Gruppe hohg18.4 %) wurden niedriger
bewertet. In der Gruppe Gleason 8 — 10 der eigémii Endhistologie gab es 23
Patienten; 10 (43.5 %) wurden vom Referenzpatholay@kt gleich bewertet, 5 (21.7
%) (15/65.2 %) innerhalb dieser Gruppe, 5 (21.7v@aGyden, wobei 3 (13.0 %) zwei

Gruppen Ubersprangen.

4.4.3 Lymphknotenstatus

277 Patienten, die radikal retropubisch operiertrden, erhielten auch eine
Lymphadenektomie der Fossae obturatoriae und dailipgalen Region. Es wurden
im Mittel 13.9 + 5.4 Lymphknoten entnommen, bei Bétienten war die Zahl der
entnommenen Lymphknoten nicht protokolliert. Vores#in 277 Patienten hatten 34
einen bis zu zwolf tumorbefallene (positive) Lympbken. Im Einzelnen wurden 2 bis
19, im Mittel 7.9 £ 3.4, Lymphknoten aus den Fosshriratoriae entnommen und 0 —
20, im Mittel 6.4 = 3.7, parailiacal. 87.7 % dertiPaten hatten einen negativen

Lymphknotenstatus (NO).

4.4.4 Lymphknotenbefall gegen T- Stadium/postoperater Gleason-Score

Die Anzahl der insgesamt entnommenen Lymphknotemekerte schwach negativ,
aber signifikant, sowohl mit dem pT-Stadium alslangt dem postoperativen Gleason-
Score. Die Anzahl der positiven Lymphknoten komeé positiv mit dem pT-Stadium
und dem Gleason-Score; beim prozentualen Anteiitipes Lymphknoten an den

entnommen Lymphknoten fiel diese Korrelation noehtticher aus (Tabelle 33).
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Korrelation
Lymphknotenanzahl mit pT mit Gleason C
tau p tau p
positive LK 272 0.35 <0.00005*** 0.36 <0.00005***
% positive LK 245  0.38 <0.00005*** 0.37 <0.00005***
parailiakale pos. LK 157 0.36 <0.00005*** 0.31 <0.00005***
pos. LK in fossa obt. 156 0.20 0.0001*** 0.30 <0.00005***

Tabelle 33. Korrelation des Lymphknotenstatus mit dem lokdalamorstadium (pT)
und dem postoperativ bestimmten Gleason-Scoreutalip aus der Kendallschen
Rangkorrelation.

4.5. Korrelation der pra- und postoperativer Befunce

4.5.1 PSA-Wert und postoperativer Befund

Je hoher initial oder préoperativ der PSA-Wert latienten war, desto héher lagen das
postoperative T-Stadium und der Gleason-Score GdeBe&orrelationen waren
signifikant, wenngleich auch nicht sehr hoch. Dieri€lation des PSA-Werts mit dem
T-Stadium war deutlicher als die mit dem Gleasoor&c(0.33 versus 0.17).Bei
hoherem T-Stadium lagen die Werte des freien P$Aifgtant niedriger (s. Tabelle
34).

n Korrelation mit pT Korrelation mit Gleason C
praoperativ n tau p tau p
PSA initial 337 0.30 | <0.00005*** 0.17 | <0.00005***
PSA praop 306 0.33 | <0.00005*** 0.18 | <0.00005***
PSA ergéanzt 342 0.33 | <0.00005*** 0.17 | <0.00005***
freiedPSA 185 -0.20 | 0.0001*** -0.18 | 0.0002***

Tabelle 34. Initialer und praoperativer PSA-Wert sowie post@tiee pT-Stadien und

Gleason-C-Scores. tau und p aus der KendallschenglRarelation. PSA praop

umfasst nur Patienten, die keine adjuvante hormlatiale Therapie erhalten hatten.
PSA kombi = praoperative PSA-Wert der Patienteneoadjuvante Therapie, erganzt
durch die initialen Werte, soweit nur diese vorheamdind.

Abbildung 13 zeigt, dass Prostatakarzinompatientéreinem héheren pT-Stadium im

Mittel hohere PSA-Werte hatten. Die interindivideal Schwankungen der PSA-Werte

waren dabei sehr grof3.
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PSA-Wert und pT- Stadium

PSA (kombiniert)
100.0 - ° i
70.0 .
50.0 4 ~— ° . ) rY 2
N o o
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7.0 - 3 e z : N
5.0 - 2 <
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0.3
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Abbildung 13. Praoperativer PSA-Wert, postoperativer pT-Stadideder Punkt stellt
einen Patienten dar. Der PSA-Wert ist der préaoperaestimmte Wert der Patienten
ohne adjuvante Therapie, erganzt durch die initididerte.

Bei Patienten mit einem Karzinom in beiden Profipi@en lag der praoperativ
bestimmte PSA-Wert signifikant héher als bei einam einseitig lokalisierten Tumor.
Der Wert des freie?SA lag bei einem beidseitigen Tumorbefall deuthéddriger als
bei einem einseitigen Befund (Tabelle 35).

Endgultige n MW ST p
Tumor-
Lokalisation

PSA initial einseitig 44 7.66 6.00 | 0.0035**
beidseits 290 12.17 13.79

PSA praoperativ einseitig 38 8.42 7.44 | 0.0025**
beidseits 265 13.96 16.35

PSA kombiniert einseitig 44 8.00 7.00 | 0.00016***
beidseits 295 14.00 16.06

FreiesPSA einseitig 24 15.66 7.71 | 0.0052**
beidseits 159 11.33 6.14

Tabelle 35. PSA und endgiltige Tumorlokalisation. PSA praoasst nur Patienten,
die keine adjuvante hormonablative Therapie ermlteatten. PSA kombiniert =
praoperative PSA-Wert der Patienten ohne adjuvartierapie, ergédnzt durch die
initialen Werte, soweit nur diese vorhanden sindWM= Mittelwert, ST =

Standardabweichung, p aus dem U-Test nach ManWirithey.
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Mit einer ROC-Analyse kann man die Sensitivitat @eglie Spezifitdt der PSA-Werte
fur einen zuvor festgelegten histologischen Endp(oik-Stadium) anzeigen. Dies kann
dazu benutzt werden, einen hinsichtlich der Sesitgitiund Spezifitdt moglichst idealen

PSA-Grenzwert fur definierte histologische Endper ermitteln.

Es wurde ein Grenzwert fur die Voraussage, ob emdr organbegrenzt ist oder nicht,
ermittelt. Die hdchste Sensitivitat bei einer ghzeitig hohen Spezifitdt (Sensitivitat
66.9 %, Spezifitdt 66.0 %) konnte mit einem PSA+@reert von 9.1 ng/ml erreicht
werden. Durch der Wahl anderer PSA-Grenzweiiede bei steigender Sensitivitat die
Spezifitat sinken und umgekehrt (Abbildung 14).

Receiver Operating Characteristic - Kurve
fur den PSA-Wert bei organbegrenztem Tumor

Sensitivitat

0.2 0.4 0.6 0.8 1

ROC 1-Spezifitat
Abbildung 14. Receiver Operating Characteristic-Curve. Spezifgggen Sensitivitat
des PSA-Werts (benutzt wurde der kombinierte PSA-Wa er den Einfluss der
neoadjuvanten Therapie berlcksichtigt) fur die \épsage, ob das Prostatakarzinom
organbegrenzt (EndpT<=2c) ist oder nicht.
Die praoperativ bestimmten PSA-Werte lagen beiRaienten mit Lymphknotenbefall
signifikant hoéher als bei denen ohne Lymphknoteastasen (Tabelle 36). Hierbei

waren die Patienten mit perinealem Zugang ausgermmmm
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pN n MW ST|p
PSA initial 0 236) 10.917| 11.404| <0.000005***
1,2 34| 26.861| 21.473
PSA préaoperativ 0 218 12.697| 12.053| <0.000005***
1,2 30| 32.210| 30.957
PSA kombiniert 0 240 12.575| 11.857| <0.000005***
1,2 35| 31.917| 29.432
Freies PSA 0 135 11.466| 6.861|0.38
1,2 10| 9.010| 4.617
Tabelle 36. Der PSA Wert und der Lymphknotenstatus. pN 0 sekdiefallener
Lymphknoten, pN 1,2 = tumorbefallene LymphknotelV M Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach ManWhithey.

Die Hohe des PSA-Werts korrelierte zudem mit deeakh befallener Lymphknoten.
Dies galt sowohl fir den initial bestimmten PSA-Wgau = 0.25), den préaoperativen
(tau = 0.23) — ausgenommen sind hier die Patiem@ch hormonablativer
neoadjuvanter Therapie — als auch fir den komheneMWert (tau = 0.24, p <
0.00005*** fur alle in der Kendallschen Rangkorteda).

Analog zu dem ermittelten PSA-Grenzwert fir die Mosageorganbegrenzi(s.o.)
wurde mit einer ROC-Analyse (s. Abbildung 15) ei8A2Grenzwert mit moglichst
hoher Sensitivitat und Spezifitat fur den histosatien Endpunkttymphknotenbefall

gefunden.

Bei einem PSA-Grenzwert von 13.6 ng/ml hatte diesee Sensitivitat von 71.4 % flr
den histologischen Endpunkt Lymphknotenbefall beee Spezifitat von 71.2 %. Bei
der Wahl anderer PSA-Grenzwerte sank mit steigeBaesitivitat die Spezifitat und

umgekehrt.
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Receiver Operating Characteristic — Kurve
fur den PSA-Wert bei Lymphknotenbefall
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Abbildung 15. Receiver Operating Characteristic-Curve. Spetifitjegen die
Sensitivitat des PSA-Werts (benutzt wurde der kapie PSA-Wert, da er den
Einfluss der neoadjuvanten Therapie bertcksichtigt) die Vorhersage, ob das
Prostatakarzinom organbegrenzt (EndpT<=2c) ist odmht.

4.5.2 Neoadjuvante hormonablative Therapie und postoperater Befund

Die neoadjuvante hormonablative Therapie verandsigeKorrelationen der pra- und
postoperativen Befunde nicht signifikant im Verglkeizu den nicht neoadjuvant
behandelten Patienten (Tabelle 37).

Neoadj.Therapie| n MW ST | p(V)

Zunahme Stage DRU - pT nein 298 1/66.32| 0.47
ja 35 1.77) 1.09

Zunahme Stage TRUS - pT nein 299 1,06.33| 0.47
ja 35 0.77, 1.11

Zunahme Gleason nein 299 0.64.32|0.11
ja 35 0.80 1.11

Tabelle 37. Einflisse der neoadjuvanten hormonablativen Tiierdninsichtlich der
Unterschiede zwischen den pra- und postoperativefariglen; MW = Mittelwert, ST
= Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Madriwhitney.
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4.5.3 Klinisches Staging und postoperativer Befund

Die mittels DRU Kklassifizierten cT-Stadien stimmten 8.1 % der Falle mit den
endhistologischen pT-Stadien Uberein. Insgesamemwa&2.8 % der praoperativ als
organbegrenzt klassifizierten Tumoren lokal fortegten. (25.8 % der als cT1c; 52.6
% der als cT2; 32.0 % der als cT2a; 61.5 % dercab, 36.8 % der als cT2c
klassifizierten Tumoren). Ein einziger Patient wardm préoperativen Staging
hinsichtlich seines Tumorstadiums zu hoch beweldétels DRU und TRUS wurden

37.8 % der Patienten hinsichtlich des klinischeag®igs richtig im Hinblick auf die

Endhistologie beurteilt.

Insgesamt waren 18.6 % der ursprunglich als orggrebet klassifizierten Tumoren
lokal fortgeschritten. Bei 2.0 % der Patienten veurfhlsch positiv ein lokal

fortgeschrittener Tumor diagnostiziert. Der Samagséhbefall wurde mittels TRUS in

33.3 % richtig und in 7.1 % falsch positiv erkannt.

Abbildung 16 zeigt auf einen Blick die Korrelatiomon praoperativem Staging und
Endhistologie.
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Klinisches Staging und pT- Stadium

Klinisches Staging DRU
inisches Staging Klinisches Staging TRUS und DRU

1c 2 2a 2b 2c 3 1c 2 2a 2b 2¢c 3a 3b
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Anzahl Probanden

3a

2c

2b

Anzahl Probanden

Staging nach DRU und postoperative Btaging nach TRUS (und DRU) und
Klassifikation. postoperative T-Klassifikation.

Abbildung 16. Das klinische Staging (cT-Stadium) gegen das p@i®n. Links: klinisches
Staging mit DRU; rechts: klinisches Staging mit DRund TRUS. Linie:
Ubereinstimmungen.

Tabelle 38 zeigt die Korrelation von DRU, TRUS umRU/TRUS mit der
Endhistologie. Das klinische Staging mittels TRUSrklierte am hochsten mit dem
pT- Stadium.

praoperativ postoperativ n tau p

Staging DRU pT 342 0.29 <0.00005***
Staging TRUS pT 327 0.47 <0.00005***
Staging pT 343 0.43 <0.00005***
DRU+TRUS

Tabelle 38. Die Korrelation des cT-Stadiums mittels DRU undUB gegen das pT-
Stadium. tau und p aus der Kendallschen Rangkdiogia
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In dem untersuchten Patientenkollektiv hatten &&.&inen beidseitigen Tumor. Es
zeigte sich, dass das klinische Staging im Hinbkck die Seitigkeit in Uber 64.7 %
falsch negativ und in 0.9 % falsch positiv war. Biabatte der transrektale Ultraschall
eine hohere Sensitivitdt und Spezifitat als die DRbbelle 39).

Tumor-Lokalisation nach DRU
unauffallig einseitig beidseits
n % n % n % p
End-Lok. | eins. 17 18.Y 25 146 3 4.0 |0.0075 **
beids| 74 81.3| 146 85.4, 72 96.0
Tumor-Lokalisation nach TRUS
unauffallig einseitig beidseits
n % n % n % p
End-Lok | eins. 21 22.8 16 19.3] 6 6.0
beids| 71 77.2| 67 80.7| 94 94.0 | 0.0016 **

Tabelle 39. Klinisches Staging DRU, TRUS gegen die histoldgigendlokalistation, p
aus dem Chi-Quadrat Test.

Das klinische Staging korrelierte positiv mit denymphknotenstatus. Bei keinem
Patienten mit einer unauffiligen DRU (cT1c) zeiggch postoperativ ein
Lymphknotenbefall. Insgesamt wiesen die Patientent rainem positiven
Lymphknotenstatus (pN+) signifikant hohere cT-Stadauf. Da der TRUS eine hdhere
Sensitivitat hatte als die DRU, verschoben sichSiaien entsprechend hin zu héheren
cT-Stadien (Tabelle 40).

pN n MW ST p(V)
klinisches Staging DRU 0 238 19.62 4.69 | <0.000005***

1,2 35 24.23 4.06
klinisches Staging 0 239 22.18 5.95 | <0.000005***
DRU+TRUS

1,2 35 29.09 4.10

Tabelle 40. MW sind die metrischen Werte fur das klinischagi@dg, ST =
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach ManWirithey.
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Je hoher das klinische Tumorstadium, desto mehitiywd ymphknoten fanden sich.
Das Kklinische Staging mittels TRUS und DRU korméedabei besser mit dem
Lymphknotenstatus als die DRU allein (Tabelle 41).

Korrelation
Préoperatives Staging | pN 1,2 n tal p
mittels DRU Positive 270 0.2348| <0.00005***
Lymphknoten
mittels TRUS+DRU Positive 270 0.3136| <0.00005***
Lymphknoten

Tabelle 41. Korrelation des praoperativen Staging mit dem pliknotenstatus; tau
und p aus der Kendallschen Rangkorrelation.

Je hoher das praoperative klinische Stadium ausfedto hoher lag der postoperativ

bestimmte Gleason-Score (Tabelle 42).

praoperativ postoperativ n tau p

Staging DRU Gleason C 342 0.21] <0.00005***
Staging TRUS Gleason C 32y 0.27 <0.00005***
Staging DR+TRUS | Gleason C 343 0.25 <0.00005***

Tabelle 42. Klinisches Staging gegen Endgleason (tau und pdmusKendallschen
Rangkorrelation).

4.5.4 Prostata-Stanzbiopsie und postoperativer Befund

Patienten mit einer einseitig positiven Stanzbiep=eigten signifikant niedrigere pT-
Stadien (p < 0.000005*** im U-Test nach Mann und itway) und signifikant

niedrigere Gleason-Scores (6.5 £ 1.0 gegentbert7100) als Patienten mit einem
beidseitigem Befund. Auch waren bei Patienten mitere einseitig positiven

Stanzbiopsie nur 8 von 141 Lymphknoten (5.7 %) llefabei Patienten mit beidseitig
positivem Stanzbefund aber 23 von 102 entnommengnphknoten (22.6 %, p =
0.000098*** im Chi-Quadrat-Test).

Zwischen den Patienten mit im oder aul3er Haus defthrten Prostata-Stanzbiopsien

fand sich keinerlei Unterschied im Hinblick auf dasstoperative T-Stadium, auch
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nicht bei einer Differenzierung zwischen ein- uridiseitigen Befunden (p = 0.56 bzw.
p = 0.94 im U Test nach Mann und Withney). Der Wsthied zwischen ein- und
beidseitig positivem Stanzbefund war auch danntrsignifikant, wenn man beim Test
nach Stanzbiopsie im und auf3er Haus trennt. BeefRah mit einseitig lokalisierten
Tumoren lag die Anzahl positiver Stanzen mit 2.72.5 deutlich niedriger als bei
Patienten mit beidseitigem Befall mit 4.2 + 3.05j®.00027***). Entsprechend betrug
der Anteil positiver Stanzen bei Patienten mit eitiger Tumorlokalisation 34 = 22 %,
bei Patienten mit beidseitigem Tumor dagegen 52 £63(p = 0.00047*** im U-Test
nach Mann und Whitney). Bei mehr als % der Patrenteit nur einseitigem
Stanzbefund wurde letztlich ein beidseitiger Turfestgestellt. Ein Patient, bei dem die
Stanzbiopsie einen zweiseitigen Befund vermutefl, liwies in der postoperativen

Histologie einen einseitigen Tumor auf (Tabelle ABbildung 17).

Tumor-Lokalisation der Prostata-
Stanzbiopsie
einseitig beidseitig p
n % n %
Endhistologie | einseitig 41 229 1 0.1| <0.00000005
beidseitig| 138 77.1 122 Q9.2 ***

Tabelle 43. Tumorlokalisation. Vergleich von Stanze und Endlogie. Anzahl und
Prozentsatz der Patienten, die Prozente beziehem auf die Spalte, d.h. auf den
Stanzbefund; p aus dem Chi-Quadrat-Test.
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Tumor-Lokalisation nach Stanze und pT-Stadien

Tumor-Lokalisation nach Stanze
einseitig beidseitig

Anzahl Patienten
pT [J2a [ 2b E 2c E 3a E 3b I 4,

Abbildung 17. Endgultige T-Stadien und in der Stanze gefundesialisation des
Tumors. Die Kreise entsprechen der Anzahl der Rtdie mit einseitigem bzw.
beidseitigem Befund. Jeder Kreis ist nach den elidgin T-Stadien unterteilt.

Je hoher der Prozentsatz der positiven Stanzeaifen Patienten lag, desto haufiger
war auch ein Lymphknotenbefall nachzuweisen. Digr&ation wurde anhand des
positiven Lymphknotenprozentsatzes erstellt, tau0.25, p < 0.00005*** in der
Kendallschen Rangkorrelation.

Das Ausmal} der Differenz zwischen pra- und posatpebestimmten Gleason-Score
war abhangig davon, wo die Prostatastanzbiopsiehdefiihrt worden war. So war die
Differenz der Gleason-Scores bei nicht im Univétsklinikum Wiurzburg
durchgefiihrten Biopsien signifikant gré3er. Daberen die postoperativ bestimmten
Gleason-Scores im Vergleich zu den anhand der atigwaleason-Scores signifikant
hoher (Tabelle 44).
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Unterschied pré/post- | Stanze im n MW ST p(V)
operativ Haus

Zunahme Gleason nein 237 0.79 1.46| 0.0024*
Score

Zunahme Gleason ja 102 0.3 0.70

Score

Tabelle 44. Die Mittelwerte fur die Staging-Zunahme sind aes differenzen der
metrischen Bewertung berechnet. n =PatientenanzkfMy = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach ManWhithey.

Je hoher die Zahl und der Prozentsatz positivenzétg desto hoher lagen auch die
postoperativ bestimmten pT und pN Stadien und deagén-Score. (Abbildung 18,
Tabelle 45)

Gleason-Score in Abhangigkeit von der Stanzbiopsie

Anzahl %

38
36
34
32
30
28
26
24
22
20
18
16
14
12
10

120 —

100 -

80 -

20 4+ 6

I 2
o-d o —

Gleason endguiltig niedriger gleich héher  niedriger gleich hoher als praoperativ

Stanze aul3er Haus  StanzZénikl.-Wi

Abbildung 18. Unterschied des Gleason-Scores pra- und postoperat Vergleich der
Patienten mit einer Stanzbiopsie im Haus und auflaus. Alle Sdulen zusammen
ergeben 100 % des Patientenkollektivs.
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Korrelation
Zahl der positiven Stanzen Prozentsatz der posien
Stanzen
n tau p n tau p
pT 300 0.18| <0.00005*** | 299 0.30] <0.00005***
pN 237 - 0.00035*** 236 - <0.00005***
Gleason C 300 0.17| <0.00006*** | 299 0.25| <0.00005***

Tabelle 45. Positive Stanzen und postoperativer Befund, tad yn aus der
Kendallschen Rangkorrelation. Fur pN ist statt é¢essler U-Test nach Mann und
Whitney berechnet, NO: n=208, MW = 3.91, ST = 3M1,N2: n =29, MW = 5.86, ST
= 3.48; bzw. NO: n = 207, MW = 49.09, ST = 28.3@,, & n = 29, MW = 76.74, ST =
26.05.

4.5.5 Praoperativer Gleason-Score und postoperativ&efund

Je hoher der préoperativ bestimmte Gleason-Scoestod hoher fielen die
endhistologisch bestimmten pT-Stadien aus. Auckridgei einem hdheren Gleason-
Score signifikant haufiger ein beidseitiger Tumarduein Lymphknotenbefall vor
(Tabellen 46-47).

praoperativ postoperativ n tau p

Gleason C pT 343 0.23 <0.00005***

Tabelle 46. Vergleich des praoperativen Gleason-Scores mit génstadium. n =
Patientenanzahl, tau und p aus der KendallschergRamelation.

Endgultige Ca- Gleason C praoperativ
Lokalisation
n MW ST | PV)
einseitig 24 5.89 1.3118| 0.40
beidseitig 295 6.11 1.456

Tabelle 47. Vergleich der Gleason-Scores bei ein- und beidmgsit
Prostatakarzinomen. MW = Mittelwert, ST = Standdrde&ichung, p aus dem U-
Test nach Mann und Whitney.

68



Ergebnisse

Sowohl die Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoténauch der prozentuale Antell
an positiven Lymphknoten korrelierten positiv ménad Gleason-Score (Tabelle 48).

pN n MW ST | p(U)
Gleason C, 0 239 6.017 1.472| <0.000005***
praoperativ
Gleason C, 1,2 35 7514 1.222
praoperativ

Tabelle 48. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p ausndd-Test nach
Mann und Whitney.

Tabelle 49 zeigt die Korrelation des praoperati@Geason-Scores (Gleason C) zu den
im Einzelnen untersuchten Lymphknotenstationen giRakale Lymphknoten und
Lymphknoten der Fossae obturatoriae. Dabei kortelieder Gleason-Score

durchgehend positiv mit dem Lymphknotenstatus.

Korrelation
praoperativ positive n tau | p
Lymphknoten
Gleason C gesamt 271 0.280.00005***
Gleason C prozentual 244 0.3%0.00005***
Gleason C parailiacal 156 0.230.00005***
Gleason C fossae obturatoriae 165 (0.28.00005***

Tabelle 49. Vergleich des praoperativ bestimmten Gleason-Sc@®&eason C) mit
dem postoperativen Lymphknotenstatus. n: Anzahl Rigrenten, bei denen die
Lymphadenektomie entsprechend dokumentiert issgeftommen sind die perineal
operierten Patientertau und p aus der Kendallschen Rangkorrelation.

Mittels der ROC-Analyse wurden mdglichst sensitived spezifische Gleason-
Grenzwerte fur die histologischen Endpunktganiberschreitender Tumobzw.
Lymphknotenbefalempirisch anhand des untersuchten Patientenkalfekéistgesetzt
(Abbildung 19).
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Receiver Operating Characteristic — Kurve
fur den Gleason-Score bei organbegrenztem Tumor

1.0

0.9 4
0.8 4 5
0.7 4
0.6 4
0.5 4 6

0.4 4

Sensitivitat
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ROC 1-Spezifitat

Abbildung 19. Receiver Operating Characteristic-Curve. Spezifitgégen die
Sensitivitat des Gleason-Score fur die Vorhersage, das Prostatakarzinom
organbegrenzt (EndpT<=2c) ist oder nicht.

Es wurde ein Grenzwert fur die Voraussage UberQdganbegrenzung eines Tumors
ermittelt. Die hdchste Sensitivitat bei einer dghaieitig hohen Spezifitdt (Sensitivitat
66.9 %; Spezifitat 66.0 %) konnte mit einem Glea€wanzwert von 8 erreicht werden.
Bei anderen Gleason-Grenzwerten wirde mit steige@msitivitat die Spezifitat

sinken und umgekehrt.

Analog zu dem ermittelten Gleason-Grenzwert fir\diehersagerganbegrenz(s.o.)
wurde mithilfe einer ROC-Analyse ebenfalls ein GlmaGrenzwert mit moglichst
hoher Sensitivitdt und Spezifitdt fir den histosoiien EndpunkLymphknotenbefall
gefunden (Abbildung 20).

Ermittelt wurde anhand des untersuchten Patientihtios ein Gleason-Grenzwert
von 8, welcher eine Sensitivitdit von 71.4 % fur dbistologischen Endpunkt
Lymphknotenbefall bei einer Spezifitat von 71.2 %fwdaes. Die Wahl anderer
Grenzwerte fuhrte zu sinkender Sensitivitat bagsteder Spezifitat und umgekehrt.
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Receiver Operating Characteristic — Kurve
fur den Gleason-Score bei Lymphknotenbefall
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Abbildung 20. Receiver Operating Characteristic—Curve. Spetifigegen die
Sensitivitat des Gleason-Score fir die Vorhersagenphknotenbefall.

4.6 Partin Tables

Die mit den Partin Tables in der Version von 20@telshneten Vorhersagen zeigten fur
das untersuchte Patientenkollektiv eine héhere Waleinlichkeit flr niedrigere
Tumorstadien als die von 1997 (p < 0.0025** im &WKon-Test). Die berechneten
Schatzwerte zeigten bei Hinzunahme des TRUS eimere6Wahrscheinlichkeit fir
fortgeschrittenere Tumorstadien an (Abbildung 21).
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Prozent-Schatzungen nach Partin

% Befall
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Organbegrenzt Kapselbefall ~Samenblasenbefall. Lymphknotenbefall.

Abbildung 21. Nach Partin vorhergesagter Prozentsatz der Pagienimit dem
genannten Organbefall. D7 = DRU nach Tabelle vo®7,9T7 = TRUS nach Tabelle
von 1997, D1 = DRU nach Tabelle von 2001, T1 = TRi#8h Tabelle von 2001.
Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichues Mittelwertes.

Tabelle 50 zeigt die errechneten Partin Schatzwertker Version von 1997 und 2001
in Prozent der vier histopathologischen Endpunktér fdas verwendete
Patientenkollektiv. Auffallig ist, dass die Prozeette der Version von 2001 fur ein

organbegrenztes Stadium hoher, die eingeschlog&ientenzahl aber geringer war.
Da flr die Version von 2001 im klinischen Stagirejrkorgantberschreitender Befund

zur Berechnung der Partin Schéatzwerte angegeberfietgn Patienten mit einem

solchen Befund von vorneherein aus dem Kollektiahs.
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Vorhergesagter Anteil | n| MW | ST | min |  max
Partin 1997, DRU

Organbegrenzt 338 41.46 22.93 1 89
Kapselbeteiligung 338 40.27 11.18 10 61
Samenblasenbefall 338 10.58 10.34 1 40
Lymphknotenbefall 338 7.68 10.61 0 83
Partin 1997, TRUS und DRU

Organbegrenzt 338 37.11 23.78 1 83
Kapselbeteiligung 338 40.32 11.42 1 60
Samenblasenbefall 338 12.60 11.57 0 40
Lymphknotenbefall 338 9.73 11.88 0 87
Partin 2001, DRU

Organbegrenzt 316 50.58 23.75 6 95
Kapselbeteiligung 315 37.71 13.12 5 69
Samenblasenbefall 270 7.06 5.81 1 37
Lymphknotenbefall 264 6.89 9.81 0 87
Partin 2001, TRUS und DRU

Organbegrenzt 260 51.48 23.21 1 95
Kapselbeteiligung 258 37.06 12.62 5 58
Samenblasenbefall 217 6.35 5.03 1 19
Lymphknotenbefall 214 7.07 10.23 0 75

Tabelle 50. Partin-Schatzwerte. Vorhergesagter Anteil der gertian Befunde in 4
verschiedenen Tabellen nach Partin. MW = Mittelw&T = Standardabweichung, min
= kleinster Wert, max hochster Wert.

In den folgenden Diagrammen wurde die Sensitidgit Partin-Vorhersagen gegen die
Spezifitat aufgetragen, gemessen an dem tatsdehliclinistopathologischen
Endergebnis.

Abbildung 22 zeigt die ROC-Kurven fir den histopdtigischen Endpunkt:
organbegrenztDen oberen beiden Kurven liegen die Berechnungendari Version
von 1997 zugrunde. Die rechte Kurve bertcksichtigisichtlich des klinischen
Stagings neben der DRU auch den TRUS. Die beidearem Kurven zeigen die
Berechnungen der Version von 2001 in gleicher Weise

Je néher der Wert der Reciever Operating CharatiteKurven 1 ist, desto hoher ist
die Sensitivitat bei hoher Spezifitat der zugrurelegten Werte der pradiktiven

Parameter fur den zuvor definierten histopatholdgs Endpunkt.
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ROC-Kurven: organbegrenzt
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Abbildung 22. ROC-Kurven: organbegrenzt. Oben: Partin Version ¥887 (links
ohne, rechts mit TRUS) Unten: Partin Version vo@12(analog)

Die Receiver Operating Characteristic Kurven zeigésrte von 0.77 (0.82 mit TRUS)
fur die Version von 1997 und 0.70 (0.65 mit TRUS) dlie von 2001. Die folgenden

Kurven fur die tbrigen drei definierten histopattgischen Endpunkte sind analog zu

den obigen.
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1.0

ROC-Kurven: Kapselpenetration
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Abbildung 23. ROC-Kurven: Kapselpenetration. Oben: Partin Vensimn 1997 (links
ohne, rechts mit TRUS) Unten: Partin Version vo@12(analog).

Abbildung 23 zeigt die ROC-Kurven fir den histopdtigischen Endpunkt:
KapselpenetrationDie Receiver Operating Characteristic Kurven zei§®erte von
0.62 (0.66 mit TRUS) fur die Version von 1997 un87(0.61 mit TRUS) fur die von

2001.
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ROC-Kurven: Samenblasenbefall
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Abbildung 24. . ROC-Kurven: Samenblasenbefall. Oben: Partin Version 1997 (links
ohne, rechts mit TRUS) Unten: Partin Version vo@12(analog).

Abbildung 24 zeigt die ROC-Kurven fir den histopdtigischen Endpunkt:
SamenblasenbefalDie Receiver Operating Characteristic Kurven zeiyéarte von
0.70 (0.67 mit TRUS) fur die Version von 1997 un87(0.53 mit TRUS) fur die von

2001.
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ROC-Kurven: Lymphknotenbefall

(fossae obturatoriae)
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Abbildung 25. ROC- Kurven: Lymphknotenbefall. Oben: Partin V@nsvon 1997 (links
ohne, rechts mit TRUS) Unten: Partin Version vo@12(analog).

Abbildung 25 zeigt die ROC-Kurven fir den histopdtigischen Endpunkt:
LymphknotenbefallDie Receiver Operating Characteristic Kurven zeigéarte von
0.87 (0.88 mit TRUS) fir die Version von 1997 und&)(0.77 mit TRUS) fur die von
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2001.Gemal der Partin Tables wurden in der Abbildung@5die Fossae obturatoriae

bertcksichtigt.
ROC-Kurven: Lymphknotenbefall
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Abbildung 26. ROC-Kurven: Lymphknotenbefall (Lymphknoten paakél und Fossae
obturatoriae) Oben: Partin Version von 1997 (lirksne, rechts mit TRUS) Unten: Partin
Version von 2001 (analog).

Abbildung 26 zeigt die ROC-Kurven fir den histopdtigischen Endpunkt:
Lymphknotenbefal{Lymphknoten parailiakal und Fossae obturatori@®g Receiver
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Operating Characteristic Kurven zeigen Werte @89 (0,90 mit TRUS) fir die
Version von 1997 und 0.81 (0.78 mit TRUS) fiir doe\2001.

Da die Partin Tables in der Version von 2001 duettemd eine deutlich niedrigere
Flache unter der Kurve, also eine sehr geringe éibstimmung der Partin-Schatzwerte
mit dem endhistologischen Ergebnis, zeigten undrarehPatienten des untersuchten
Kollektivs nicht einbezogen werden konnten, wurdeHolgenden nur noch die Version

von 1997 herangezogen.

Abbildung 27 zeigt die Partin-Schatzwerte in Prazeiir das tatsachliche
endhistologische Ergebnis. Dabei nahm der Vorhessag fir ein organbegrenztes
Stadium von pT2a bis zu pT3b kontinuierlich ab, diessagekraft Gber einen lokal

fortgeschrittenen Tumor oder Lymphknotenbefall dggeentsprechend zu.

Partin-Vorhersagen und pT
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Abbildung 27. Prozentwerte nach den Partin Tables von 1997 fUUBHRarameter,
aufgeteilt nach der endgultigen pT-Klassifikatidd.= Organbegrenzt, K =
Kapselbeteiligung, S = Samenblaseninfiltration, Lymphknotenbeteiligung.
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FUr pT4-Tumoren gaben die Partin-Vorhersagewerne eiedrigere Wahrscheinlichkeit
einer Samenblaseninfiltration oder eines Lymphkmnio¢dalls an als fir T3b-Tumoren.

Abbildung 28 zeigt, dass die Partin-Schatzwertesbeigendem Gleason-Score flr ein
organbegrenztes Stadium sanken und Samenblasenbefalind Lymphknotenbefall
stiegen.

Partin-Vorhersagen und postoperativer Gleason-Score

Partin-Prozente

70
60

50

40 T
30 il
20
10

0

OKSL OKS L OKSL OKSL OKSL OKS L OKS L
Gleason 4 5 10

Abbildung 28. Prozentwerte nach den Partin Tables von 1997 fRUEParameter,
aufgeteilt nach den postoperativen Gleason-Scof@s.= Organbegrenzt, K =
Kapselbeteiligung, S = Samenblaseninfiltration, Lymphknotenbeteiligung.

Der Anteil der Kapselpenetration nahm mit zunehmeemdGleason-Score nicht
kontinuierlich zu, sondern bei Werten zwischen 8d ud wieder ab, da jeder
histologische Endpunkt, der den lokalen Tumorstaheschreibt, alle anderen

Endpunkte ausschloss. Bei high risk Tumoren migmirisleason-Score zwischen 8 und
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10 zeigten Patienten eher einen Samenblasen- ogaephknotenbefall als nur eine
Kapselpenetration.

Abbildung 29 zeigt, dass diese Zusammenhange ailctpriioperativ bestimmten

Gleason-Scores gelten. Die Gleason-Scores wurdegengeadie vier definierten
histologischen Endpunkte aufgetragen.

Vorhersage fur die endgultigen Werte nach Partin

% organbegrenzt % Kapselpenetration
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Abbildung 29. Nach Partin geschatzter Anteil der endgultigenfuBde aus dem
praoperativen Score Gleason C. Die Schatzung ist,B&RU in der Version 1997,
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Tabelle 51 zeigt die Korrelation der Partin-Schaae mit dem pT-Stadium und dem
postoperativen Gleason-Score. Die niedrigste Katie zeigten die Partin-
Schatzungen fur den histologischen Endpukdgpselbeteiligung

Die Korrelationen unter Hinzunahme des transrektaldltraschalls fielen nicht

wesentlich deutlicher aus.

Partin-Tables Korrelation mit pT Korrelation mit Gl eason-C
n tau | p n tau | p

Partin 1997, DRU

Organbegrenzt 338 -0.41| <0.00005*** 338 -0.41 <0.00005*

Kapselbeteiligung | 338 0.15| <0.00005*** 338 0.13 0.0002***

Samenblasenbefall 338  0.40| <0.00005*** 338 0.42 <0.00005*

Lymphknotenbefall 338 0.42| <0.00005*** 338 0.40 <0.00005*

Partin 1997, TRUS und DRU

Organbegrenzt 338 -0.44| <0.00005*** 338 -0.39 <0.00005*

Kapselbeteiligung | 338 0.07| 0.060 338 0.02 0.60

Samenblasenbefall 338  0.43| <0.00005*** 338 0.41] <0.00005*

Lymphknotenbefall 338 0.44| <0.00005*** 338 0.39 <0.00005*

*%

Tabelle 51. Postoperatives T-Stadium sowie postoperativer $&leeScore und
Schatzungen der endgiltigen Befunde nach Partim (tad p aus der Kendallschen
Rangkorrelation).

Tabelle 52 zeigt die Partin-Schéatzwerte fur diediafProstata beschrankten definierten
histopathologischen Endpunkte und das tatsé&chlsmpathologische Endergebnis.
Die Partin-Schatzwerte flir den Endpurd@pselpenetratiodagen fir Tumoren, die

tatsachlich kapselpenetrierend waren, gleichautierit Schatzwerten fir Tumoren ohne

eine Kapselpenetration.
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Partin-Vorhersage
[%]
n MW ST p(U)
Organbegrenzt
1997, DRU ja 204 50.02 19.89 | <0.000005***
nein 134 28.42 21.09
1997, TRUS ja 204 47.13 20.43 | 0.00000
nein 134 21.85 20.17 | ***
Kapselpenetration
1997, DRU ja 134 42.6f 11.65 | 0.00069
nein 204 38.69 10.60 | ***
1997, TRUS ja 134 4155 12.28 | 0.060
nein 204 39.51 10.78
Samenblasenbefal
1997, DRU ja 55 23.8y 12.28 | 0.00000
nein 283 8.0( 7.60 | ***
1997, TRUS ja 56 26.52 12.46 | 0.00000
nein 282 9.83 9.16 | ***

Tabelle 52. Vergleich der Partin- Vorhersage (aufgeteilt inchaDRU und DRU +
TRUS) mit dem Ergebnis des Befall-Anteils zwisatean in Wahrheit befallenen und
nichtbefallenen Patienten. MW = Mittelwert, ST = a®lardabweichung,
Kapselpenetration nein = héchstens Kapselinfilmatip aus dem U-Test nach Mann
und Whitney.

Tabelle 53 zeigt dies analog fir den histopathaldygn Endpunktymphknotenbefall.

Partin-Vorhersage [%]
n MW ST p(U)

Lymphknotenbefall

ja 35 | 22.229 12.374 0.00000
1997, DRU nein 303| 5.993 9.002 ok

ja 35 | 27.514 11.467 0.00000
1997, TRUS nein 303| 7.673 10.087 ok

LK der Fossae

obturatoriae.
1997, DRU ja 11| 21.545 12.242 0.00000

nein 314| 6.535 9.527 *hk
1997, TRUS ja 11| 27.909 10.821 0.00000

nein 314 8.325 10.705 kk

Tabelle 53. Vergleich der Vorhersage des Befall-Anteils zweschien in Wahrheit
befallenen und nichtbefallenen Patienten. MW = élitert, ST = Standardabweichung,
Kapselpenetration nein = hochstens Kapselinfilwati p aus dem U-Test nach Mann
und Whitney.
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Da die Partin Tables ausschlie3lich die Lymphademeie der Fossae obturatoriae
bertcksichtigen, wurden die Fossae obturatoria@raepntersucht. Es zeigten sich
keine signifikanten Anderungen der Partin Schatmvgemessen an dem tatsachlichen
histopathologischen Endergebnis bei Betrachtungkdempletten Lymphadenektomie

einerseits und ausschliel3lich der Fossae obtuaatandererseits (Tabelle 53).
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5. Diskussion
5.1 Patientenkollektiv

Bertcksichtigt man die aktuellen Entwicklungen iner d Epidemiologie des
Prostatakarzinomsskift der Altersverteilungtage migration(12, 13, 16)) so wirde
man bei der Betrachtung des Patientenkollektivaneadrigeres Durchschnittsalter und
einen Trend hin zu lokal begrenzten unow-risk Tumoren erwarten. Diese
Entwicklung wird dem PSA-Screening und dem steigenGesundheitsbewul3tsein
zugeschrieben (10, 12, 13, 15). Die Altersvertglaer in dieser Arbeit untersuchten
Patienten mit einem Mittel von 62,7 Jahren beditign Trend (8, 12), dass bei immer
jungeren Patienten Prostatakarzinome diagnostiziemten.

Jedoch zeigte sich bei 40.4 % der operierten Ratieendhistologisch ein lokal
fortgeschrittenes Prostatakarzinom. Somit war andH#es untersuchten Patientenguts
nicht zu erkennen, dass es mit den immer jingewdrerRen auch zu einer Stage-
Migration zu immer niedrigeren Tumor-Stadien gekaanm war (8, 12).
Durchschnittlich waren aber Patienten mit klinischpparenten (cT1c) Tumoren zweli
Jahre junger als Patienten mit einem klinisch festipritteneren Stadium.

Der hohe Prozentsatz an lokal fortgeschrittenen drem konnte darauf zurtickgefuhrt
werden, dass die urologische Klinik des Universkimikums Wirzburg ein tertiares
Zuweisungszentrum ist. Demnach werden Uberpropatioviele Patienten mit
unginstigeren pradiktiven Faktoren an der Univéraivirzburg operiert. Bei 70.0 %
der Patienten wurde die Diagnose stanzbioptisclwéantig gesichert, wobei diese
Patienten im klinischen Staging signifikant ungigeste Stadien aufwiesen als die in
der Urologischen Universitatsklinik Wirzburg diagtivierten Patienten. Bei 23.9 %
aller Patienten zeigte sich bereits im klinischeagihg ein lokal fortgeschrittener

Tumor.

5.2  Wert der praoperativen Diagnostik
5.2.1 PSA-Wert
5.2.1.1 Diagnostische Aussagekraft des PSA-Werts

In dieser Arbeit konnten viele der in anderen Stndgemachten Aussagen lber den
PSA-Wert bestatigt werden. Es konnte, wie in deterditur beschrieben (82), ein
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positiver Zusammenhang zwischen der Hohe des PSAsWed dem Alter sowie dem
Prostatavolumen des Patientgezeigt werden. Diese Korrelation war allerdingbrse
niedrig, wobei auch in der Literatur keine repraddzare altersabhangige Verteilung

angegeben wird (4, 78).

Ein mittlerer praoperativer PSA-Wert von 13.4 nglmbd ein Prozentsatz von 40.4 %
an Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen takarzinom lassen vermuten, dass
eine altersbedingte PSA-Wert Erhéhung durch einanzidente BPH eine
untergeordnete Rolle spielte.

Das freie PSA korrelierte starker mit Alter und Sedagrol3e des Patienten, eine
Aussage, die in vielen Studien belegt werden koi@5: Je alter der Patient und je
groBer seine Prostata, desto hoher lag auch degil Adgs freienPSA. Signifikant
negativ korrelierte das freie PSA mit dem klinistch8taging und dem praoperativ
mittels Stanzbiopsie bestimmten Gleason-Score. ébig@isammenhang fand sich
ebenfalls bei den postoperativ am Prostatektomagdtat bestimmten Gleason-Scores.
Auch lag das freie PSA niedriger bei Lymphknoten tddeasen, wobei dieser
Zusammenhang als einziger der genannten nichffikigmi war.

Dies legt nahe, dass eine Bestimmung des freien &4 nur zu Screening-Zwecken
im Graubereich des PSA - im Sinne einer Hilfestedluob eine Indikation fur eine
Prostata-Stanzbiopsie besteht (4, 85) - interessanh zuktinftigen Studien sollten die
oben genannten Zusammenhénge weiter untersuchémerd

In Ubereinstimmung mit der Literatur korrelierteedHohe des PSA-Werts mit der
Ausbreitung des Prostatakarzinoms (86): sowohl daslhistologische lokale
Tumorstadium wie auch der Malignitatsgrad (GleaScore) korrelierten positiv mit
dem PSA-Wert. Diese Beobachtung zeigte sich audbperativ bei der Korrelation des
PSA-Werts mit dem klinischen Staging und, jedocly@ningerem Ausmal3e, mit dem
Gleason-Score. Die geringere Korrelation mit deneaSbn-Score war eher dadurch
begrindet, dass Patienten mit einem hdheren Gléasme meist auch weiter
fortgeschrittene Tumore hatten. Thompson et alteejgdass gerade die klinisch
inapparenten Tumoren mit hohen Gleason-Scoresigee@®SA-Werte haben (84). Die
Beriindung hierfur liegt darin, dass entdiffereneezellen die Fahigkeit zur PSA-

Sekretion verlieren kdnnnen.
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Es zeigte sich allerdings beim Vergleich der PSAHé&/enit dem klinischen Staging,
dass die PSA-Werte der Patienten mit einem cT1cofwwignifikant hbher lagen als die
der Patienten mit einem als cT2a beurteilten Turand hoéher oder gleich zu den als
cT2b und cT2c Kklassifizierten Prostatakarzinomera Bie praoperativ als cT2
klassifizierten Tumoren endhistologisch signifikédufiger lokal fortgeschritten waren
als die cT1lc Tumoren, ware dies so nicht zu enmagewesen, wobei es sehr grolie
interindividuelle Unterschiede gab.

Dies zeigt, dass der PSA-Wert allein keine zuvsits praoperative Unterscheidung
zwischen den klinisch inapparenten (cT1c) und dsggrenzten Tumoren (cT2a-c)
zuldsst. Diese Beobachtung wird durch eine Vielzahl Studien untermauert (87).

Der PSA-Wert lag umso hoher, je hoher das pT-Staduar. Auch diese Beobachtung
findet sich in vielen Publikationen (88). Ein ortpagrenztes Tumorstadium wird
demnach bei PSA-Werten < 4 ng/ml in ca. 90 % ddieFgefunden, bei einer
Serumkonzentration zwischen 4 — 10 ng/ml in 70 %Fddle und lediglich in weniger
als 50 % der Félle mit einer Konzentration > 10nmg87). Diese Relationen konnten
in dieser Arbeit nachvollzogen werden. Der Zusantmeg zwischen der Hb6he des
PSA-Werts und dem pT-Stadium war jedoch interirdirell sehr unterschiedlich stark
ausgepragt. Es lie3 sich zudem kein PSA-Schwellenmé& hoher Sensitivitat bei
hoher Spezifitdt festlegen, der eine Aussage darid&aubte, ob ein Tumor
organbegrenzt war oder nicht. Sollte eine ebens® §ensitivitat wie Spezifitat erreicht
werden, so konnte bei einem PSA-Grenzwert von §/inhlediglich eine Sensitivitat
von 66.9 % sowie eine Spezifitat von 66.0 % erzigtden.

Fur einen PSA-Schwellenwert fir zur Vorhersage ingmphknotenbefalls lie3en sich
dagegen eine hohere Sensitivitat und Spezifit@iadren, da mit einer systemischen
Manifestation des Prostatakarzinoms und der expallenachsenden Tumormasse der
PSA-Wert wesentlich starker ansteigt als alleindaeer lokalen Ausbreitung (80). Bei
PSA-Werten zwischen 1-15 ng/ml fanden sich erhbbliaterindividuelle Unterschiede
bei der Tumorausbreitung. Wie es fur die Detektames Prostatakarzinoms keinen
Schwellenwert gibt (4, 7, 84), so gibt es auch €tie exakte Voraussage der

Tumorausbreitung keinen.
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5.2.1.2Auswirkung der neoadjuvanten hormonablativen Therape

In Ubereinstimmung mit Studien (129, 130) senkt d@madjuvante hormonablative
Therapie den PSA-Wert signifikant. Bei zwei Patgnfanden sich praoperativ trotz
Therapie sogar leicht héhere PSA-Werte, was sich w@amrscheinlichsten auf
Therapieabbriche bei Unvertraglichkeit oder auf eeifehlerhafte Einnahme

zuruckfuhren lasst.

Die in der Literatur beschrieben Einflisse der w@oanten Therapie auf die

Prostatagrof3e und das postoperativen Tumor-Sta@iNg1) (40, 131) und auf den

Gleason-Score (41) konnten in dieser Arbeit niguhvollzogen werden.

Als neoadjuvante Therapie wurden diverse Prépdiage unterschiedliche Zeitrdume
verabreicht, was als Erklarung fur fehlende Effetlienen konnte. Damit zeigte die
neoadjuvante Therapie auch keinerlei Einfluss aari gradiktiven Wert der Partin

Tables, solange der vor Beginn der Therapie erntatteSA-Wert zugrunde gelegt

wurde, so dass bei der Berechnung der Partin-Sghiz auch diese Patienten
integriert werden konnten. Die Ergebnisse der R&thatzwerte ohne die neoadjuvant
behandelten Patienten unterschieden sich nichtifiggm von denen, die die

neoadjuvant behandelten Patienten mit einbezogen.

5.2.2Wert des klinischen Staging

Das klinische Staging mittels DRU ist fur eine eealoraussage des endhistologischen
Stadiums unzureichend. Lediglich 8.1 % der mitieRU klassifizierten cT-Stadien
stimmten mit den endhistologischen pT-Stadien lber@eutlich Uber 1/3 der als
organbegrenzt  klassifizierten  tastbaren  Tumoren ewar endhistologisch
organiuberschreitend, wobei diese Rate niedtagerls die in der Literatur angegebene
(4).

Dass die Rate der endhistologisch organiberschdeite Tumoren bei den als cTlc-
Tumoren niedriger lag als bei den als cT2 klagsifien Tumoren war zu erwarten und
wird durch Studien bestétigt (7, 80). Es zeigtehsmuch, dass die als cT2b

klassifizierten Tumoren endhistologisch signifik&ifiger organiberschreitend waren
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als die tbrigen als organbegrenzt (cT1lc; cT2a; Lkssifizierten Tumoren. Dies lasst
vermuten, dass die cT2b Tumoren verglichen mit dE2a und cT2c Tumoren eine
schlechtere Prognose haben (132) und unterstigztoiwendigkeit der Anderung der
AJCC Klassifikation von 2002 gegeniber der Version 1997 (s.0.).

Insgesamt wurden 91.9 % der Prostatakarzinome emitDdRU allein unterschéatzt im
Vergleich zu den endhistologischen pT-Stadien,aireinziger Patient wurde zu hoch
bewertet. Die beschriebene Untersucherabhangidkesichtlich der diagnostischen
Aussagekraft (4, 7, 80) konnte nicht nachvollzogesrden, da die Gesamtzahl des
untersuchten Patientenkollektivs in Relation aufzahl der Untersucher zu klein war,

um signifikante Aussagen treffen zu kénnen.

Die Hinzunahme des TRUS verbesserte die praoperBti@gnostik signifikant, wobei
der transrektale Ultraschall bereits allein der DB&rlegen war. Diese Beobachtung
wird durch mehrere Studien bestéatigt (95, 96). B&B % der Patienten stimmten die
cT (DRU + TRUS) - mit den pT-Stadien Uberein, eMerbesserung um 40.4 %
gegenuber der DRU allein. Insgesamt zeigten sict6 B8 der urspriinglich als
organbegrenzt klassifizierten Tumore als lokal geschritten. Dies zeigt, dass weit
weniger der mittels TRUS als lokal begrenzt klas®ften Tumore tatsachlich lokal
fortgeschritten waren als bei denen, die mit detUD&Rein klassifiziert wurden. Dies
l&sst vermuten, dass die mittels TRUS als cT2 Kiagsten Tumoren eine bessere
Prognose haben als die mittels DRU detektiertenIidoren. Augustin et al. zeigten
in ihrer Arbeit diesen prognostischen Unterschil@il].

Die in Wirzburg erzielte Sensitivitat dieses Uniefrsingsverfahrens kann in dieser
Arbeit nicht ermittelt werden. Eine Metaanalysetgite Sensitivitat fur den TRUS fur
einen organbegrenzten Tumor zwischen 58-86 % an 38 Review von Halpern et al.
gibt Sensitivitaten der B-Bild-Sonographie zwiscld&i90 % bei Spezifitditen zwischen
44-89 % an (97). Diese enormen Unterschiede lassech durch die
Untersucherabhéangigkeit und die unterschiedlicheali@ii der Sonographiegerate
erklaren (7, 97). Die beschriebene Untersucherabgieit hinsichtlich der
diagnostischen Aussagekraft konnte auch hier nmaghvollzogen werden, da die
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Gesamtzahl des untersuchten PatientenkollektiRelation zur Zahl der Untersucher
wiederum zu klein war, um signifikante Aussageiffférezu konnen.

Das klinische Staging korrelierte - wie zu erwartepositiv mit dem PSA-Wert, dem
Gleason-Score und dem Lymphknoten-Status (7, 79188). Kein Patient mit einem
unauffalligen Befund in der DRU (cT1c) hatte eingmphknotenbefall.

5.2.3Wert der Prostata-Stanzbiopsie

Die histologische Sicherung des Prostatakarzinomiglgée in der Urologischen

Universitatsklinik Wuorzburg (30.0 % der Patientemjt einer TRUS gesteuerten
systematischen Biopsie der Prostata, wobei im Mit&6 (ST 2.8) Stanzbiopsien
entnommen wurden. Bei den auswartig stanzbiopsidP@ienten (70.0 %) liel3 sich
kein standardisiertes Verfahren mit einer einfefith Dokumentation erkennen.

Dies liel3 sich zum einen aus der niedrigen Zahl ded starkeren Streubreite der
Anzahl der enthommenen Stanzen (MW 6.7, ST 2.8)ieffdn und zum anderen
daraus, dass keine genauen Angaben uber die exalale Lokalisation der

Biopsieentnahme gemacht worden waren.

Graefen et al. und viele andere Autoren zeigten dmmnostischen Nutzen der
Stanzbiopsie hinsichtlich der tatsadchlichen Tumsdatnung (35, 120). Dieser
diagnostischer Nutzen zeigt sich auch in diesereAriBei einer hoheren Anzahl an
positiven Stanzbiopsien, aber mehr noch bei einéheten Prozentsatz an positiven
Stanzen, fand sich endhistologisch ein hoheres tpdik8n. Auch der
Lymphknotenstatus korrelierte positiv mit den gertan Parametern. Mit der hoheren
Anzahl der entnommenen Stanzbiopsien kam es zu €ineahme der absoluten
Anzahl der positiven Stanzen, jedoch zu einer Abmader prozentual positiven.

Dies zeigt, dass mit einer hoheren Gesamtzahl d#gnommen Stanzen der
diagnostische Nutzen hinsichtlich des Tumorstadiumsht zunimmt. Diese
Beobachtung wird durch einige Studien gestitzt (I33}), durch andere nicht (135,
136).

Elabbady et al. und andere Autoren beschriebers, sials mit zunehmender Anzahl der

Gewebeproben die Genauigkeit des Gleason-Scoreaalsbrder Gleason Score selbst
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erhoht (135, 136). Es existieren allerdings aualdi®gn, die diesen Zusammenhang
nicht fanden (133, 134). Insbesondere zeigen letZ&udien auch keine signifikante
Verbesserung der Detektionsrate durch eine hohé&mez&zahl bei der Prostata-
Stanzbiopsie. Ob die Detektionsrate durch eine t&b&¢anzbiopsieanzahl gesteigert
wird, konnte hier nicht zweifelsfrei beantwortetrden. Allerdings konnten gemessen
am endhistologischen Ergebnis prozentual mit dudderen Anzahl der Gewebeproben
nicht mehr beidseitige Tumoren diagnostiziert wardeas die Annahme stlitzt, dass es
zu keiner Verbesserung der Detektion kommt.

Graefen et al. konnten zeigen, dass eine hoherealAnzon Stanzen mehr
Prostatakarzinome detektiert, wobei die exakteesyatische Gewinnung der Stanzen
obligat ist (35).

Dass letztlich 3/4 der Patienten mit einer eingepiositiven Stanzbiopsie einen
beidseitigen Tumor hatten, also in 75 % falsch tredeeurteilt worden waren, zeigt in
dieser Studie die mangelhafte Aussagekraft diesrfakiens bezlglich des exakten
Stagings des Prostatakarzinoms. Ein einziger Ratiéheinem gemalR der Prostata-
Stanzbiopsie beidseitigem Tumor wies tatséchlich emen einseitigen Befall der
Prostata auf. Dieses falsch positive Resultat l&&$t darauf zurtckfihren, dass der
Tumor auf der zweiten Seite mittels Stanzbiopsitoto entfernt worden war. Ob eine
therapeutische Konsequenz (z.B. radikale Prostatgkt mit/ohne Nerverhalt) derzeit
aus dem Befund der Lokalisation in der ProstataZt@psie abgeleitet werden sollte
scheint daher fraglich.

Aufgrund der fehlenden exakten Lokalisationsangal®e positiven Stanzen der
auswartig biopsierten Patienten und der geringehl Zger im Haus gestanzten
Patienten, mit einer diesbezuglich teilweise ludkdten Dokumentation, konnten keine
signifikanten Aussagen zu der zonalen Verteilung éeostatakarzinoms gemacht
werden.

Es wurden in den Ergebnissen der Porstata-Starsibiopr vereinzelt, sowohl bei den
im Haus wie auch bei den extern stanzbiopsierteiiefi®an, Aussagen hinsichtlich
eines etwaigen Kapselbefalls, des Status der Redlseheiden und des prozentualen
Tumorbefalls innerhalb eines Tumor-positiven Stghaders getroffen. Auch
orientierte sich die Stanzenanzahl nicht an denuMeh der Prostata. Dies und die

oben genannten Angaben werden allerdings in deoebdém Empfehlungen der
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Deutschen Gesellschaft fiir Urologie gefordert (4)d uhaben nach Studien eine
prognostische Aussagekraft (33).

Auch die Beobachtung, dass bei einem hdheren dditftaweniger Stanzbiopsien
entnommen wurden, unterstitzt die Vermutung, dassaptsachlich um die Detektion
eines etwaigen Prostatakarzinoms ging, nicht aberetn standardisiertes Verfahren
hinsichtlich der lokalen Tumorausbreitung. Folglichar hier die diagnostische

Aussagekraft der Prostatastanzbiopsie zu lokalegit8i-Zwecken gering.

5.2.4Wert des Gleason-Score

In vielen Studien stellte sich der Gleason-Scosedar wichtigste Faktor hinsichtlich
der Prognose (76, 110, 111, 112) heraus. Die Qualitd die Reliabilitéat der Gleason-
Score Bestimmung durch den Pathologen wird allgsiguf3erst kontrovers diskutiert.
Verschiedene internationale Studien im Zeitraum $£887 - 2001 gaben eine niedrige
Ubereinstimmung bei der Bewertung des Gleason-Scorger nicht spezialisierten
Pathologen an. Daher folgerten die Autoren, dass Gleason-Score ohne eine
entsprechende standardisierte Schulung der Pa#hrolaggeeignet hinsichtlich einer
Therapieempfehlung oder prognostischen Aussage(1$3, 138). Renshaw et al.
beschrieben 2003 in ihrer Studie, die das Gleas@dig von nicht spezialisierten
Pathologen mit dem von Uro-Pathologen verglich, eein Trend hin zur
Ubereinstimmung erst nach entsprechenden Schulydgé). Griffith et al. berichteten
auch 2006 unverandert noch von einem erheblichela®Ban spezifischen Schulungen
der Pathologen (140).

Um Aussagen uber die Reliabilitdt der Gleason-S@sstimmung an der Universitat
Wirzburg machen zu kénnen, wurden die Gleason-Scder endhistologischen
Praparate von zufallig ausgewahlten Patienten (2&/&6 einem Referenzpathologen
erneut bestimmt. Diese neu bestimmten Gleason-Scstenmten gut mit der
ursprunglichen Bewertung tberein.

Die praoperativ bestimmten Gleason-Scores wurdeNengleich zu den postoperativ
bestimmten zu niedrig bewertet. Dabei zeigten gwischen den im Haus zu den auler
Haus bestimmten Gleason-Scores signifikante Urttegde. Nur 10 % der im Haus

bestimmten Gleason-Scores waren zu niedrig fedtges®rden, bei einer mittleren
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Zunahme des Gleason-Scores von 0.36 Punkten, whB&fo der extern bestimmten
Gleason-Scores ursprunglich zu niedrig lagen, beremittleren Zunahme von 0.8
Punkten. Damit lag die Ubereinstimmung der Beweg@m in der Universitat

Wirzburg, sowohl beim Vergleich pra- und postoperaals auch zwischen der
postoperativen End- und Referenz-Histologie, dehtliiber der in der Literatur

angegebenen. Studien zeigen, dass in 43 % der B#@lgraoperativ bestimmten
Gleason-Scores im Vergleich mit der endhistologschu niedrig klassifiziert werden
(115, 128). Diese Rate entspricht in etwa dem Hrigeder auswartig bestimmten
Gleason-Scores (Prostata-Stanzbiopsie) verglichenlen Gleason-Score Bestimmung
der Endhistologie. Diese Unterschiede in der Bewgytdes praoperativen Gleason-

Score sollten im Hinblick auf die Therapie entspiesa berlcksichtigt werden.

Es gibt weitere Faktoren, die einen Einfluss aef Bestimmung des Gleason-Scores
haben (12, 115, 128, 141). Der praoperativ bewei@eason-Score hing signifikant
von der Zahl der entnommen Gewebeproben bei derzBitgpsie ab. So waren die
anhand einer héhern Anzahl von Stanzbiopsien esiteiit Gleason-Scores an der
Universitat Wurzburg signifikant hoher.

Jedoch konnte dem hoheren Gleason-Score auch diersitire Schulung der
Pathologen zugrunde liegen, wie einige Studien uegmlassen (12, 141). Smith et al.
beobachteten auf Grund der sich &ndernden patisclogin Standards hinsichtlich der
Schulung der Pathologen fir die Beurteilung desstatakarzinoms und der oben
genannten Trends der Histologiegewinnung alleinselhen 1989 und 2001 eine
signifikante Zunahme der Gleasonsumme (141). Chepgret al. hatten in ihrem
Patientenkollektiv eine Rate von nur noch 4 % nméem Gleason Score unter 6 (12).
Albertson et al. beschrieben durch diese Entwidkleimen statistischen Fehler, der die
Prognose des Prostatakarzinoms hin zu einer genstigverfalscht: dagvill Rogers
Phanomer(142). Da heute die Pathologen den Gleason-Soofchnitt um 0.9 Punkte
hoher als noch vor 15 Jahren klassifizieren, saigiprognostizierte Mortalitatsrate um
bis zu 28 % an; die tatsachliche Mortalitatsrateildl allerdings unverandert. Daher
scheint die Mortalitat zu sinken (142).

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Anderunges Gleason-Scores iiber die Zeit

nicht nachgewiesen werden, auch dann nicht, wergn @leason-Scores nach
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praoperativ, und postoperativ bewertet aufteilt dewr. Allerdings betrug die

untersuchte Zeitspanne, entgegen der Studie voth®tal., nur vier statt 12 Jahre. Die
im Jahr 2005 nochmals durch den Referenzpatholagemittelten Gleason-Scores
unterschieden sich im Mittel nicht signifikant vden vorherigen. Jedoch konnte der

Trend beobachtet werden, Gleason-Scores nichtigexdals 4 festzulegen (115).

Eine Korrelation des pra- als auch postoperativé@asdn-Score mit dem lokalen
Tumorstadium (pT) und dem Lymphknotenstatus (pNjrite gezeigt werden (88, 116).
Versuchte man allerdings mittels einer ROC-Kurver@werte fur den Gleason-Score
fur bestimmte pathologische Endpunkte zu setztdmele man - ahnlich wie fir den
PSA-Wert - keinen Grenzwert mit einer hohen Serititi bei einer gleichzeitig hohen
Spezifitat. Dies galt insbesondere fir den histesldgen  Endpunkt
organiberschreitendBeim histologischen Endpunktymphknotenbefalkonnte eine
hohere Sensitivitat bei einer hbheren Spezifitéient werden.

Dass differenzierte Angaben Uber die exakte loRalmorausdehnung schwieriger zu
treffen sind als die Einschatzung, ob ein Tumorréezt oder systemisch ausgebreitet
ist, konnte in Studien belegt werden (88, 116)

In der Literatur wird in der Zusammenschau der @imen praoperativen pradiktiven
Faktoren die Wichtigkeit des Gleason-Scores hitkith der tatsachlichen
Tumorausbreitung und der Prognose umso hoher bewget niedriger die Ubrigen
pradiktiven Faktoren (klinisches Staging, PSA) gibd, 45). Da aber die untersuchten
Patienten einen mittleren PSA-Wert von 13.6 ng/md im klinisches Staging bereits
23.9% der Patienten einen lokal fortgeschrittenemdr hatten, ist die Aussagekraft
des Gleason-Scores beziglich des TumorstadiumseinGeésamtschau nicht sehr
deutlich.

5.3Partin Tables
Partin et al. zeigten, dass die Vorhersage de&ctaishen Tumor-Stadiums durch die

Kombination des klinisches Stagings, des PSA-Warntsl des Gleason-Scores

entscheidend verbessert werden kann (88, 116).
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Die Partin Tables geben anhand dieser pradiktivaektofen fur vier definierte
histopathologische Endpunkte Schatzwerte fur défahrscheinlichkeit an (88, 116).
Mittlerweile wurden die Partin Tables sowohl in @irmulti-zentrischen Studie der
ursriinglichen Autoren als auch von weiteren Autareden USA validiert (116, 143).
Auch eine européische Studie von Graefen et alnteodie Anwendbarkeit der Partin
Tables in Deutschland bestatigen (125). Laut Graefieal. geben die Partin Tables
weitaus treffsicherere Aussagen Uber die Ausbrgitdes Prostatakarzinoms als ein
erfahrener Urologe (144).

Die Anwendbarkeit und der diagnostischen NutztenRé#atin Tables konnten in dieser
Arbeit teilweise bestatigt, teilweise allerdingschunicht nachvollzogen werden. Dabei
unterschied sich die Treffsicherheit der Voraussatgr Version von 2001 und der von
1997 fur das in dieser Arbeit untersuchte Patieubkektiv erheblich. Die Voraussagen
der Version von 2001 waren durchgehend nicht ickfés und erbrachten keinen
diagnostischen Wert, wéahrend die Voraussagen desidrevon 1997 mit einer hohen
Treffsicherheit den diagnostischen Nutzen der Rardibles bestatigten.

Augustin et al. verglichen die beiden Versionenem#nder (145), wobei die Version
von 1997 als die gebrauchlichere bestatigt wurde fiin die Version von 2001 keine
Vorteile nachgewiesen wurden, jedoch war die Tidfierheit der Vorraussagen beider
Versionen gut und unterschied sich nicht signiftkan

Der Hauptgrund fur die fehlende Treffsicherheit Werraussagen der Partin Tables von
2001 in dieser Arbeit ist am wahrscheinlichsten aié Zusammensetzung des
untersuchten Patientenkollektivs zurtickzufiihren.

Die Aktualisierung der Partin Tables von 2001 gytie] um die Vorhersagekraft fur die
klinisch inapparenten Tumoren zu verbessern, daeten USA in den letzten 15
Jahren zu einertage migrationhin zu immer haufiger organbegrenzten Tumoren
gekommen war. Die Patienten, die der AktualisierumgJahr 2001 zugrunde gelegt
wurden, hatten in 60 % der Félle einen cT1lc Turmog 70 % einen PSA-Wert von
2.6-9.9 ng/ml und in > 75 % einen Gleason-Score6ion

Dem zufolge wurden keine Schatzwerte fur kliniscgamiberschreitende Tumoren
berechnet. Die PSA-Wert Obergrenze wurde mit > dfonhangegeben, ohne dartber

liegende Werte weiter zu differenzieren (127).
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So mussten in dieser Studie von vorneherein 7.3f4dtienten mit einem klinischen
cT3-Tumor ausgeschlossen werden, wodurch das untdes Patientenkollektiv
verzerrt abgebildet wurde. Dies erklart auch, dassSchatzwerte der Version von 2001
gegenuber der von 1997 fur niedrigere Tumorstaddrer sind als fur fortgeschrittene
Tumoren. Des Weiteren lag in der Version von 20@t nhittlere PSA-Wert des
untersuchten Patientenkollektivs mit 13.6 ng/dltbieu héher als die gewéhlten PSA-
Wert-Gruppen und die PSA-Wert-Obergrenze fir diereBenung der Partin-
Schatzwerte. Daher waren diese fur das untersirditentenkollektiv nicht geeignet.
Die Anwendung der Partin Tables in der Version vt®97 konnten die guten
Ergebnisse der Validierungsstudien von Blute (1483 der urspringlichen Autoren
(116) fur die Vorhersagerganbegrenzund Lymphknotenbefalteproduzieren. Die in
der ROC- Analyse berechnete Flache unter der Kiinvdie Vorhersagerganbegrenzt
betrug 0.77 (0.76 Blute; 0.73 Partin); die Flacimeu der Kurve fur die Vorhersage
Lymphknotenbefalbg bei 0.87 (0.84 Blute; 0.82 Partin).

Die Vorhersagen fir die histologischen Endpunkk&apselpenetration bzw.
Samenblasenbefallaren schwieriger zu treffen. Die Flache unter Kerve der ROC-
Analyse lag fur die Endpunktekapselpenetrierend bei 0.62 und flr
samenblaseninfiltrierentbei 0.71. Damit waren die Ergebnisse etwas sctdedis in
den Studien von Blute et al. (143) und vergleichhé@rdenen von Penson et al. (121).
Da die in den Partin Tables benannten definniefelpunkte zwar gleichzeitig
vorliegen kénnen, die Zuordnung zu einem dieser Ristologischen Endpunkte aber
alle anderen ausschliel3t, war es schwierig, emleerse Kapselpenetration oder einen
isolierten Befall der Samenblasen vorauszusagemrm&&sten beispielsweise von den
Patienten mit einem pT3b Tumor alle diejenigen asshlossen werden, die einen
positiven Lymphknotenstatus aufwiesen. Dadurch invgerte sich die Anzahl der
Patienten erheblich, so dass einzelne Patienteextitémen pradiktiven Werten starker
ins Gewicht fielen. Diese Tatsache kénnte die inngi&éch zu der Studie von Blute et
al. hier schlechteren Ergebnisse der Vorhersageatieisem sensiblen Bereich weiter
erklaren.

Generell mussen bei den Vorraussagémpselpenetrationund Samenblasenbefall
mehrere Bedingungen erfullt werden, deren Stretéeaich addieren, was eine exakte

Vorhersage aus rein statistischen Griinden erschwert
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Ein weiteres systematisches Problem der Partinegalgt darin begrindet, dass die
pT4 Tumoren mit den definierten Endpunkten nichicaaht erfasst werden. Dies kann
man daran erkennen, dass die Partin-VorhersagemT#irTumoren besser sind als fur
pT3b Tumoren. So werden die Aussagen gerade Uberlakalen Tumorstatus in
diesem Bereich verzerrt wiedergegeben. Damit zdigge Arbeit die Anwendbarkeit
der Partin Tables von 1997 fiir das operierte Paindollektiv in Wirzburg, mit einer
Einschrankung im Bereich der Sicherheit der Vorages fur die Endpunkte
Kapselpenetratiomnd Samenblasenbefall

Jedoch konnen die Partin Tables unter der BeachtasgPatientenkollektivs nicht
Uberall bedenkenlos angewendet werden. Entscheifiendie Anwendbarkeit ist vor
allem die Qualitat der Erfassung der einzelnen diekt, anhand derer die Berechnung
der Schatzwerte vorgenommen wird.

Penson et al. zeigten diese Einschrankungen imAderendbarkeit der Partin Tables
auf. Demnach hangen die Vorhersagewerte von detitutien ab und der
Vorhersagewert ist an nicht akademischen Hausartticdkeeingeschrankt (121).

Nach Kelleher et al. sind die Partin Tables als gtimmiges Modell validiert. Die
Autoren schlie3en hieraus, dass bei einer retrdispek Anwendung die Qualitat der
Bestimmung pradiktiver Faktoren mit Hilfe der Partrables Uberprift und mit
internationalem Standard verglichen werden kann6)l1£emnach bestétigt die
Anwendbarkeit der Partin Tables an der Univerdi¥irzburg eine hohe Qualitat und

den internationalen Standart bei der Bestimmungdadiktiven Parameter.

Da der transrektale Ultraschall das klinische Stggignifikant verbessert (s.0.), sollte
mit dieser Studie auch Uberprift werden, ob de&sesatz im klinischen Staging den
Vorhersagewert der Partin Tables verbessern kann.

Der TRUS verbessert die Partin-Vorhersagen. (AUsZganbegrenzt0.77/0.82;
Kapselpenetration0.62/0.66 samenblaseninfiltrierendd.70/0.67; Lymphknotenbefall
0.87/0.88). Die Verschlechterung durch den TRUS beer Vorhersage
Samenblasenbefalbt dadurch zu erklaren, dass Patienten mit eimettels TRUS als
cT3b klassifizierten Tumor systematisch zu niedygwertet werden, da die Partin

Tables nur Voraussagen fir ein Tumorstadium bisTa geben. Hier liegt also eine
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Verzerrung durch einen systematischen Fehler va.d® sonstige Verbesserung
jedoch nur in den Streubreiten der Ergebnisse, llegin nicht ausgeschlossen werden,

dass dies aus mathematischer Sicht eine zufallegbegserung ist.

Mittlerweile hat sich gezeigt, dass die Partin Babih der Einschatzung, ob ein in die
Lymphknoten metastasiertes Prostatakarzinom vaoyliegisch zu hinterfragen sind, da
lediglich ein Lymphknotenstaging der Fossae obtuiat bertcksichtigt wird.
Verschiedene Studien zeigen, dass bei einer exeedi Lymphadenektomie
(Entnahme der Lymphknoten entlang der Fossa obtisajparailiakal und entlang der
Venae ilicae internae) sich die Anzahl der Lympliknoinsgesamt sowie die der
positiven Lymphknoten nahezu verdoppelt (147).

Da im Universitatsklinikum Wirzburg die Patienteeben den Fossae obturatoriae
auch parailiakal lymphadenektomiert wurden, wurden Partin-Schéatzwerte flr den
Endpunkt Lymphknotenbefall einmal nur mit der Lyrmagknektomie der Fossae
obturatoriae und einmal mit der kompletten Lympedgomie verglichen.

Die Partin-Schatzwerte stimmten fir die kompletygmphadenektomie geringflgig
besser Uberein. Dies ist dadurch zu erklaren, &assn die Schatzwerte fur einen
negativen Lymphknotenstatus zu hoch berechneflaatin wertete in seinem Kollektiv
Patienten alkymphknoten negatidie in Wirklichkeit abet.ymphknoten positi{in der
parailiakalen Region) waren und somit meist progsols unglinstige pradiktive
Faktoren hatten.

Werden diese Patienten jedoch durch eine erweitgni@phadenektomie, wie an der
Universitdt Wuarzburg, alsLymphknoten positiverkannt, sinken die Werte der
pradiktiven Faktoren und damit auch die Schatzwintelie Vorhersagéymphknoten
negatiy was die Trennscharfe zwischen der Ausdagaphknoten positiund negativ
erhoht. Damit erhoht sich auch die Sensitivitat Gpezifitat.

5.4 Zusammenfassung
Die pradiktive Aussagekraft des PSA-Werts, desiddimen Stagings und des Gleason-

Scores konnte in dieser Arbeit bestatigt werderbeDast die Qualitat der Bestimmung

und damit der diagnostische Nutzen der einzelnétoFen vergleichbar oder besser als
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in internationalen Studien beschrieben. Auch die g\nwendbarkeit der Partin Tables
in der Version von 1997 zeigt den internationaléan8ard bei der Bestimmung der
pradiktiven Faktoren.

Festzustellen ist, dass das klinische Staging IiR&U absolut unzureichend ist, aber
mit dem TRUS signifikant verbessert werden kann.

Ferner zeigt sich, dass die Bestimmung des GleGsores an dem
Universitatsklinikum Wiurzburg eine hohe Reliabiiitind Objektivitat hat, sowonhl
praoperativ bei der Biopsie, als auch bei der pmst@tiven Bewertung der
Endhistologie. Die auswarts von niedergelassenoRagan bestimmten Gleason-Scores
liegen dagegen signifikant niedriger als die postafiv bestimmten. Dies sollte bei der
Therapieplanung unbedingt berticksichtigt werden.

Keiner der pradiktiven Faktoren erlaubt fur sicleial eine gute Einschatzung des
genauen lokalen und systemischen Tumorstatus. Bm&endung der Partin Tables in
der Version von 1997 lassen sich jedoch Voraussadgiber treffen, ob ein
Prostatakarzinom organbegrenzt ist oder nicht, otdegin Lymphknotenbefall vorliegt.
Der genaue lokale Tumorstatus konnte auch mit @etinPTables nicht mit einer hohen
Sicherheit vorausgesagt werden.

Die Partin Tables in der Version von 2001 sinddiiir tertiares Zuweisungszentrum wie
die urologische Klinik des Universitatsklinikums V¥burg nicht anwendbar, da sie an
Patienten mit mehrheitlich klinisch inapparentenmbuen erstellt wurden und von
vorneherein fortgeschrittenere Stadien nicht alebild

Eine hohere Anzahl an Prostatastanzbiopsien ekgiben Vorteil im Hinblick auf die
Bestimmung des Ilokalen Tumorstadiums, da mit eitgheren Anzahl an
Gewebeentnahmen nicht mehr zweiseitige Tumoren kiigte werden. Bei der
Auswertung der Prostatastanzbiopsie werden auchteiaiger Kapselbefall, der Status
der Perineuralscheiden und des prozentuale Tunarlpgfierhalb eines tumorpositiven
Stanzzylinders nur sporadisch und damit nicht aubaeerfasst.

Diese Angaben sollten unbedingt gemacht werden,imiden aktuellen Richtlinien
gefordert, um die volle Aussagekraft dieses diagedsen Verfahrens nutzen zu

kdnnen.
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Letztlich konnte in dieser Arbeit gezeigt werdeassl die Kombination von PSA-Wert,
TRUS und Gleason-Score zusammen mit den Partine$ahl der Version von 1997
befriedigende Aussagen Uber die Ausbreitung dest&ekarzinoms — mit Ausnahme
des isolierten Kapselbefalls — erlaubt. Dabei diadie Anwendung der Partin Tables
gleichzeitig eine Qualitatssicherung und sollteedtaliegen des geringen zeitlichen und
finanziellen Aufwands regelmafRlig durchgefuhrt werdeQualitatssicherung ist
Vorraussetzung fir eine stetige Verbesserung ddrerRanversorgung und eine

Grundlage fir die Durchfihrung weiterer Studien.
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6.2 Abklrzungsverzeichnis

AJCC
AUC
BPH
cT

Ca

Cl
DRU
EL

EK
fPSA
LH-RH
LUTS
MRT
MW
PIN
PSA
pT

pN

ST
RO - Resktion
R1 - Resektion
ROC
RPE
TNM
TRUS
TURP
TVP
Zn.

= American Joint Committee on Cancer

= Area under the curve

= Benigne Prostata Hyperplasie

= klinisches Tumorstadium

= Karzinom

= Konfidenzintervall

= digitale rektale Untersuchung

= Evidenzlevel

= Empfehlungsklasse der Deutschen Gesellséiafirologie
= freies Prostata Spezifisches Antigen

= Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon

= lower urinary tract symptoms

= Magnetresonanztomographie

= Mittelwert

= Prostatische intraepitheliale Neoplasie

= Prostata Spezifisches Antigen

= endhistologisches lokalesTumorstadium

= endhistologischer Lymphknotenstatus

= Standartabweichung
= Der Tumor wurde vollstandig im Geden entfernt
= Es finden sich mikroskopische Tueste im Korper
= Receiver Operator Characteristic

= Radikale Prostatektomie

= Tumor Nodus Metastasis

= Transrektaler Ultraschall

= Transurethrale Prostataresektion

= Transvesikale Prostataadenomenukleation

= Zustand nach
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