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A EINLEITUNG

A EINLEITUNG

In Deutschland ist das Prostatakarzinom der hiufigste maligne Tumor beim Mann
[5,26]. Die Inzidenz des Prostatakarzinoms steigt seit einigen Jahren deutlich an: pro
Jahr 120 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner [5]. Dies ist zum einen auf die
verbesserte Diagnostik mit transrektalem Ultraschall (TRUS), Biopsieentnahme, im
Besonderen auf die Bestimmung des PSA-Werts zuriickzuflihren und zum anderen auf
die hohere Lebenserwartung des Mannes. Die Privalenz des Prostatakarzinoms steigt
mit dem Alter der Patienten [53,55]. Deshalb wird das Prostatakarzinom auch als
,Krebs des dlteren Mannes* bezeichnet. Die Mortalitit des Prostatakarzinoms betragt
pro Jahr 28,3/100.000 Einwohner [5]. Mit 10,1 % steht das Prostatakarzinom nach dem
Bronchialkarzinom und den kolorektalen Karzinomen an 3. Stelle der durch Krebs

bedingten Todesfélle beim Mann [2].

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung des Prostatakarzinoms sind noch nicht eindeutig
nachgewiesen. Es wird jedoch, vor allem bei der Erkrankung jiingerer Patienten, eine
genetische Prédisposition vermutet. AuBlerdem wird spekuliert, dass hormonelle
Ursachen und Umwelt- oder auch erndhrungsbedingte Faktoren eine Rolle spielen: so
sollen eine Gemiise- und Soja-reiche Erndhrung sowie eine Reduktion der tierischen

Fette einen protektiven Effekt haben [2].

Der Gleason-Score, der prioperativ bestimmte PSA-Wert und die digital-rektale
Untersuchung gelten als die wichtigsten prognostischen Faktoren bei der

Therapieplanung des lokalisierten Prostatakarzinoms [20,46].

Die Therapiemdglichkeiten des Prostatakarzinoms sind je nach Stadium multipel:
Hormontherapie, Brachytherapie oder externe Radiatio, Kryotherapie, Chemotherapie
oder auch das sogenannte ,,watchful waiting. Als Goldstandard fiir lokal begrenzte
Karzinome (Stadium T1b-T2, NO, MO0) gilt jedoch die radikale Prostatektomie, die
offen, perineal oder retropubisch, oder laparoskopisch (EERPE = endoskopische
extraperitoneale radikale Prostatektomie) durchgefiihrt wird [60]. Die Indikation fiir
eine radikale Prostatektomie ist gegeben, wenn die Lebenserwartung des
entsprechenden Patienten noch mehr als 10 Jahre betrdgt und wenn ein organbegrenztes
Wachstum vorliegt [63]. Selbstverstidndlich gelten jedoch auch die {iblichen

individuellen Operationsindikationen.
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Bei Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen haben, bestehen
postoperativ eine geringere Mortalitdt, weniger Metastasen und eine geringere lokale

Progression [28].

Das Prostatakarzinom wird von der Union internationale contre le cancer (UICC) (dt.
Internationale Vereinigung gegen Krebs) mit der sogenannten TNM-Klassifikation in
verschiedene Stadien eingeteilt: so werden der Status des Primdrtumors (T), der Lymph-
knotenstatus (N) sowie das Vorhandensein von Metastasen (M), das Grading nach der

WHO (G) und der Status des Resektionsrandes (R) angegeben [8§].

Das T beschreibt die Ausdehnung sowie das Verhalten des Primértumors und wird in
vier Untergruppen unterteilt: dabei bedeutet T1 ein klinisch inapparenter Tumor, der
nicht palpabel und nicht durch bildgebende Verfahren nachweisbar ist. T2 steht fiir alle
Tumoren, die sich auf die Prostata beschrinken. T3 sind Tumoren, die die
Prostatakapsel iiberschreiten und T4 steht fiir fixierte Tumoren oder Tumoren, die

bereits benachbarte Strukturen infiltrieren [63].

Das vorangestellte kleine p — also pT1, pT2, pT3, pT4 — bedeutet dabei ,,pathologisch*
und zeigt an, dass das Tumorstadium im entnommenen histologischen Préiparat
bestimmt wurde. Im Gegensatz dazu zeigt ein vorangestelltes kleines ¢ — also cT1, cT2,

¢T3, ¢cT4 — ein klinisch durch digital-rektale Untersuchung erkanntes Tumorstadium an.

Das Fehlen bzw. Vorhandensein von regiondren Lymphknotenmetastasen wird in NO
und N1 eingeteilt. Dabei bedeutet NO, dass keine regiondren Lymphknotenmetastasen
vorhanden sind, und N1 beschreibt das Vorhandensein von regiondren

Lymphknotenmetastasen.

Das Vorhandensein von Fernmetastasen, d. h. also die hdmatogene Streuung des
Priméartumors, wird mit M beschrieben. M0 bedeutet dabei keine Fernmetastasen, M1
hei3it, dass Fernmetastasen vorhanden sind und Mx driickt aus, dass das Vorhandensein

von Fernmetastasen nicht beurteilt werden kann.

Eine weitere Einteilung des Malignititsgrads des Prostatakarzinoms sind die
Differenzierungsgrade der WHO [63]. Hierbei wird unter Beriicksichtigung sowohl
struktureller als auch zytologischer Aspekte zwischen gut differenziert (G1), maBig
differenziert (G2) und schlecht differenziert oder undifferenziert (G3) unterschieden.
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Die Tumorridnder des Prostatektomiepraparats werden in RO bzw. R1 eingeteilt. Dabei
bedeutet RO, dass der Resektionsrand frei von Tumor ist, und R1, dass in den

Absetzungsrindern Tumorgewebe vorhanden ist.

Die Malignitét des Prostatakarzinoms wird durch eine Gewebeentnahme ermittelt und
meist mittels Gleason-Score eingeteilt. Donald Gleason entwickelte 1966 ein Grading
zur feingeweblichen Beurteilung des Prostatakrebses. Dabei werden flinf
Wachstumsmuster des Adenokarzinoms der Prostata anhand des Verlusts der
Histoarchitektur, der Form, der GroB3e und des Abstands der einzelnen Driisen sowie
anhand der Herdgrenzen sowie der Invasion des Stromas bewertet. Die Abweichung
vom normalen Gewebe wird von gering (mit der Punktzahl 1) bis stark (mit der

Punktzahl 5) bewertet (vgl. Abb. 1).

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

a

Abb. 1 Konventionelles (a) und modifiziertes (b) Gleason-Grading-System. Die wichtigsten Anderungen ergaben sich
in Muster 3 und 4:

a Histologische Kriterien des Gleason-Gradings (1966), [5, 6].

5. Glaessgen A, Hamberg H, Pihl CG et al. (2002) Interobserver reproducibility of percent Gleason grade 4/5 in total prostatectomy
specimens. ] Urol 168: 2006-2010

6. Gleason DF (1966) Classification of prostatic carcinomas. Cancer Chemother (Rep Part) 50: 125-128

b Gleason-Grading-Modifikation durch die ISUP-Konsensuskonferenz 2005. Reproduziert aus [4 = Epstein ]I, Allsbrook
WC, Amin MB et al. (2005) The 2005 international society of urological pathology (ISUP) consensus conference on Gleason grading of
prostatic carcinoma. Am ] Surg Pathol 29: 1228-1242] mit Erlaubnis von Lippincott Williams und Wilkins, Baltimore, MD,
USA

Abb. 1: aus [25] konventionelles und modifiziertes Gleason-Grading-System
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Fir den hiufigsten und den zweithdufigsten vorhandenen Entdifferenzierungsgrad
werden dabei die Punkte vergeben und zu einer Summe zusammengefasst: dem
Gleason-Score. Somit ist die niedrigstmogliche Punktzahl ein Gleason-Score von
2 (1+1) fir wenig differenzierte Tumorzellen und die hochstmogliche Punktzahl ein
Gleason-Score von 10 (5 + 5) fiir hoch differenzierte Tumorzellen. Je héher also der
Gleason-Score der am hdufigsten vorkommenden entarteten Zellen ist, desto weniger
differenziert ist der Tumor und somit umso maligner. Die Malignitit des
Prostatakarzinoms wird also nach den am hiufigsten vorkommenden und am meisten

entarteten Tumorzellen bewertet [14,25] (vgl. Tab. 1 und 2).

Tab. 1: Ubersicht iiber Gleason-Score und Grading nach [24] und [14]

Gleason-Score Grad
2 bis 6 low grade
7 intermediate grade
8 bis 10 high grade

Tab. 2: Ubersicht iiber WHO-Grad und Differenzierungsgrad nach [63] und [14]

Gleason-Score WHO-Grad Differenzierungsgrad
2 bis 4 1 gut differenziert
5 bis 6 2 méBig differenziert
7 bis 10 3/4 schlecht / nicht differenziert

Es wird diskutiert, den Wert des am dritthdufigst vorhandenen Differenzierungsgrades
ebenfalls mit anzugeben, da dieser durchaus hoher sein kann als der erste und der zweite
Wert. Da der Gleason-Score in der Stanzbiopsie relevant fiir das spitere Outcome des

Patienten ist, kann also der tertidire Wert durchaus eine Rolle spielen [65].

Der Gleason-Score korreliert mit dem PSA-Wert, der TNM-Klassifikation, dem
Volumen des Tumors, dem Lymphknotenstatus, der Rezidiv- und Uberlebensrate und

anderen Prognosefaktoren [4].

Der Gleason-Score ist, zusammen mit dem Mostofi-Grading, dem sogenannten WHO-
Grading, am weitesten verbreitet, wenn es um das Grading des Prostatakarzinoms geht.

Im Gegensatz zum Grading der WHO, das nur in Kombination mit dem T-Stage eine
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gute Aussagekraft hat, sagt der Gleason-Score die Progression und das Uberleben nach
einer radikalen Prostatektomie besser voraus und hat die grofte Signifikanz, was die

Prognose angeht [23.,47].

Je hoher der Gleason-Score ist, desto geringer ist die Sensitivitit des Wertes,
gleichzeitig steigt jedoch seine Spezifitit. Der positive pradiktive Wert korreliert mit der
Pravalenz des Gleason-Scores in einer Studie, das heif3t je mehr Patienten in einer
Studie den gleichen Gleason-Wert haben, desto besser ist dessen positiver pradiktiver

Wert [10].

Wenn die Indikation zur radikalen Prostatektomie gegeben ist und die Prostata entfernt
wird, so wird diese zur histologischen Untersuchung gegeben und der Gleason-Score
wird erneut bestimmt. In der Praxis hat sich gezeigt, dass der postoperativ im Pridparat
ermittelte Gleason-Score hidufig vom préaoperativ in der Stanzbiopsie bestimmten Wert
abweicht. Ein Downgrading heif3t, dass der prdoperativ in der Biopsie ermittelte Wert
des Gleason-Scores hoher als der in der Untersuchung des Prostatektomiepridparats
ermittelte Wert ist, und ein Upgrading, dass der Wert des Gleason-Scores im
Prostatektomieprdparat hoher als der Wert, der mittels préoperativer Stanzbiopsie
ermittelt wurde, ist. In einer Studie von Miintener et al. stimmten der Gleason-Score in
der Biopsie und im Prostatektomiepriparat in 68,8 % {iberein, bei 25,0 % erfolgte ein

Upgrading und bei 6,2 % war ein Downgrading zu beobachten [40].

Dies kann dadurch bedingt sein, dass das Prostatakarzinom eine multifokale
Tumorerkrankung ist und deshalb bei der Stanzenentnahme das vom hdchsten
Tumorgrad betroffene Areal gar nicht mit erfasst wird. Andere Griinde sind die
Schwankungen bei der Einschédtzung des Gleason-Scores innerhalb und zwischen den

verschiedenen Pathologen und die Heterogenitét des Tumors an sich [44,57].
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Der Einfluss des préoperativ ermittelten Gleason-Scores auf die Therapie-Entscheidung
ist sehr grof. Zugleich wurde in einer amerikanischen Studie gezeigt, dass haufig eine

erhebliche Divergenz zum postoperativ ermittelten Gleason-Score besteht [40].

Deshalb beschiftigt sich diese Arbeit mit der Frage, welche Parameter diese Divergenz
beeinflussen und ob es spezifische préoperative Variablen gibt, die eher ein
Downgrading und welche ein Upgrading bewirken bzw. unter welchen Umsténden eine

Konkordanz zwischen den beiden Gleason-Werten zu beobachten ist.

Je nach préoperativem Gleason-Score stehen dem Patienten verschiedene
Therapieoptionen offen, die bei einem hoheren oder niedrigerem Gleason-Score nicht

die Therapie der Wahl darstellen [24].

Insbesondere das Ausmall des Undergrading ldsst Riickschliisse darauf zu, ob ein

abwartendes Vorgehen bei niedrigem Gleason-Score liberhaupt zu rechtfertigen ist.

Des Weiteren stellt sich die Frage, ob der prioperativ Gleason-Score einen relevanten
Einfluss auf das Outcome des Patienten hat und wie wichtig dieser iiberhaupt noch ist,

sobald der Gleason-Score des entnommenen Priaparats bekannt ist.

Weiterhin  wird nach Zusammenhingen zwischen pridoperativem PSA-Wert,
praoperativem Gleason-Score und der histopathologischen Klassifikation des
Prostatektomiepridparats ~ gesucht, um eine moglichst prizise individuelle

Risikoeinschitzung fiir den einzelnen Patienten zu ermdglichen.
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Ziel und Aufgabe der vorliegenden Dissertation ist die retrospektive Auswertung des
archivierten Aktenmaterials der Patienten, die sich zwischen Januar 2004 und Oktober
2008 in der Urologischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen einer
radikalen Prostatektomie im Klinikum GroBhadern unterzogen. Dies ergab einen

Datensatz von 1907 Patienten.
Aus den Akten wurden folgende Daten erhoben:
e Alter des Patienten,
e Tag der Operation,
o KorpergroBBe und Gewicht (daraus wurde dann der BMI berechnet),
e préoperativer PSA,
e Befund bei der digital-rektalen Untersuchung,
e Zahl der entnommenen Stanzen und Zahl der positiven Stanzen,
e prozentualer Anteil des Tumorgewebes aus den Stanzbiopsien,
e Gleason-Score der Stanzbiopsien,
e TNM-Klassifikation der operativ entnommenen Prostata (T, N, M, G, R),
e Volumen der entnommenen Prostata sowie
e postoperativer Gleason-Score.

In die verschiedenen Rechnungen gingen jeweils unterschiedliche Patientenzahlen ein,
da einige Werte von den Patienten von extern mitgebracht wurden, andere Werte
wiederum nicht. So hatten die Patienten z. B. den PSA, den pridoperativ bestimmten
Gleason-Score sowie den Befund in der digital-rektalen Untersuchung in einem

Arztbrief dabei.

Kategoriale Variablen (z. B. Gleason-Scores) wurden untereinander mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests verglichen. Unterschiede zwischen zwei Gruppen bei stetigen Variablen
(z. B. Alter, BMI) wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test analysiert, Unterschiede

zwischen mehreren Gruppen mit der Kruskal-Wallis-Analyse. Fiir multivariate



C MATERIAL UND METHODEN

Analysen wurden logistische Regressionsmodelle verwendet. Als signifikant galten p-
Werte unter 0,05. Alle Analysen wurden mit der Software STATISTICA 8 (StatSoft,
Tulsa, OK) durchgefiihrt.
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1  Beschreibung der Rohdaten

1.1 Auswertung prioperativ-klinischer Parameter

Die nachfolgende Tabellen (Tab. 3, 4 und 5) zeigen eine Ubersicht iiber die erhobenen

prdoperativen Parameter. Tabelle 4 nennt die Anzahl der Patienten, bei denen die

digital-rektale Untersuchung suspekt oder nicht-suspekt war.

Tab. 3: Ubersicht prioperativ-klinischer Parameter I

Variable n Mittelwert | Median | Minimum | Maximum Stan.d ard-
Patienten abweichung
Alter 1907 64,7 65,4 35,9 81,6 6,8
BMI 1817 26,7 26,3 16,9 44,9 3.4
..PSA . 1773 10,6 7,0 0,03 230,0 15,9
praoperativ

Tab. 4: Ubersicht prioperativ-klinischer Parameter 11

. nicht
Variable suspekt suspekt
DRU 298 310

Tab. 5: Ubersicht priaoperativ-klinischer Parameter I11

Gleason-Score der Stanzen

n Patienten

2 bis 6 1062

3+4 382

4+3 146

8 bis 10 175
Gesamtzahl Patienten 1765




D ERGEBNISSE

1.1.1  Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation

Die Ménner, die in unser Kollektiv mit aufgenommen wurden, waren zum Zeitpunkt der
radikalen Prostatektomie zwischen 35,9 und 81,6 Jahre alt. Bei einer
Standardabweichung von 6,8 Jahren betrigt der Mittelwert 64,7 Jahre (vgl. Tab. 3). In
der nachfolgenden Abbildung (Abb. 2) sieht man die Altersverteilung der Patienten,

diese ist in etwa normal verteilt:

700

600
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400

300

Anzahl Patienten

200

100

e

25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105
Alter [Jahre]

Abb. 2: Altersverteilung der Patienten

Mehr als die Hélfte (57 %) der Patienten war zwischen 60 und 70 Jahre alt, 22 % der

Patienten war unter 60 Jahre und nur 1 % der Patienten war iber 80 Jahre alt.

1.1.2  BMI der Patienten zum Zeitpunkt der Operation

Das Korpergewicht und die KorpergroBe der Patienten lagen zum Zeitpunkt der
Operation zwischen 50 kg und 144 kg bzw. zwischen 155 cm und 198 cm. Dabei ergibt

10
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sich, dass der BMI (Body-Mass-Index) zwischen 16,9 kg/m? und 44,9 kg/m? liegt. Der
Mittelwert betriigt 26,7 kg/m> bei einer Standardabweichung von 3,4 kg/m?
(vl. Tab. 3).

1200
1000
800

400

200

0

<20 kg/m? 20 - 25 kg/m? 25 - 30 kg/m? > 30 kg/m?
@n Patienten 16 565 969 267
Prozent 0,8% 31,0% 53,3% 14,7%

Abb. 3: Verteilung des BMIs der Patienten

Abbildung 3 (Abb. 3) veranschaulicht, dass die Mehrzahl der Patienten (53,3 %)

iibergewichtig mit einem BMI zwischen 25 kg/m? und 30 kg/m? war.

1.1.3  Prostata-spezifisches Antigen (PSA) zum Zeitpunkt der Operation

Der Wert des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) wurde bei allen Patienten
praoperativ bestimmt und lag zwischen 0,03 ng/ml und 230,0 ng/ml. Damit ergibt sich
ein Mittelwert von 10,6 ng/ml, bei einer Standardabweichung von 15,9 ng/ml

(vgl. Tab. 3).
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Abbildung 4 (Abb. 4) zeigt, dass mehr als die Halfte (58,9 %) der Patienten einen PSA
zwischen 4,1 ng/ml und 9,9 ng/ml hatte.

1200
1000
800

400

200

<25 ng/ml |2,6-4,0 ng/ml|4,1 - 9,9 ng/ml 1Ofg;rﬁ?’° >20,0 ng/ml
On Patienten 108 151 1045 336 133
Prozent 6,1% 8,5% 58,9% 19,0% 7,5%

Abb. 4: Verteilung des priaoperativen PSAs bei den Patienten
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1.1.4  Befund der digital-rektalen Untersuchung (DRU) priaoperativ

Bei der digital-rektalen Untersuchung fanden sich die Befunde nicht suspekt und
suspekt. In 51 % der Fille ist der Tastbefund nicht suspekt, d. h. ein unauffilliger
Tastbefund mit keinem Anhalt fiir eine Verdnderung der Prostata. In 49 % fand sich

allerdings ein suspekter Tastbefund, d. h. mit Anhalt fiir eine maligne Verdnderung der

Prostata (vgl. Abb. 5).

350
300
250
200
150
100

50

0

nicht suspekt suspekt
On Patienten 310 298
Prozent 51,0% 49,0%

Abb. 5: Verteilung der Befunde bei der DRU
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1.1.5  Prioperative Stanzbiopsie

Damit die Diagnose ,,Prostatakarzinom* {iberhaupt gestellt werden kann, muss dieses
histologisch in einer Stanzbiopsie gesichert sein. Bei unseren Patienten wurden
zwischen 2 und 34 Stanzen entnommen. In den meisten Fillen wurden jedoch
12 Stanzen entnommen (30,1 % der Félle) und zusammengefasst 21,6 % mit mehr als

12 entnommenen Stanzen (vgl. Abb. 6).

250

200

150
@ n Patienten

100

50

0

<66 | 7|8 |9 1011|1213 |14 | 15|16 | 17| 18 |>18

On Patienten| 14 (134 | 21 [149| 14 | 11 | 23 |228|36 |60 | 18 | 15| 5 | 6 | 23
Prozent  |1,8%17,72,8% 19,7|1,8%1,5%3,0%)30,1 4,8%(7,9%2,4%{2,0%0,7%0,8%3,0%

Abb. 6: Anzahl genommener Stanzen bei Biopsie
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Bei den entnommenen Probeentnahmen waren zwischen 1 und 22 Stanzen positiv. Im
nachfolgenden Diagramm sieht man sehr gut, dass in den meisten Féllen (21,4 %) nur
1 Stanze positiv war. Die Haufigkeit der positiven Stanzen nimmt ungefdhr indirekt

proportional zur Anzahl der positiven Stanzen ab (vgl. Abb. 7).

200
180
160
140
120
80
60

40

20

0

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

On Patienten| 177 | 161 | 123 | 96 | 73 | 70 | 34 | 33 | 13 | 17 | 5 13 | 13
Prozent  21,4%19,49%14,9%]11,6%48,8%8,5%4,1%|4,0%1,6%2,1%0,6%|1,6%1,6%

Abb. 7: Anzahl positiver Stanzen bei Biopsie
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1.1.6

Gleason-Score der Stanzbiopsie

Die Stanzbiopsien der Prostata ergaben in iiber der Hélfte der Fille (60,1 %) einen low-

grade-Tumor; wobei sich bei 47,9 % der Patienten ein Gleason-Score von 6 fand.

Die nachfolgenden Abbildung (Abb. 8) und Tabelle (Tab. 6) =zeigen die

Haufigkeitsverteilung des prioperativen Gleason-Scores noch deutlicher:

900

800

700

600

500

400

300

200

100

0,1%  0,3% b §,29 47,9 2P.9 4,19 5%  0,4%

2 3 4 5 6 7 8 9 10
@ n Patienten 2 5 64 145 846 528 107 61 7
Prozent 0,1% | 0,3% | 3,6% | 82% | 47,9% | 29.9% | 6,1% | 3,5% | 0,4%

Abb. 8: Haufigkeitsverteilung des Gleason-Scores prioperativ

Tab. 6: Verteilung des praoperativen Gleason-Scores in Risikogruppen

zusammengefasst
Glsecat)sroen- n Patienten Prozent
2 bis 6 1062 60,2 %
3+4 382 21,6 %
4+3 146 8,3 %
8 bis 10 175 9,9 %
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1.2 Auswertung postoperativ-pathologischer Parameter

In den nachfolgenden Tabellen (Tab. 7 und 8) sind die postoperativ erhobenen

Parameter zusammengefasst:

Tab. 7: Ubersicht postoperativ-pathologischer Parameter I

Variable | n Patienten | Mittelwert| Median | Minimum | Maximum Stan.d ard-
abweichung
Prostata- 950 41,5 36 4 180 21,1
Volumen [g]
PSA-Dichte 893 0,263 0,182 0,007 2,884 0,301
[ng/ml/g]

Tab. 8: Ubersicht postoperativ-pathologischer Parameter 11

Variable n Patienten
pT
pT2 1373
pT3 493
pT4 10
N
NO 1746
N1 96
G
Gl 16
G2 852
G3 897
R
RO 1362
R1 394
postoperativer
Gleason-Score
2
3
4 12
5 88
6 784
7 695
8 140
9 120
10 6
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1.2.1  Tumorstadium des Prostatektomiepriparats nach der TNM-

Klassifikation (UICC 2009)

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, wird das Prostatakarzinom auch, genauso wie

andere Tumoren, nach der TNM-Klassifikation eingeteilt.

1.2.1.1 Tumorstadium (T)

In dem vorliegenden Patientenkollektiv gibt es 1373 Patienten (73,2 %) im Stadium
pT2, 493 Patienten (26,3 %) wurden als pT3 klassifiziert und 10 Patienten (0,5 %)
wurden in das Stadium pT4 eingestuft. Die Mehrzahl der Patienten hat also einen

Tumor, der auf die Prostata beschrinkt ist (Stadium pT2) (vgl. Tab. 9).

Tab. 9: Verteilung des T-Stadiums im Prostatektomiepréparat

n Patienten Prozent

pT2 1373 73,2%
pT3 493 26,3%
pT4 10 0,5%

18
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1.2.1.2 Lymphknotenstatus (N)

Der Status der Lymphknoten war bei fast allen Prostatektomiepraparaten NO, d. h. nur
5,2 % der Lymphknoten zeigte einen Befall mit Tumorzellen (vgl. Abb. 9).

2000
1800
1600
1400
1200
800
600
400

200

0

@n Patienten 1745 96
Prozent 94.8% 5,2%

Abb. 9: Lymphknotenstatus

1.2.1.3  Fernmetastasen (M)

Da nur Patienten prostatektomiert werden, bei denen keine Fernmetastasen nachweisbar
sind und somit als MO eingestuft werden, hatten alle Patienten unseres Kollektivs das

Stadium MO.
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1.2.14 Grading der WHO (G)

In unserem Patientenkollektiv waren 16 Patienten (0,9 %) mit G1, 852 Patienten

(48,3 %) mit G2 und 897 Patienten (50,8 %) mit G3 eingestuft (vgl. Tab. 10).

Tab. 10: WHO-Grading (G)

n Patienten Prozent
Gl1 16 0,9%
G2 852 48,3%
G3 897 50,8%
1.2.1.5 Resektionsrand des Prostatektomiepriparats (R)

Der Resektionsrand der entnommenen Prostatae war in 77,6 % Féllen tumorfrei (R0O). In
22,4 % der Fille fand sich Tumorgewebe an den Absetzungsrindern (R1)
(vgl. Tab. 11).

Tab. 11: Status des Resektionsrands des Prostatektomiepréparats

n Patienten Prozent
RO 1362 77,6%
R1 394 22.4%

1.2.2  Gleason-Score des Prostatektomiepriparats

Bei der postoperativen Einstufung des Prostatektomiepridparats in den Gleason-Score
fand sich in unserer Patientenauslese am héufigsten ein Gleason-Score von 6 mit
42,4 %, dicht gefolgt vom Gleason-Score 7 mit 37,7 %, wobei auf die Gruppe 3 + 4
28,2% und auf die Gruppe 4 + 3 9,5% entfielen. Die weitere Verteilung des
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postoperativ ermittelten Gleason-Scores durch die Pathologen ist in den folgenden

Abbildungen (Abb. 10 und Tab. 12) zu sehen:
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0,1% 0,1%  0,6% 8% 4RA% 3[7%  1.6%  6.5%  03%

’ 2 3 4 5 6 7 8 9 10

On Patienten| 1 1 12 88 784 696 140 120 6
Prozent 0,1% | 0,1% | 0,6% | 4,8% | 42,4% | 37,7% | 7,6% | 6,5% | 0,3%

Abb. 10: Verteilung des Gleason-Scores postoperativ

Tab. 12: Gleason-Score postoperativ in Risikogruppen zusammengefasst

GéecaOS;H_ n Patienten Prozent
2bis 6 886 47,9%
3t 521 28,2%
4+3 175 9.5%
8 bis 10 266 14,4%
1.2.3  Volumen des Prostatektomiepriparats

Das Volumen der Prostata wurde bei unseren Patienten mittels Wiegen des

entnommenen Priparats mitsamt anhdngenden Samenblasen bestimmt. Die Grofe der

entnommenen Prostatae schwankte bei den Patienten zwischen minimal 4 c¢cm® und
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maximal 180 cm?. Damit ergeben sich ein Mittelwert von 41,5 cm® und eine

Standardabweichung von 21,1 cm? (vgl. Tab. 7).

1.2.4  PSA-Dichte

Die PSA-Dichte ist definiert als die PSA-Konzentration in Abhingigkeit vom
Prostatavolumen (PSA-Wert / Prostatavolumen), d. h. je hoher der PSA-Wert ist und je
kleiner gleichzeitig die Prostata, desto hoher ist die PSA-Dichte.

Im vorliegenden Kollektiv befinden sich die Werte fiir die PSA-Dichte zwischen
0,006 ng/ml/g und 2,884 ng/ml/g, mit einem Median bei 0,182 ng/ml/g, einem
Mittelwert von 0,263 ng/ml/g und einer Standardabweichung von 0,301 ng/ml/g
(vgl. Tab. 7).

1.2.5  Haufigkeitsverteilung des pT-Stadiums bei Resektionsrand (R),

Lymphknotenstatus (N) und postoperativem Gleason-Score

In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 13) ist zusammenfassend dargestellt, wie die
Haufigkeiten der einzelnen pT-Stadien — betreffend den Resektionsrand R des
Prostatektomiepréparats, den Lymphknotenstatus N und den postoperativen Gleason-

Score — verteilt sind.

Der Resektionsrand war vor allem im Stadium pT2 RO, im Stadium pT3 anndhernd

hilftig RO und R1 sowie im Stadium pT4 hauptsichlich R1.

Der Lymphknotenstatus war Stadium pT2 fast ausschlieBlich (99,2 %) NO, im Stadium
pT4 nur mehr zu 60 % NO.

Der postoperative Gleason-Score war im pT2-Stadium hauptsachlich zwischen 2 und 6,
wohingegen sich im Stadium pT4 hauptsichlich ein Gleason-Score zwischen 8 und 10

fand (77,8 %).
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Tab. 13: Haufigkeitsverteilung des pT-Stadiums bei Resektionsrand (R),

Lymphknotenstatus (N) und postoperativem Gleason-Score

pT2 pT3 pT4
R
RO 1115 (88,6 %) | 219 (47,5 %) 1 (12,5 %)
R1 143 (11,4 %) | 242 (52,5 %) 7 (87,5 %)
N
NO 1326 (99,2 %) | 400 (83,2 %) 6 (60,0 %)
N1 11 (0,8 %) 81 (16,8 %) 4 (40,0 %)
Gleason-Score im
Prostatektomiepriparat
2 bis 6 809 (60,4 %) | 63 (13,2 %) 2 (22,2 %)
3+4 37 (27,6 %) | 145 (30,3 %) 0 (0 %)
4+3 91 (6,8 %) 84 (17,6 %) 0 (0 %)
8 bis 10 70 (5,2 %) 186 (38,9 %) 7 (77,8 %)
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2 Vergleichende Analyse

Im folgenden Kapitel werden die pridoperativ-klinischen mit den postoperativ-
pathologischen Tumorstadien und Malignititseinstufungen des Prostatakarzinoms

verglichen.

2.1 Univariate Korrelation: Gleason-Score in Stanzbiopsie und

Prostatektomiepriparat

Ein Vergleich der préoperativ bestimmten Gleason-Scores in den Stanzbiopsien mit
dem postoperativ bestimmten Gleason-Score der Prostatektomiepréiparate zeigt, dass in
843 Fillen (48,9 %) der prd- mit dem postoperativ bestimmten Gleason-Score
iibereinstimmte. In 275 Féllen (15,9 %) erfolgte ein Downgrading, d. h. in der
Stanzbiopsie erfolgte eine zu maligne Einstufung des Prostatakarzinoms, und in
607 Féllen (35,2 %) erfolgte ein Upgrading, also eine zu benigne Einstufung des

Prostatakarzinoms praoperativ (vgl. Abb. 11).
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15,9% 48,9% 35,2%

‘ down unverdndert up

@n Patienten 275 843 607
Prozent 15,9% 48,9% 35,2%

Abb. 11: Verdnderung des Gleason-Scores pri- zu postoperativ
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In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 14) zeigen die im Bereich der farblich unterlegten
Diagonalen befindlichen Zahlenwerte die numerische Haufigkeit der Gleason-Werte an,
die prd- und postoperativ gleich waren. Die Zahlenwerte, die sich unterhalb der
Diagonalen befinden, zeigen ein Downgrading an (prédoperativ maligner eingeschétzt),
die oberhalb der Diagonalen befindlichen Zahlenwerte zeigen ein Upgrading an

(préoperativ benigner eingeschitzt).

Tab. 14: Zusammenschau des Gleason-Scores pri- und postoperativ

Gleason-Score im Prostatektomiepriparat (postoperativ)
2 3 4 5 6 3+4 | 4+3 8 9 10  |[Summe
2 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 2
3 0 0 0 1 3 0 0 0 1 0 5
g% 4 1 0 4 9 32 14 1 1 0 0 62
R § 5 0 0 0 24 77 22 8 6 2 0 139
T £
_§‘ E 6 0 0 4 35 470 207 52 43 15 0 826
g ; 3+4 0 1 1 7 120 159 42 32 15 0 377
= g 4+3 0 0 0 3 23 45 41 20 10 1 143
g_ 8 0 0 0 2 11 25 14 22 30 1 105
9 0 0 0 1 3 6 3 11 34 2 60
10 0 0 0 0 0 1 0 1 2 2 6
Summe 1 1 9 82 740 479 161 136 110 6 1725
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Aus Tabelle 14 ergibt sich Tabelle 15, welche die Verdnderung des Gleason-Scores pri-

und postoperativ in den Risikogruppen zusammengefasst sowie die prozentuale

Verteilung der exakten Ubereinstimmung des Gleason-Scores bzw. eines Up- oder

Downgradings zeigt.

Tab. 15: Ubereinstimmung des Gleason-Scores pri- und postoperativ

Gleason-Score im
Prostatektomiepriaparat

(postoperativ)
2bis6| 3+4 | 4+3 |8bis 10| Summe Ubere?zsgzmung Upgrading Downgrading
a 2bis6 | 661 243 61 69 1034 63,9 % 36,1 % 0,0 %
) ‘éf g 344 | 120 | 159 | 42 | 47 | 377 42,2 % 23,6 % 34,2 %
é %: é 4+3 26 45 41 31 143 28,7 % 21,7 % 56,6 %
;’:% E 8bis10| 17 32 17 105 171 61,4 % 0,0 % 38,6 %
® Summe || 833 479 161 252 1725
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In der nachfolgenden Abbildung (Abb. 12) ist dargestellt, um wie viele Stufen das

Down- bzw. Upgrading erfolgte. So erfolgte bei 230 Patienten (13,3 %) ein

Downgrading um 1 Gleason-Punkt (-1) und bei 429 Patienten (24,9 %) ein Upgrading
um 1 Gleason-Punkt (+1).
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24.90% 7[70

0,1% 0,4% 13,30648,90% 2 29 9 19 19
o ,0&02@,0,0 0@60,40,0/00,40,4
4| 3 2| -1 | 40| 1| 42 | 43| 4| 45| 46 | +T

On Patienten| 2 7 36 | 230 | 843 | 429 | 132 | 40 4 0 1 1
Prozent 0,1%10,4% |2,1%|13,3%/48,9%(24,9%| 7,7% | 2,3% | 0,2% | 0,0% | 0,1% | 0,1%

Abb. 12: Verdnderung des Gleason-Scores in Stufen (Gleason Score postoperativ minus

Gleason-Score priaoperativ)

2.2 Univariate Korrelationen: Zusammenhang der einzelnen Parameter mit

einem Up- und Downgrading

In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 16) sind alle unsere Ergebnisse vergleichend

nebeneinander gestellt.
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Tab. 16: Vergleich klinischer und pathologischer Patientencharakteristika Upgrading-

Gruppe vs. Downgrading-Gruppe vs. unverandertem Gleason-Score

Upgrading Downgrading unverandert (gesr;mt) p-Wert
n 607 (35,2%) 275 (15,9%) 843 (48,9%) 1907
(';\*/'”tt?erlwe & Standardabwsichung) 64,6+6,5(607) 65:+7,3(275) 64,5+6,6(843) 1725 0,189

2

(EA‘A'\i{'tLI(W';%/i m dabweichung) 26,7+ 3,4 (589) 26,7 +3,5(272) 26,7+3,3(826) 1687 0,829
gﬁ@lv(vgg /ml) sabweichang) || 11:3% 15:8(672) 10,1+ 15,8 (264) 1052 17,0(794) 1630 0,144
AN 1725 <0001
2 bis 6 496 (81,7%) 40 (14,5%) 498 (59,1%)
3+4 47 (7,7%) 129 (46,9%) 201 (23,8%)
4+3 31 (5,1%) 26 (9,5%) 86 (10,2%)
8 bis 10 33 (5,4%) 80 (29,1%) 58 (6,9%)
Gleason-Score = 1725 <0,001
im Prostatektomiepraparat ’
2 bis 6 123 (20,3%) 212 (77,1%) 498 (59,1%)
3+4 243 (40,0%) 32 (11,6%) 204 (24,2%)
4+3 61 (10,1%) 17(6,2%) 83 (9,6%)
8 bis 10 180 (29,7%) 14 (5,1%) 58 (6,9%)
mg;tvfggﬂgmjg;gxeichung) 39,4+ 19,2 (334) 42,7 +23,3(153) 43,2 +22,0 (427) 914 0,07
Kﬂﬁgvgf:tga%gr{ja’m iggung) 0,31+0,4 (317) 0,24+0,2(148) 0,24+0,25(397) 862 0,006
pT 1709 < 0,001
pT1 1(0,2%) 1(0,4%) 9 (1,1%)
pT2 387 (64,0%) 221 (80,9%) 630 (75,8%)
pT3 212 (35,0%) 51 (18,7%) 189 (22,7%)
pT4 5 (0,8%) 0 (0%) 3 (0,4%)
N 1678 < 0,001
NO 544 (91,9%) 262 (98,1%) 787 (96,1%)
N1 48 (8,1%) 5 (1,9%) 32 (3,9%)
G 1609 < 0,001
G1 0 (0%) 8 (3,1%) 5 (0,6%)
G2 135 (24,2%) 190 (73,6%) 464 (58,5%)
G3 423 (75,8%) 60 (23,3%) 324 (40,9%)
R 1600 < 0,001
RO 401 (71,4%) 206 (81,1%) 627 (80,0%)
R1 161 (28,6%) 48 (18,9%) 157 (20,0%)
DRU 552 0,687
suspekt 91 (51,4%) 36 (45,6%) 146 (49,3%)
nicht suspekt 86 (48,6%) 43 (54,4%) 150 (50,7%)
?@Qgﬁ?gggnﬁmﬁggﬁf- 10,3+3,4 (263) 9,9+3,8(121) 10,7 +3,7 (411) 795 0,098
(F’N‘I’itfgl'v‘v’fﬂfggfdi? dg;jggﬂ?g‘;" 41+35(251) 3,6+26(120)  3,9+28 (401) 772 0,653
% Stanze positiv 249 120 400 769 0,816
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2.2.1  Ubersicht bzw. Verteilung in low-/ intermediate-/ high-risk-Gruppen

Betrachtet man die Verdnderung des Gleason-Scores in Abhédngigkeit von den low-
(Gleason 2 bis 6), intermediate- (Gleason 7 mit genauerer Unterteilung in 3 +4 und
4 + 3) und high-risk-Gruppen (Gleason 8 bis 10) praoperativ, so fillt auf, dass in der
praoperativen high-risk-Gruppe mehr Downgrading (46,8 %) und gleichbleibendes
Grading (33,9 %) stattfand und in der low-risk-Gruppe vor allem ein Upgrading
(48,0 %) und ein gleichbleibender Gleason-Grad (48,2 %) zu beobachten war (vgl. Abb.
13).

Auch in der intermediate-Gruppe mit der Gleason-3 + 4- und der Gleason-4 + 3-Gruppe
ist meist keine Verdnderung zu beobachten: der préoperative Gleason-Score in der
Gleason-3 + 4-Gruppe blieb iiberwiegend (zu 53,3 %) gleich, genauso wie in der
Gleason-4 + 3-Gruppe tiberwiegend (zu 60,1 %) ein gleich bleibender Gleason-Score
(vgl. Abb. 13).
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500

400

02 bis 6
03+4
300
04+3
200 O8 bis 10
100 h4.294 TR b3,3% 3.9% 12,5%  193%
. [39%] = H8,2% so,1°/_| p8.0%  PEFA—]
down unveréndert up
02 bis 6 40 498 496
03+4 129 201 47
0443 26 36 31
08 bis 10 80 58 33
% von Gleason 2 bis 6 3,9% 48,2% 48,0%
% von Gleason 3 +4 34,2% 53,3% 12,5%
% von Gleason 4 + 3 18,2% 60,1% 21,7%
% von Gleason 8 bis 10 46,8% 33,9% 19,3%

Abb. 13: Verdnderung des Gleason-Gradings in Abhéngigkeit vom Gleason-Score

praoperativ
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Betrachtet man die Gruppen der Gleason-Score-Unstimmigkeiten in Abhédngigkeit von
den postoperativen Risikogruppen, dann erkennt man, dass die postoperative high-
grade-Gruppe (71,4 %) hauptsidchlich upgegradet worden sind, genauso wie die
postoperative Gleason- 3 + 4 — Gruppe (zu 50,7 %). Bei der postoperativen Gleason-
4 + 3 -Gruppe, war der Gleason-Score jedoch hauptsdchlich (zu 51,6 %) gleich
geblieben. (vgl. Abb. 14).
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500

400

O2bis 6
O3+4
04+3
08 bis 10

300

200 —

6,7% 5,6% 42,6% 0% 50,7%| 71,4%
25,5%_|J.D.,6.%.'_| 59,8% 51,6% 14,8% 37,9%

down unverindert up
02 bis 6 212 498 123
O3+4 32 204 243
O4+3 17 83 61
08 bis 10 14 58 180
% von Gleason 2 bis 6 25,5% 59,8% 14,8%
% von Gleason 3 +4 6,7% 42,6% 50,7%
% von Gleason 4 + 3 10,6% 51,6% 37,9%
% von Gleason 8 bis 10 5,6% 23,0% 71,4%

Abb. 14: Verdnderung des Gleason-Scores in Abhéngigkeit vom Gleason-Score

postoperativ
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In der nachfolgenden Abbildung (Abb. 15) ist nochmals die Aufteilung des
préoperativen Gleason-Scores in Upgrading, Downgrading und unverdndertem
Gleason-Score dargestellt. Man sieht, dass ein Upgrading vor allem in der low-risk-
Gruppe (Gleason-Score 2 bis 6) vorkam. In der praoperativen intermediate-risk-Gruppe,

mit Gleason-Score 3 + 4 war iiberwiegend ein Downgrading postoperativ zu sehen.

100%
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70%

60% 08 bis 10

O4+3
03+4
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50%

40%
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20%
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0%

down unverdndert up

Abb. 15: praoperativer Gleason-Score unterteilt in Upgrading, Downgrading und

unveriandertem Gleason-Score
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2.2.2  Zusammenhang zwischen Alter des Patienten zum Zeitpunkt der
Operation und Up- bzw. Downgrading
Betrachtet man die Verdnderung des Gleason-Scores pré-/ postoperativ in Abhédngigkeit

vom Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation, so ergab sich kein signifikanter

Unterschied (p-Wert 0,189). Die Mittelwerte in den drei Gruppen liegen zwischen
64,5 Jahre und 65 Jahre (vgl. Tab. 16 und Abb. 16).
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40

Median
25%-75%
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30 : ; :
Downgrading unverindert Upgrading

Verinderung des Gleason-Scores

Abb. 16: Verdnderung des Gleason-Scores in Abhéngigkeit vom Alter der Patienten
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2.2.3  Zusammenhang zwischen BMI und Up- bzw. Downgrading

Wenn man die Verdnderung pri-/ postoperativer Gleason-Score in Abhédngigkeit zum
Body-Mass-Index (BMI) setzt, so ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Patienten mit niedrigem BMI und den Patienten mit hohem BMI (p-Wert 0,829)
(vgl. Abb. 17), der Mittelwert in den drei Vergleichsgruppen liegt jeweils bei
26,7 kg/m? (vgl. Tab. 16).
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45 —

=
= 35
)
=}
= 30
m
o o o
25
20
. — 0 Median
- - 25%-75%
Downgrading unverindert Upgrading l]::l Minl-’Maxu

Verdnderung des Gleason-Scores

Abb. 17: Verdnderung des Gleason-Scores in Abhéngigkeit vom BMI
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2.2.4  Zusammenhang zwischen PSA und Up- bzw. Downgrading

Es wurde der Versuch unternommen, eine Korrelation zwischen der Hohe des

préoperativ bestimmten PSA-Werts und der Hohe des Gleason-Scores zu finden.

Der PSA wurde sowohl als kontinuierlicher Wert (Abb. 18) mit einer Verdnderung des
Gleason-Scores korreliert als auch als kategorialer Wert (Abb. 20). In beiden
Rechnungen ergab sich es keine signifikante Korrelation: der p-Wert beim PSA als

kontinuierlicher Wert betragt 0,144 und beim PSA als kategorialer Wert 0,213.

Beim PSA als kontinuierlichen Wert liegen die Mittelwerte der Vergleichsgruppen nahe
zusammen bei 10,1 £ 15,8 ng/ml (Downgrading), 10,5 = 17,0 ng/ml (unveridndert) und
11,3 £ 15,8 ng/ml (Upgrading) (vgl. Tab. 16).

240
220 ¢
200 ——
180
160
140
120

PSA [ng/ml]

100 |
80 |
60 |
40 |

20 f

al ) | —u—] =

-20
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0 25%-75%
I Min-Max

Downgrading unveriindert Upgrading

Veridnderung des Gleason-Scores

Abb. 18: Verdnderung des Gleason-Scores in Abhéngigkeit vom PSA préoperativ mit
PSA als kontinuierlichem Wert
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In der Abbildung (Abb. 19) zur Rechnung mit dem PSA als kategorialen Wert sicht man
fiir die Verteilung der Gleason-Verdnderung in den einzelnen PSA-Gruppen anndhernd
eine Gaullsche Normalverteilung. Der Anteil der downgegradeten Patienten bewegt sich
zwischen 12,6 % und 17,3 %, der Anteil der upgegradeten Patienten schwankt zwischen
24,8 % und 40,9 % und der Anteil der gleichbleibenden Gleason-Scores ist zwischen
46,5 % und 58,6 %.
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450

400

350

300

@ Downgrading

250 Ogleicher Gleason-Score

B Upgrading

200

150

100

50 m 869 47,59 o
8 0} [FF A,so}, 64% 16,19 ]7,30
0

14:62 0,9
<2,5 ng/ml 2,6-4,0 4,1-99 10,0 - 20,0 >20,0
i ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
B Downgrading 14 24 158 52 16
O gleicher Gleason-Score 48 85 457 145 59
B Upgrading 32 36 348 104 52
% von PSA 14,9% 16,6% 16,4% 17,3% 12,6%
% von PSA 51,1% 58,6% 47,5% 48,2% 46,5%
% von PSA 34,0% 24,8% 36,1% 34,6% 40,9%

Abb. 19: Verdnderung des Gleason-Scores in Abhéngigkeit vom PSA préoperativ mit
PSA als kategorialen Wert

2.2.5 Zusammenhang zwischen DRU-Befund und Up- bzw. Downgrading

Die Verdnderung und die Konkordanz des Gleason-Scores pri- und postoperativ ergab
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen suspektem und unauffilligem

Tastbefund in der digital-rektalen Untersuchung, p-Wert: 0,687.

Bei 13,2 % der downgegradeten Prostatae fand sich ein suspekter Tastbefund (im
Vergleich: 15,4 % der nicht-suspekten Tastbefunde waren downgegradet), bei 33,3 %
der Upgrading-Gruppe ein suspekter und 30,8 % der Upgrading-Gruppe ein nicht-

suspekter Tastbefund; bei 53,5 % der unverdnderten Gleason-Klassifizierung ist der
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Tastbefund suspekt und bei 53,8 % findet sich ein unauffélliger Tastbefund in der
digital-rektalen Untersuchung (vgl. Abb. 20).
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140

120

100

O nicht suspekt
80

O suspekt

60

40

20

15,4% | 13,2% 53,8% | 53,5% 30,8% | 33,3%
0 down unveréndert up
DO nicht suspekt 43 150 86
O suspekt 36 146 91
% von nicht suspekt 15,4% 53,8% 30,8%
% von suspekt 13,2% 53,5% 33.3%

Abb. 20: Verdnderung in Abhingigkeit vom Befund in der DRU

2.2.6 Zusammenhang zwischen der Anzahl der genommenen Stanzen

prioperativ und Up- bzw. Downgrading

Bei der Untersuchung einer Abhéngigkeit zwischen Down- / Upgrading und der Anzahl
der pridoperativen entnommenen Prostata-Stanzen ergab sich kein signifikanter

Unterschied. Der p-Wert betrégt hier 0,098 (Abb. 21).
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Wie man in den nachfolgenden Abbildungen nur schwer sehen kann, ist bei einem
Mittelwert von 10,7 Stanzen die Ubereinstimmung von pri- und postoperativem
Gleason-Score am besten (vgl. Tab. 16). Es ist also durchaus ein Trend zu erkennen,
dass eine hohere Zahl entnommener Stanzen zu einer héheren Genauigkeit des Gleason-

Scores fuhrt.
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30 1

20 + 1

15 ¢

Zahl entnommener Stanzen

10t 1

Median

Downgrading unverindert Upgrading D 25_%'75%
I Min-Max

Verdnderung des Gleason-Scores

Abb. 21: Verdnderung in Abhédngigkeit von der Anzahl genommener Stanzen in Biopsie
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2.27 Zusammenhang zwischen der Anzahl positiver Stanzen priaoperativ und

Up- bzw. Downgrading

Bei der Auswertung einer Dependenz zwischen einer Verdnderung des prd- und
postoperativen Gleason und dem prozentualen Anteil von positiven Stanzen an der
Gesamtzahl von entnommenen Stanzen ergab sich kein signifikanter Unterschied: p-
Wert 0,816 (vgl. Abb. 22), bzw. ein p-Wert von 0,653 bei der absoluten Zahl an
positiven Stanzen. Betrachtet man die auf- bzw. abgerundeten Werte, dann sind im

Mittel etwa 4 Stanzen positiv, egal welche Gleason-Gruppe man betrachtet (vgl.
Tab. 16).
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100 | —_— — —_—

80
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40 |

positive Stanzen [%]

20

Median

Downgrading unveridndert Upgrading D 25%'75%
I Min-Max

Verdnderung des Gleason-Scores

Abb. 22: Verdnderung des Gleason-Scores in Abhédngigkeit von der Anzahl positiver

Stanzen

2.2.8 Zusammenhang zwischen T-Stadium (pT1, pT2, pT3) und Up- bzw.

Downgrading

Zwischen dem histopathologischen Tumorstadien und dem Up- oder Downgrading des
Gleason-Scores besteht ein signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,001): Das Stadium T4

fand sich eher bei upgegradeten Patienten (62,5 %) und nie bei downgegradeten
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Patienten, wohingegen das T2-Stadium mit 51,2 % meist unverdndert blieb (vgl.

Abb. 23).

700
600

500

BpT2
OpT3
OpT4

down unverédndert up
OpT2 222 639 388
OpT3 51 189 212
OpT4 0 3 5
% von pT2 17,8% 51,2% 31,1%
% von pT3 11,3% 41,8% 46,9%
% von pT4 0,0% 37,5% 62,5%

Abb. 23: T-Stadium im Prostatektomiepriparat in Abhédngigkeit von der Verdnderung

des Gleason-Scores
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2.2.9 Zusammenhang zwischen Lymphknotenstatus (N0, N1) und Up- bzw.

Downgrading

Betrachtet man die Anderung des Gleason-Scores in Abhingigkeit von den positiven
oder negativen Lymphknoten im Resektat, dann ist deutlich zu sehen, dass die
Lymphknoten vor allem beim Upgrading positiv sind (8,1 %) und zahlenméBig vor
allem bei unveridndertem Gleason-Score negativ (787 von insgesamt 1678 Patienten, die
in diese Rechnung eingegangen sind). Der p-Wert betrdgt hier < 0,001, also ein
signifikanter Unterschied (vgl. Abb. 24).
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800
700
600
500 @No0
ON1
400
300
200
100
98,1% | 1,9% 96,1% 1,9% | 8,19
o ,1% 9% ,1% _3;9%7 91,9% 1%
down unverédndert up
ONO 262 787 544
ON1 5 32 48
% von Gleason-Verdnderung 98,1% 96,1% 91,9%
% von Gleason-Verdnderung 1,9% 3,9% 8,1%

Abb. 24: Veridnderung des Gleason-Scores in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus
(N)
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2.2.10 Zusammenhang zwischen WHO-Grading (G1, G2, G3) und Up- bzw.

Downgrading

Das postoperative Grading der WHO blieb vor allem im Stadium G2 unverdndert

(58,8 %). Bei 423 Tumoren, die postoperativ als G3 eingestuft wurden, erfolgte ein

Upgrading. Bei keinem postoperativen G1-Stadium erfolgte ein Upgrading. Auch diese

Ergebnisse sind statistisch signifikant. (p-Wert < 0,001) (vgl. Abb. 25).
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Abb. 25: Veranderung des Gleason-Scores in Abhdngigkeit vom WHO-Grading (G)

2.2.11

bzw. Downgrading

Zusammenhang zwischen Status des Resektionsrandes (R0, R1) und Up-

Der Absetzungsrand bei den entnommenen Prostatae war in der Mehrzahl der

postoperativ upgegradeten Préparaten positiv: 161 Patienten, d. h. 44 % aller R1-

Prostatae sind upgegradet. Knapp mehr als die Hélfte (50,8 %) der RO-Préparate hatte

einen unverdnderten Gleason-Score postoperativ. Auch diese Ergebnisse sind statistisch

signifikant mit p < 0,001 (vgl. Abb. 26).

41



D ERGEBNISSE

down

unverandert

up

BRO

206

627

401

OR1

48

157

161

% von RO

16,7%

50,8%

32,5%

% von R1

13.1%

42,9%

44,0%

BRO
OR1

Abb. 26: Verdnderung des Gleason-Scores in Abhédngigkeit vom Resektionsrand des

Prostatektomiepraparats (R)

2.2.12 Zusammenhang zwischen Volumen des Prostatektomiepriparats und

Ebenfalls war keine Korrelation zwischen dem Volumen des

Up- bzw. Downgrading

entnommenen

Prostatektomiepriparats und einem Up- / Downgrading oder einem unverdnderten

Gleason-Scores zu beobachten: p-Wert = 0,070 (vgl. Abb. 27). Allerdings war das

Prostatavolumen der Upgrading-Gruppe niedriger als das der anderen Gruppen: 39,4 g +

19,2 g gegeniiber 42,7 g + 23,3 g (Downgrading-Gruppe) und 43,2 g + 220 g

(unveranderter Gleason-Score) (vgl. Tab. 16).
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Abb. 27: Verdnderung des Gleason-Scores in Abhingigkeit vom Volumen des

Prostatektomiepréiparats
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Auch die schrittweise Verdnderung des Gleason-Scores um einzelne Gleason-Punkte
ergab keine Korrelation mit dem Volumen des Prostatektomiepréiparats. p-Wert = 1,00

(vgl. Abb. 28).
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Abb. 28: stufenweise Verdnderung des Gleason-Scores in Abhéngigkeit vom Volumen

des Prostatektomiepréparats
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2.2.13 Zusammenhang zwischen PSA-Dichte und Up- bzw. Downgrading

Bei der Untersuchung einer Abhédngigkeit zwischen Up-/ Downgrading bzw.
gleichbleibendem Gleason-Score und der PSA-Dichte ergab sich ein signifikanter
Unterschied zwischen Up-/ Downgrading und gleichgebliebenem Gleason-Score. Der p-
Wert betrdgt hier 0,006 (vgl. Abb. 29). Die PSA-Dichte in der Upgrading-Gruppe
betrdgt 0,31 + 0,4 ng/ml/g, wohingegen die PSA-Dichte der Downgrading- und
unverdnderten Gleason-Gruppe bei 0,24 ng/ml/g liegt (+ 0,20 bzw. + 0,25 ng/ml/g).
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Abb. 29: Verinderung des Gleason-Scores in Abhédngigkeit von der PSA-Dichte
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2.3 Univariate Korrelationen: Zusammenhang der einzelnen Parameter mit dem PSA

Da das Prostata-spezifische Antigen als Screening-Wert fiir das Prostatakarzinom eine grof3e Rolle spielt, fiihrten wir auch einige Rechnungen durch,

die mogliche Zusammenhénge zwischen der Hohe des PSA-Werts und den anderen untersuchten Parametern zeigen sollen (vgl. Tab. 17). Dies soll

aber nicht das Hauptaugenmerk dieser Arbeit sein.

Tab. 17: Vergleich klinischer und pathologischer Patientencharakteristika PSA-Gruppen

PSA<25ng/ml | PSA26-4,0ngml | PSA4,1-99ngml | PSA10,0-20,0ng/ml | PSA>20,0 ng/ml | n (gesamt) p-Wert
N 108 151 1045 336 133 1773
Alter (n) 65,2 + 6,8 (108) 64,1 +6,9 (151) 64,5 + 6,7 (1045) 64,9 + 6,8 (336) 64,7 + 6,8 (133) 1773 0,551
(Mittelwert + Standardabweichung)
BMI (kg/m2) (n) 26,8 + 3,1 (103) 26,4 + 3,6 (149) 26,8 + 3,3 (995) 26,7 + 3,4 (319) 26,5 + 3,4 (129) 1695 0,585
(Mittelwert + Standardabweichung)
Gleason-Score 1664 <0.001
in Stanzbiopsie '
2 bis 6 70 (72,2 %) 86 (58,9 %) 644 (65,4 %) 158 (51,0 %) 40 (31,5 %)
3+4 12 (12,4 %) 38 (26,0 %) 213 (21,7 %) 66 (21,3 %) 33 (26,0 %)
4+3 7 (7,2 %) 14 (9,6 %) 67 (6,8 %) 33 (10,6 %) 19 (15,0 %)
8 bis 10 8 (8,2 %) 8 (5,5 %) 60 (6,1 %) 53 (17,1 %) 35 (27,5 %)
Gleason-Score 1728 < 0,001
in Prostatektomiepraparat ’
2 bis 6 59 (59,6 %) 89 (59,3 %) 536 (52,5 %) 123 (37,9 %) 24 (18,1 %)
3+4 17 (17,2 %) 40 (26,7 %) 307 (30,1 %) 97 (29,8 %) 26 (19,5 %)
4+3 11(11,1 %) 10 (6,7 %) 78 (7,6 %) 37 (11,4 %) 25 (18,8 %)
8 bis 10 12 (12,1 %) 11(7,3 %) 100 (9,8 %) 68 (20,9 %) 58 (43,6 %)
Gleason-Score-Diskrepanzen 1630 0,213

Downgrading
Unveranderter Gleason-Score
Upgrading

14 (14,9 %)
48 (51,1 %)
32 (34,0 %)

24 (16,6 %)
85 (58,6 %)
36 (24,8 %)

158 (16,4 %)
457 (47,5 %)
348 (36,1 %)

52 (17,3 %)
145 (48,2 %)
104 (34,5 %)

16 (12,5 %)
59 (46,5 %)
52 (41,0 %)

46




D ERGEBNISSE

P-Vol. (g) (n) 29,8 + 11,3 (52) 34,1+ 14,9 (85) 40,9 + 18,4 (527) 46,0 + 24,1 (173) 48,0 £ 28,0 (59) 896 < 0,001
(Mittelwert + Standardabweichung)

PSA-Dichte (ng / ml/ g) (n) 0,06 + 0,04 (52) 0,11 + 0,04 (85) 0,2+0,1(527) 0,4+0,2(173) 1,0+ 0,7 (56) 893 < 0,001
(Mittelwert + Standardabweichung)

pT 1749 < 0,001
pT2 82 (81,2 %) 122 (81,9 %) 816 (79,1 %) 210 (62,7 %) 46 (34,8 %)

pT3 18 (17,8 %) 27 (18,1 %) 213 (20,6 %) 123 (36,7 %) 83 (62,9 %)

pT4 1(1,0 %) 0 (0 %) 3 (0,3%) 2 (0,6 %) 3(2,3%)

N 1719 < 0,001
NO 95 (94,1 %) 144 (98,6 %) 986 (97,6 %) 311 (93,4 %) 97 (75,2 %)

N1 6 (5,9 %) 2(1,4 %) 24 (2,4 %) 22 (6,6 %) 32 (24,8 %)

G 1644 < 0,001
G1 3(3,1%) 1(0,7 %) 8 (0,8 %) 1(0,3 %) 1(0,9 %)

G2 53 (55,2 %) 85 (61,6 %) 520 (52,9 %) 119 (38,1 %) 23 (20,0 %)

G3 40 (41,7 %) 52 (37,7 %) 455 (46,3 %) 192 (61,6 %) 91 (79,1 %)

R 1632 < 0,001
RO 82 (84,5 %) 120 (85,7 %) 788 (81,9 %) 213 (69,2 %) 58 (46,4 %)

R1 15 (15,5 %) 20 (14,3 %) 174 (18,1 %) 95 (20,8 %) 67 (53,6 %)

DRU 563 < 0,001
suspekt 13 (36,1 %) 21 (46,7 %) 150 (45,4 %) 52 (51,0 %) 39 (78,0 %)

nicht suspekt 23 (63,9 %) 24 (53,3 %) 180 (54,6 %) 50 (49,0 %) 11 (22,0 %)

genommene Stanzen praop.

(n) 9,6 +2,9 (33) 10,8 + 4,3 (66) 10,5 + 3,6 (492) 10,7 + 3,5 (145) 10,4 + 4,2 (67) 803 0,619
(Mittelwert + Standardabweichung)

positive Stanzen préaop. (n) 3,6+3,1(32) 3,8+3,3(62) 3,7+2,7 (481) 41+31(137) 5,8+ 4,2 (67) 779 0,003
(Mittelwert + Standardabweichung)

% Stanze positiv (n) 39,7 + 33,0 (32) 36,9 + 26,9 (62) 36,9 + 25,3 (480) 40,3 + 27,7 (137) 58,3 + 32,7 (66) 777 <0,001
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2.3.1 Zusammenhang zwischen prioperativen Gleason-Score in der

Stanzbiopsie und PSA

Es fand sich eine signifikante Korrelation zwischen dem préoperativen Gleason-Score
und dem PSA-Wert (p < 0,001). Je weniger differenziert das tumordse Gewebe der
Probeentnahmen war, d. h. ein Gleason-Score zwischen 8 und 10, desto eher fand sich

auch ein hoher PSA-Wert (vgl. Abb. 30).
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% von PSA 72,2% 58,9% 65,5% 51,0% 31,5%

% von PSA 12,4% 26,0% 21,7% 21,3% 26,0%

% von PSA 7,2% 9,6% 6,8% 10,7% 15,0%

% von PSA 8,3% 5,5% 6,1% 17,1% 27,6%

Abb. 30: Zusammenhang zwischen praoperativem Gleason-Score in der Stanzbiopsie

und PSA
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2.3.2  Zusammenhang zwischen postoperativen Gleason-Score im

Prostatektomiepriparat und PSA

Wie auch der Gleason-Score der Stanzbiopsien, so korreliert auch der Gleason-Score
des Prostatektomiepriparats signifikant mit der Hohe des PSA-Werts (p < 0,001). Auch
hier gilt: je weniger differenziert das Prostatakarzinom (Gleason-Score 8 bis 10) ist,
desto hoher ist der praoperative PSA-Wert (vgl. Abb. 31): von 4,8 % (fiir einen PSA
<2,5 ng/ml) iiber 40,2 % (fiir einen PSA zwischen 4,1 ng/ml und 9,9 ng/ml) auf 50,6 %
fiir einen PSA > 10,0 ng/ml.
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% von Gleason 2 bis 6 7,1% 10,7% 64,5% 14,8% 2,9%

% von Gleason 3 + 4 3,5% 8,2% 63,0% 19,9% 5,3%

% von Gleason 4 + 3 6,8% 6,2% 48,5% 23,0% 15,5%

% von Gleason 8 bis 10 4.8% 4,4% 40,2% 27,3% 23,3%

Abb. 31: Zusammenhang zwischen postoperativem Gleason-Score im

Prostatektomiepriparat und PSA
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2.3.3  Zusammenhang zwischen der Verinderung des Gleason-Scores (Up-/

Downgrading / keine Anderung) und PSA

Zwischen den Gleason-Score-Diskrepanzen und dem PSA fand sich kein signifikanter
Zusammenhang (p = 0,213) (vgl. Abb. 32): eine Verdnderung des Gleason-Score in

Stanze und Prostatektomiepriaparat und der prdoperative PSA-Wert stehen also nicht

miteinander in Zusammenhang.
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Abb. 32: Zusammenhang zwischen Gleason-Score-Discrepancies und PSA

50




D ERGEBNISSE

2.3.4  Zusammenhang zwischen Alter des Patienten zum Zeitpunkt der
Operation und PSA
Im Kruskal-Wallis-Test ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen dem PSA-

Wert und dem Alter der Patienten: p = 0,551 (vgl. Abb. 33). Bei Patienten mit

Prostatakarzinom fand sich also kein signifikant hoherer PSA-Wert bei hoherem

Lebensalter der Patienten.
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Abb. 33: Zusammenhang zwischen Alter des Patienten und PSA
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2.3.5 Zusammenhang zwischen BMI und PSA

Es lieB sich keine signifikante Korrelation zwischen dem PSA und dem BMI finden:
p=0,585 (vgl. Abb. 34). Dicke und diinne Ménner produzieren nicht signifikant

unterschiedliche Mengen an Prostata-spezifischem Antigen.
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Abb. 34: PSA in Abhéngigkeit vom BMI der Patienten
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2.3.6 Zusammenhang zwischen DRU-Befund und PSA

Zwischen PSA-Wert und dem Befund in der digital-rektalen Untersuchung (DRU) fand
sich ein signifikanter p-Wert: p < 0,001.

Die nachfolgende Abbildung zeigt, dass, je hoher der PSA wird, desto eher findet sich
ein suspekter Tastbefund. Bei PSA-Werten zwischen 10,0 ng/ml und 20,0 ng/ml werden
mehr Prostatae als suspekt (51,0 %) als als nicht suspekt (49,0 %), also unauftillig,
befundet. Genauso bei PSA-Werten > 20,0 ng/ml: 78,0 % der getasteten Prostatae
werden als suspekt und 22,0 % als nicht suspekt befundet (vgl. Abb. 35).
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Abb. 35: Zusammenhang zwischen Befund in DRU und PSA
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2.3.7 Zusammenhang zwischen der Anzahl der genommenen Stanzen

prioperativ und PSA

Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen dem PSA und der Anzahl der

genommenen Stanzen praoperativ (p = 0,619) (vgl Abb. 36).
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Abb. 36: Zusammenhang zwischen der Anzahl der genommenen Stanzen praoperativ

und PSA
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2.3.8 Zusammenhang zwischen der Anzahl positiver Stanzen priaoperativ und

PSA

Beim Kruskal-Wallis-Test des PSAs in Abhéngigkeit von der Anzahl positiver Stanzen
fand sich ein signifikanter Unterschied: Der p-Wert betrdgt hier 0,003. In der
nachfolgenden Abbildung (Abb. 37) sieht man deutlich, dass bei einem PSA-Wert iiber

10,0 ng/ml auch die Zahl der positiven Stanzen ansteigt.
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Abb. 37: PSA in Abhingigkeit von der Anzahl positiver Stanzen
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Auch wenn man den PSA-Wert in Abhingigkeit vom prozentualen Anteil der positiven
Stanzen an der Gesamtzahl der entnommenen Stanzen betrachtet ergibt sich ein
signifikanter Unterschied: p < 0,001. Hier kann man im dazugehdrigen Boxplot
(Abb. 38) noch deutlicher die Korrelation zwischen steigendem PSA-Wert und

steigendem prozentualen Anteil positiver Stanzen.
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Abb. 38: Zusammenhang zwischen prozentualem Anteil positiver Stanzen und PSA
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2.3.9  Zusammenhang zwischen T-Stadium (pT1, pT2, pT3) und PSA

Im Pearson-y>-Test ergab sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen dem
PSA-Wert und dem pathologischen T-Stadium im Prostatektomiepriparat (vgl.
Abb. 39). Je hoher der PSA, desto eher findet sich ein organiiberschreitendes Wachstum

des Prostatakarzinoms, als ein T3- oder T4-Stadium. Nur 45 Patienten hatten einen pT3-

Tumor bei einem PSA <4 ng/ml und nur 1 Patient einen pT4-Tumor.
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Abb. 39: Zusammenhang zwischen pT und PSA
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2.3.10 Zusammenhang zwischen Lymphknotenstatus (N0, N1) und PSA

Der Anteil der Priparate, bei denen positive Lymphknoten gefunden wurden, stieg mit
steigendem PSA-Wert. So betrug der Anteil eines NI1-Status bei den PSA-Werten
<2,5ng/ml nur 5,9 % und bei den PSA-Werten > 20,0 ng/ml 24,8 %. Dies ist ein
signifikanter Unterschied: p < 0,001 (vgl. Abb. 40).
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Abb. 40: Zusammenhang zwischen Lymphknotenstatus (N) und PSA
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2.3.11 Zusammenhang zwischen WHO-Grading (G1, G2, G3) und PSA

Es fand sich in ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,001) zwischen dem WHO-
Grading und dem PSA-Wert. Ein schlecht differenzierter Tumor (G3) fand sich
prozentual hdufiger, je hoher der PSA-Wert ist: der Anteil der G3-Tumore stieg von
37,7 % bei einem PSA von 2,6 - 4,0 ng/ml iiber 46,3 % bei einem PSA zwischen 4,0 -
9,9 ng/ml iiber 61,5 % bei einem PSA zwischen 10,0 - 20,0 ng/ml auf 79,1 % bei einem
PSA > 20,0 ng/ml. Ein dhnliches Korrelat fand sich bei den G1- und G2-Karzinomen
(vgl. Abb. 41).
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Abb. 41: Zusammenhang zwischen WHO-Grading (G) und PSA
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2.3.12 Zusammenhang zwischen Status des Resektionsrandes (R0, R1) und

PSA

Auch zwischen dem Status des Resektionsrandes des Prostatektomiepriparats und dem
PSA-Wert fand sich eine Signifikanz: p < 0,001 (vgl. Abb. 42). Je niedriger der initiale
PSA, desto hoher war der prozentuale Anteil von RO-Resektaten: von 46,4 % (bei
PSA > 20,0 ng/ml) iiber 69,2 % (bei PSA 10,0 ng/ml bis 20,0 ng/ml) auf 84,5 %
(PSA <2,5 ng/ml).
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Abb. 42: Zusammenhang zwischen Resektionsrand (R) und PSA
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2.3.13 Zusammenhang zwischen Volumen des Prostatektomiepriparat und

PSA

Im nachfolgenden Boxplot (Abb. 43) kann man sehen, dass mit steigendem
Prostatavolumen der PSA-Wert zunimmt. Auch dieser Unterschied ist signifikant

(p < 0,001).
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Abb. 43: Zusammenhang zwischen Prostatavolumen und PSA
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2.3.14 Zusammenhang zwischen der PSA-Dichte und PSA

Bei der Priifung einer Abhingigkeit des PSA-Werts und der PSA-Dichte fand sich ein
signifikanter Unterschied (p < 0,001): je hoher der PSA, desto hoher auch die PSA-
Dichte (vgl. Abb. 44).
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Abb. 44: Zusammenhang zwischen PSA-Dichte und PSA
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2.4 Multivariate Analysen

Zusétzlich zu den univariaten Analysen erstellten wir analog zu dem Studiendesign von
Tilki et al. [62] zwei multivariate Analysen, in die wir die signifikanten Faktoren aus

unseren univariaten Analysen einbezogen.

2.4.1 1. multivariate Analyse bei kleiner Fallzahl

In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 18) siecht man die relevanten Parameter filir die
Vorhersage eines Gleason-Score-Upgradings als Ergebnis einer multivariaten Analyse
mit einer Fallzahl von lediglich 73 Patienten, in der die Werte Alter, BMI, praoperativer
PSA (als kategorialer Wert), das Prostatavolumen, die PSA-Dichte, der prioperative
Gleason-Score in Risikogruppen, die Anzahl der enthommenen Stanzen sowie die Zahl

der positiven Stanzen eingingen.

Tab. 18: Multivariate Analyse fiir die Vorhersage eines Gleason-Score Upgrading
(kleine Fallzahl, n = 73 Patienten)

Multivariate Analyse
OR (-95% CL - + 95% CL) p-Wert
Alter [Jahre] 1,04 (0,92 -1,16) 0,540
BMI [kg/m?] 1,11 (0,90 — 1,38) 0,311
praoperativer PSA (kategorial)

<2,5ng/ml vs.
2,6 - 4,0 ng/ml vs.

41-9.9 ng/mivs. 0,91 (0,38 — 2,15) 0,822

10,0 - 20,0 ng/ml vs.

> 20,0 ng/ml
Prostatavolumen [g] 0,99 (0,96 — 1,02) 0,550
PSA-Dichte [ng/ml/g] 2,85 (0,32 —24,97) 0,336
praoperativer Gleason-Score

2_6vs. 7vs. 8-10 0,16 (0,04 — 0,75) 0,017
Anzahl Biopsien 1,00 (0,66 — 1,51) 0,99
Anzahl positive Biopsien 1,10 (0,88 — 1,37) 0,382

Unabhingiger Faktor fiir die Vorhersage eines Gleason-Score-Upgradings ist somit in
dieser Patientengruppe lediglich der in die drei Risikogruppen unterteilte praoperative

Gleason-Score (Gleason 2-6, 7 und 8-10) in der Biopsie mit einem p-Wert von
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p=0,017. Das bedeutet, dass je niedriger der Biopsie-Gleason-Score ist, desto

wahrscheinlicher ist ein Upgrading im Prostatektomiepriparat.

Die angegebenen Odds Ratios (OR) beziehen sich immer auf die Erh6hung der Variable

um eine Einheit bzw. um eine Kategorie.

2.4.2 2. multivariate Analyse bei grofler Fallzahl

In einer zweiten multivariaten Analyse mit einer Fallzahl von 857 Patienten, also etwa
der Hilfte aller unserer Patienten, wurden nur die Parameter Alter, BMI, praoperativer
PSA (als kategorialer Wert), das Prostatavolumen, die PSA-Dichte sowie der

praoperative Gleason-Score in Risikogruppen einbezogen.

In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 19) sieht man, dass aufler dem pridoperativen
Gleason-Score nun auch das Prostatavolumen und die PSA-Dichte unabhéngige

Vorhersagewerte fiir ein Upgrading sind.

Tab. 19: Multivariate Analyse fiir die Vorhersage eines Gleason-Score Upgrading
(groB3e Fallzahl, n = 857 Patienten)

Multivariate Analyse
OR (-95% CL - + 95% CL) p-Wert

Alter [Jahre] 2,11 (0,76 - 5,85) 0,151
BMI [kg/m?] 0,97 (0,33 - 2,82) 0,956
praoperativer PSA (kategorial) 2,02 (0,76 - 5,38) 0,161

<2,5ng/ml vs.
2,6 - 4,0 ng/ml vs.
4,1-9,9 ng/ml vs.
10,0 - 20,0 ng/ml vs.

> 20,0 ng/ml
Prostatavolumen [g] 0,19 (0,04 - 0,82) 0,026
PSA-Dichte [ng/ml/g] 19,19 (2,28 - 161,33) 0,007
praoperativer Gleason-Score 0,07 (0,04 - 0,13) <0,001

2-6vs.7vs.8-10
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E  DISKUSSION

1  Vergleich der erhobenen Parameter des vorliegenden

Patientenkollektivs mit denen anderer Studien
1.1 Vergleich der prioperativ-klinischen Parameter

Das durchschnittliche Alter der Patienten in unserem Kollektiv lag zum
Operationszeitpunkt bei 65,4 Jahren (+ 6,8). In vergleichbaren Kollektiven waren die
Patienten 60,6 (= 6,5) Jahre alt [17], 57,9 (= 6,5) [40] und 62 Jahre alt [9] zum
Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie. Somit liegt unser Patientenkollektiv nur gering

uber dem Altersdurchschnitt der anderen Kollektive.

Der BMI (Body-Mass-Index) unseres Kollektivs liegt bei 26,7 kg/m?. Dieses Ergebnis
passt sehr gut zum Kollektiv von Freeland et al.: hier hatten 48 % der Patienten einen

BMI zwischen 25 kg/m? und 29,9 kg/m? [17].

Auch der prioperativ gemessene PSA-Wert passt gut zu den Zahlen von Freedland et

al.: der Median liegt bei unserem Kollektiv bei 7,0, bei Freedland et al. bei 6,4 [17].

Der Befund bei der digital-rektalen Untersuchung wurde in vergleichbaren Studien, die
sich auch mit einer Verdnderung des Gleason-Scores pri-/postoperativ auseinander
gesetzt haben, nicht explizit als beeinflussender Faktor fiir ein Down- oder Upgrading

herangezogen.

Betrachtet man die Anzahl der genommenen Stanzen bei Freedland et al. [17], so
wurden dort im Mittel 10,6 Stanzen genommen, bei unserem Kollektiv wurden meistens
12 Stanzen (26,6 %) entnommen. In dem Patientenkollektiv von Vira et al. [65] wurde
bei etwa der Hélfte der Patienten (50,9 %) 6 Stanzen genommen. In den meisten Féllen
wurden bei Freedland et al. [17] > 8 Stanzbiopsien entnommen (73 %), was sehr gut zu
unseren Ergebnissen passt: in unserem Patientenkollektiv wurde in 80,2% der Fille

mehr als 8 Stanzen entnommen.

Laut unserem Kollektiv liegt die beste Ubereinstimmung des Gleason-Scores pri- und
postoperativ bei einer Zahl von 11 entnommenen Stanzen préoperativ, jedoch ist dieser
Unterschied nicht signifikant. Bei Chun et al. [9] fand sich bei mehr als 10 Stanzen zu

51,8 % ein gleicher Gleason-Score.
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Dabei gab es bei Freedland et al. [17] zwischen 1 und 12 positive Stanzen (Mittelwert
2,8), in unserem Patientenkollektiv sind es zwischen 1 und 22 positive Stanzen, meist

jedoch nur 1 positive Stanze (21,4 %).

Der Gleason-Score in den Stanzbiopsien ergab bei vergleichbaren Studien zumeist einen
low-grade-Tumor zwischen Gleason 2 und 6: bei Freedland et al. in 68 % [17], bei
Cohen et al. in 69 % [10], bei Miintener et al. in 78,6 % [40], 73,9 % (externes
Patientenkollektiv) bzw. 66,8 % (eigenes Patientenkollektiv) bei Capitanio et al. [6,7]
und in 70,4 % der Fille bei Vira et al.[65]. Unser Patientenkollektiv liegt mit 60,1 % bei
den Stanzbiopsien von einem Gleason-Score zwischen 2 und 6 knapp unter den

Ergebnissen aus diesen Studien.

1.2 Vergleich der postoperativ-pathologischen Parameter

Bei der Klassifikation des Tumorstadiums im Prostatektomiepriparat finden sich in
vergleichbaren Studien sowie in unserem Kollektiv Werte um 70 % fiir das Stadium T2:
bei Cohen et al. 71,9 % [10] und bei Cookson et al 74,1 % [11], in unserem
Patientenkollektiv 72,3 % mit einem pT2.

In unserem Patientenkollektiv finden sich bei 5,2 % positive Lymphknoten, das ist
vergleichsweise etwas mehr als in den Studien von Freedland et al. [17] mit 1 % und

von Miintener et al. [40] mit 4 %.

Ein positiver Resektionsrand beim Prostatektomiepriparat wurde zwischen 9 % bei
Gonzalgo et al. [21] und 32 9% bei Freedland et al. [17] gefunden; unser
Patientenkollektiv mit 22,4 % an R1-Préparaten befindet sich somit im guten Mittelfeld.

Die Prostatektomiepriparate sind in unserem Patientenkollektiv in der low-risk-Gruppe
mit einem Gleason-Score zwischen 2 und 6 am hiufigsten mit 47,9 %, am
zweithdufigsten in der intermediate-grade-Gruppe mit 37,7 % und am seltensten ist die
high-grade-Gruppe mit 14,4 % vertreten. Eine dhnliche Verteilung in die Risikogruppen
findet sich bei den Patientenkollektiven von Freedland et al. [17] und Miintener et al.
[40], wohingegen die Studien von Vira et al. [65], Chun et al. [9] und Capitanio et al.

[6] gdnzlich andere Verteilungen aufwiesen.

Das Volumen bzw. das Gewicht des Prostatektomiepréiparats liegt im vorliegenden

Kollektiv zwischen 4 cm? - 180 cm® mit einem Mittelwert von 41,54 cm® + 21,09 cm®.
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Diese enorme Spannweite bzw. die extrem kleine GroBe von 4 cm? ergibt sich dadurch,
dass einige Maénner sich bereits vor der radikalen Prostatektomie einer TUR-P
(transurethrale Resektion der Prostata) unterzogen haben, bei der dann die postoperative
Histologie des Gewebes einen malignen Befund ergab und somit eine radikale
Prostatektomie notwendig machte. In etwa vergleichbar sind die Werte bei Magheli et
al. [36] mit Werten zwischen 11 cm? - 160 cm?® sowie einem Mittelwert von 35,2 cm® +

16,9 cm’.

Die PSA-Dichte liegt im vorliegenden Kollektiv zwischen 0,06 ng/ml/g - 2,884 ng/ml/g.
Normalerweise wird die PSA-Dichte bereits prédoperativ aus dem prioperativ
bestimmten PSA-Wert und dem mittels TRUS bestimmten Volumen der Prostata
ausgerechnet. In der vorliegenden Studie wurde die PSA-Dichte allerdings mittels dem
préaoperativen PSA und dem postoperativ von den Pathologen mittels Wiegen
bestimmten Gewicht der Prostata bestimmt. Laut Tilki et al. [62] ist in mehreren
Studien belegt, dass das pathologische Gewicht sehr gut mit dem mittels TRUS
bestimmten Volumen korreliert [49,59]. In anderen vergleichbaren Studien wie Thong
et al. [61] lag die PSA-Dichte zwischen 0,021 ng/ml/g - 1,35 ng/ml/g sowie bei Magheli
et al. [36] zwischen 0,00 ng/ml/cm?-1,66 ng/ml/cm?, der Mittelwert betriigt
0,27 ng/ml/cm? + 0,19 ng/ml/cm?.
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2 Diskussion der univariaten Analysen

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich in unserem Kollektiv ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer Verdanderung des Gleason-Scores mit der PSA-Dichte
(p =0,006), dem T-Stadium (p <0,001), dem Lymphknotenstatus (p <0,001), dem
WHO-Grading (p<0,001) wund dem Status des Absetzungsrandes des
Prostatektomiepréparats (p < 0,001) ergibt.

2.1 Diskussion der Verinderungen des Gleason-Scores (Upgrading /

Downgrading / unverinderter Gleason-Score) mit den anderen Parametern

Betrachtet man die Unstimmigkeiten des Gleason-Scores prd- und postoperativ, so ist
unser Patientenkollektiv am ehesten mit dem von Chun et al. [9] vergleichbar. In diesem
Kollektiv fand sich in 13,4 % ein Downgrading (im Vergleich 15,9 % unserer
Patienten), in 32,6 % ein Upgrading (im Vergleich 35,2 % unserer Patienten) und
53,7 % der Patienten (bei uns 48,9 %) hatten einen unveridnderten Gleason-Score pri-

und postoperativ (vgl. Abb. 11).

Die Zahlen anderer vergleichbarer Studien, wie von Vira et al. [65], Cookson et al. [11],
Freedland et al. [17] oder Miintener et al. [40], weichen deutlich von unseren
Ergebnissen ab. Genauso wie die Zahlen aus der Studie von Kuroiwa et al. [34], die
eine exakte Ubereinstimmung des Gleason-Scores in der Gleason-3+4-Gruppe in
62,1 % (bei uns 42,2 %) fanden, in der Gleason-4+3-Gruppe zu 58,4 % (bei uns 28,7 %)
und in der high-grade-Gruppe (Gleason-Score 8 bis 10) zu 46,7 % (bei uns 61,4 %)
(vgl. Tab. 14 und Tab. 15).

Bei unserem Patientenkollektiv ergibt sich kein signifikanter Unterschied bei der
Veranderung des Gleason-Scores in Abhédngigkeit vom Alter der Patienten zum
Diagnose- bzw. Operationszeitpunkt. Stackhouse et al. [56] fanden jedoch heraus, dass

das Patientenalter bei Diagnosestellung pridiktiv fiir ein Undergrading ist.
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Des Weiteren ergibt sich im vorliegenden Patientenkollektiv kein signifikanter
Unterschied der Unstimmigkeiten im Gleason-Score in Abhdngigkeit vom BMI. Die
Ergebnisse von Freedland et al. [17] zeigen jedoch, dass ein Upgrading vor allem bei
high-risk-Tumoren eher mit einem BMI > 30 kg/m? einhergeht als mit einem
niedrigeren BMI. Thre Erkldrung besteht darin, dass adipdse Ménner auch héufig eine
grofere Prostata haben [19] und somit bei der Stanzenentnahme die Wahrscheinlichkeit,

die entsprechenden Tumor-Anteile mit der Stanze zu treffen, geringer ist.

AuBerdem geht laut Freedland et al. [16] sowie Amling et al. [1] die Adipositas mit
einem erhohten Risiko fiir ein high-grade-Karzinom bei der radikalen Prostatektomie
einher sowie laut Rodriguez et al. [48] mit einer erhdhten Mortalitidt infolge von

Prostatakrebs.

Freedland et al. [17] fanden allerdings keine statistische Signifikanz fiir Ubergewicht im

generellen, d. h. einem BMI zwischen 25 und 30 kg/m?.

Weiterhin ergibt sich in unserem Kollektiv zwischen Gleason-Score-Verdnderungen in

Abhéngigkeit vom préoperativ ermittelten PSA-Wert keine statistische Signifikanz.

Freedland et al. [17] fanden jedoch heraus, dass ein Upgrading v. a. bei high-risk-
Tumoren mit einem hoheren PSA einhergeht und ein Downgrading v. a. bei low-risk-

Tumoren mit einem niedrigeren PSA-Wert assoziiert ist.

Auch Chun et al. [9] konstatierten, dass ein hoher PSA-Wert zu 53,5 % mit einem
Upgrading-Risiko verbunden ist und dass mit steigendem PSA-Level auch das Risiko

fiir ein Upgrading linear ansteigt.

In anderen Studien zeigte sich ebenfalls, dass ein Up- oder Downgrading signifikant mit
dem PSA assoziiert ist [22,33,56] bzw. dass eine Verdnderung des Gleason-Scores mit
einem hohen PSA einhergeht [27,40], wohingegen in Studien wie z. B. der von Vira et
al. [65] kein Effekt des PSAs auf eine Ubereinstimmung des Gleason-Scores in Stanze
und Prostatektomieprdparat bzw. eine hohere Genauigkeit des Gleason-Scores

festgestellt werden konnte [31,65].
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Ein suspekter oder ein nicht-suspekter Tastbefund bei der digital-rektalen Untersuchung
in Abhéngigkeit von einem konstanten oder verdnderten Gleason-Score ergibt in
unserem Kollektiv keinen signifikanten Unterschied. In der Studie von Miintener et al.
[40] hatten jedoch verschiedene Gleason-Scores prd- und postoperativ eher einen

suspekten Tastbefund.

Im vorliegenden Patientenkollektiv ergibt sich die Zahl von 11 entnommenen Stanzen
prioperativ zwar nicht als statistisch signifikant fiir eine Ubereinstimmung des Gleason-
Scores prd- und postoperativ, jedoch ist hier die bestmdgliche Konkordanz zu finden.
Bei Chun et al. stimmten bei 51,8 % der Gleason-Score in Stanzbiopsie und

Prostatektomiepréparat {iberein [9].

Zu dem Ergebnis, dass eine hohere Zahl entnommener Stanzen prdoperativ mit einer

Grading-Konkordanz einhergeht, kamen Stackhouse et al. [56] sowie v. a. m. [33,41,51]

Freedland et al. [17] konstatierten, dass die Wahrscheinlichkeit fiir ein Downgrading

steigt, wenn préoperativ 8 oder mehr Stanzen genommen werden.

Ferner belegten San Francisco et al. [50], dass eine erweiterte Nadelbiopsie der Prostata
eine bessere Ubereinstimmungsrate des Gleason-Score hervorbringt als die Sextanten-

Biopsie.

Allerdings gibt es auch andere Studien, so wie beispielsweise Emiliozzi et al. [13] oder
Vira et al. [65], die diese Beobachtung widerlegen; sie sehen keine Verbesserung der

Gleason-Ubereinstimmung bei erhdhter Zahl entnommener Stanzen.

Cookson et al. [11] stellten wiederum treffend fest, dass die Genauigkeit bei einer
Entnahme von 14 Stanzen zwischen 30 % und 74 % liegt. Zwischen 1994 und 2003
wurde die Zahl an Stanzbiopsien im Mittel erhoht, um ein gréBeres Volumen der
Prostata stanzbioptisch abzudecken, was eine Ubereinstimmung des Gleason-Scores

pri- und postoperativ erhohen kann, aber nicht zwangsldufig muss [38].

Bei der Anzahl positiver Stanzen in Zusammenhang mit einer Gleason-Diskrepanz
ergibt sich kein signifikanter Unterschied. Zu dem gleichen Ergebnis, ndmlich dass eine

hohere Anzahl positiver Stanzbiopsien keinen FEinfluss auf eine erhdhte
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Ubereinstimmung des Gleason-Scores hat, kamen Vira et al. [65]. Auch Lattouf et al.
und Saad et al. [35] stellten fest, dass die Menge des Tumors in den Probeentnahmen
keine signifikante Anderung in der Vorhersagekraft des Tumorstadiums bewirkt.
Kulkarni et al. [33] stellten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied fiir ein

Upgrading zwischen der Sextanten-Biopsie und dem erweiterten Biopsie-Schema fest.

Grossfeld et al. [22] gehen sogar so weit, dass der prozentuale Anteil positiver Biopsien
in ein Risiko-Einschitzungsmodell fiir neu-diagnostizierten Prostatakrebs mit
aufgenommen werden sollte, da dieser den stirkste Vorhersagewert fiir ein

Understaging in multivariaten Analysen darstellt.

Wir finden einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Verdnderung des
Gleason-Scores und dem pathologischen T-Stadium (p < 0,001), wohingegen Sciarra et
al. [54] keinen signifikanten Unterschied (p > 0,05) beziiglich des pathologischen T-

Stadiums zwischen upgegradeten und nicht-upgegradeten Patienten fanden.

Berglund et al. [3] fiihrten eine Studie liber das Upgrading bzw. Upstaging bei
Patienten, die sich im Rahmen einer active-surveillance-Therapie mehrfachen
Biopsieentnahmen unterzogen, durch. Das Resultat ihrer Studie ist, dass die Fille, die
ein hoheres Grading oder Staging in der wiederholten Stanzentnahme zeigen, eher ein
pathologisches Stadium pT3a oder hoher bei der radikalen Prostatektomie zeigen

(p = 0,003).

Im vorliegenden Patientenkollektiv findet sich ein signifikanter Unterschied zwischen
einem negativen und positiven Lymphknotenstatus beziiglich eines Up- bzw.
Downgradings bzw. einem konstanten Gleason-Score. Vor allem bei upgegradeten
Prostatae finden sich hdufig positive Lymphknoten (8,1 %, vgl. Abb. 24), was fiir eine

hohere Aggressivitit von upgegradeten Prostatakarzinomem spricht.

Auch Miintener et al. [40] fanden ein &dhnliches Ergebnis: hier wiesen 9,3 % der

upgegradeten Prostatae N1 auf. Auch dieses Ergebnis ist signifikant mit p < 0,001.
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Bei 44 % der R1-Resektate findet sich ein Upgrading. Dieser Unterschied ist signifikant
(p <0,001). Auch Freedland et al. [17] fanden eine signifikante Assoziation zwischen
einem Upgrading und einem positiven Resektionsrand, wohingegen sie keine
signifikante Verbindung zwischen einem Downgrading und einem positiven

Resektionsrand sehen.

Dieses Ergebnis spricht wieder fiir die hohere Aggressivitit von upgegradeten

Prostatakarzinomen.

In unserem Patientenkollektiv ergibt sich keine Korrelation zwischen dem Volumen des
Prostatektomiepréparats und einer Veranderung bzw. einem Gleichbleiben des Gleason-

Scores.

Genauso sahen Kulkarni et al. [33] keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Prostatavolumen und einem Upgrading. Stackhouse et al. [56] erkannten jedoch einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen einem Undergrading in der Biopsie

und einem niedrigeren Gewicht der Prostata.

In unseren Ergebnissen hdngt die PSA-Dichte signifikant mit einer Gleason-Diskrepanz

zusammen (p = 0,0006).

Zu einem &dhnlichen Ergebnis kamen Thong et al. [61], die herausfanden, dass eine
PSA-Dichte von > 0,20 ng/ml/cm® zu einem 50 %ig erhohten Risiko fiir ein Upgrading
fiihrt. Auch Tilki et al. [62] kamen zu der dhnlichen Aussage, dass die PSA-Dichte ein
signifikanter Vorhersagewert fiir ein Gleason-Score-Upgrading bei low- und high-risk-
Patienten ist. Allerdings konstatierten Tilki et al. auch einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem Upgrading und dem PSA-Wert sowie dem
Prostatavolumen, aus denen sich die PSA-Dichte berechnen ldsst, was wir nicht

bestdtigen konnen.

Auch Krane et al. [32] fanden heraus, dass upgegradete Patienten einen signifikant

hoéheren Durchschnitts-PSA-Dichte haben (p = 0,003).

Magheli et al. [36] stellten in einer univariaten Analyse ebenfalls fest, dass ein

Upgrading signifikant mit der PSA-Dichte zusammenhéngt (p < 0,001). Sie erhielten
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des Weiteren die Erkenntnis, dass in multivariaten Analysen, in denen das Upgrading
zum einen mit dem PSA-Wert alleine und zum anderen mit dem PSA-Wert und der
PSA-Dichte zusammen korreliert wurde, die PSA-Dichte mit einem p-Wert von 0,037
in der gemeinsamen Korrelation ein signifikanter Faktor bleibt (und der PSA-Wert
alleine nicht) und somit im Endeffekt ein genauerer Parameter ist, um ein Upgrading

vorauszusagen.

Dass die PSA-Dichte mit dem Gleason-Score korreliert, findet sich ebenso in den

Studien von Magheli et al. 2008 [37] und Jones et al. 2006 [29].
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2.2 Diskussion des Zusammenhangs des PSA-Werts mit den anderen

Parametern

Betrachten wir unsere Ergebnisse des Zusammenhangs des PSA-Werts und den
einzelnen Parametern, so finden wir jeweils signifikante Resultate beim Zusammenhang
zwischen PSA und dem préoperativen Gleason-Score in den Stanzbiopsien (p < 0,001),
dem postoperativen Gleason-Score im Prostatektomiepriparat (p < 0,001), der Anzahl
positiver Stanzen (p =0,003), dem prozentualen Anteil positiver Stanzen (p=0,002),
nahezu allen Parametern der TNM-Klassifikation (pT, N, G, R) mit jeweils p < 0,001
sowie dem Prostatavolumen (p < 0,001) und der PSA-Dichte (p < 0,001).

Als Erklarung fiir all diese signifikanten Ergebnisse sehen wir die Tatsache, dass der
PSA-Wert zwar nur ein Prostata-spezifischer und kein Prostatakarzinom-spezifischer
Wert ist, allerdings neben der DRU ein allgemein anerkannter Screening-Wert fiir das
Prostatakarzinom ist. Somit spricht die Hohe des PSAs fiir einen mehr oder weniger
aggressiven Tumor mit den jeweiligen o. g. Faktoren, die je nach Hohe oder Positivitit

mit einem Prostatakarzinom einhergehen.

In unserem Kollektiv findet sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem PSA

und dem Gleason-Score in den Stanzbiopsien (p < 0,001).

Auch im Kollektiv von Freedland et al. [18] hatten Méanner mit hdherem PSA eher
einen hoheren Gleason-Score in den Biopsien: auch hier p < 0,001. Allerdings findet
sich in der Studie von Freedland et al. eine andere kategoriale Einteilung der PSA-
Werte. Wihrend wir im vorliegenden Kollektiv den PSA-Wert in Gruppen von
<2,5ng/ml, 2,5 ng/ml - 4,0 ng/ml, 4,1 ng/ml - 9,9 ng/ml, 10,0 ng/ml - 20,0 ng/ml und
> 20,0 ng/ml einteilten, war im Kollektiv von Freedland et al. der PSA-Wert in Gruppen
<10 ng/ml, 10 ng/ml - 20 ng/ml und > 20 ng/ml eingeteilt. Allerdings fiihrten Freedland
et al. auch Rechnungen durch, bei denen sie nur die PSA-Gruppe < 10 ng/ml
betrachteten; auch hier fanden sie eine signifikante Assoziation zwischen der Hohe des

Prostata-spezifischen Antigens und dem Gleason-Score in der Biopsie (p < 0,001).

Die gleichen Ergebnisse bzgl. eines signifikanten p-Werts fanden sowohl wir als auch
Freedland et al. [ 18] fiir eine signifikante Korrelation zwischen PSA und Gleason-Score

im Prostatektomiepréparat (p jeweils < 0,001).
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Wir errechneten einen signifikanten Unterschied zwischen unseren PSA-Gruppen und
sowohl der absoluten Zahl positiver Stanzen wie auch dem prozentualen Anteil

positiver Stanzen (p = 0,003 bzw. p <0,001).

In der Literatur lassen sich diese Ergebnisse nicht bestitigen. Kobayashi et al. [30]
fanden hier keinen signifikanten Unterschied (p = 0,129) zwischen ihren PSA-Gruppen
von 2,0 ng/ml - 4,0 ng/ml (low-PSA-Gruppe) und 4,0 ng/ml - 10,0 ng/ml (intermediate-
PSA-Gruppe). Allerdings hatten diese auch eine wesentlich kleinere
Vergleichspopulation mit 26 Patienten in der low-PSA-Gruppe und 29 Patienten in der
intermediate-PSA-Gruppe. AuBerdem war deren Hauptaugenmerk nicht auf dieselbe
Problematik wie bei uns gerichtet, sondern auf die Entdeckung des Prostatakarzinoms in

den PSA-Gruppen in der japanischen Bevolkerung.

Wir finden einen signifikanten Zusammenhang zwischen priaoperativem PSA und dem

T-Stadium des Prostatektomiepréparats (p < 0,001).

Schon 1988 sahen Oesterling et al. [42] den PSA-Wert als einen potentiellen
Vorhersagewert fiir das pathologische T-Stadium. Auch Vergho et al. [64] zogen das
Fazit, dass der PSA-Spiegel im Serum mit dem pathologischen Tumorstadium

korreliert.

In unserer Studie zeigt der PSA eine signifikante Korrelation zum Lymphknotenstatus

(p <0,001).

Ozgiir et al. [45] kamen in ihrer Studie zu der Schlussfolgerung, dass unter anderem ein
PSA-Wert > 10 ng/ml eine unabhidngige Variable ist, um eine Beteiligung der

Lymphknoten vorherzusagen.

Auch Freedland et al. [18] fanden eine signifikante Korrelation zwischen einem héheren
PSA und einem positiven Lymphknotenstatus (p<0,001). Allerdings sahen sie keine
signifikante Korrelation (p = 0,13), wenn nur die PSA-Werte < 10 ng/ml betrachtet

werden.
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Schon Sullivan et al. [58] erkannten 1995 eine positive Korrelation zwischen
Lymphknotenmetastasen und einem PSA > 10 ng/ml, jedoch nur signifikant auf dem

10 %-Niveau.

Weiterhin hdngt der PSA-Wert bei uns signifikant mit dem Status des Resektionsrandes

des Prostatektomiepréparats zusammen (p < 0,001).

Wenn es um die Vorhersage eines positiven Resektionsrandes geht, so konstatierten
Ozgiir et al. [45], dass ein PSA-Wert > 10 ng/ml neben dem Gleason-Score hierfiir ein

unabhéngiger Faktor ist.

Auch Freedland et al. [18] fanden eine signifikante Korrelation zwischen PSA-Wert und

positivem Resektionsrand.

Bei unseren Rechnungen ergibt sich eine signifikante Korrelation zwischen der Hohe
des PSA-Werts und dem Volumen des Prostatektomiepraparats (p < 0,001). Je hoher
der PSA-Wert, desto hoher war auch das Volumen der Prostata.. Dies lésst sich dadurch
erkldren, dass bei einer groBeren Prostata mehr Zellen da sind, die das Prostata-
spezifische Antigen produzieren, und somit der PSA-Wert steigt. Auch Figler et al. [15]
fanden hier eine positive Korrelation (p < 0,0001) in ihrem Studienkollektiv zwischen

1999 und 2004.

Wir finden einen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen PSA-Gruppen in

Abhiéngigkeit von der PSA-Dichte (p < 0,001).

Kobayashi et al. [30] untersuchten 2004 das Erkennen von Prostatakrebs bei Méannern
mit PSA-Leveln zwischen 2,0 ng/ml - 4,0 ng/ml und 4,0 ng/ml - 10,0 ng/ml in der
japanischen Bevolkerung. Auch sie fanden einen signifikanten Unterschied mit
p <0,0001 zwischen PSA-Level und PSA-Dichte. Jedoch schrinkten Kobayashi et al.
ihre Ergebnisse insofern wieder ein, dass sie sagen, dass fiir asiatische Méanner nicht die

gleichen Kriterien beziiglich des PSA-Levels gelten wie fiir europdische Weille [12,43].
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3  Diskussion der multivariaten Analyse

In zwei verschiedenen multivariaten Analysen suchten wir unabhédngige Faktoren fiir
ein Gleason-Score-Upgrading. Dabei bezogen wir in die eine multivariate Analyse die
Faktoren Alter, BMI, praoperativer PSA (kategoriale Werte), Prostatavolumen, PSA-
Dichte, praoperativer Gleason-Score (2 bis 6, 7, 8 bis 10), Anzahl Biopsien und Anzahl
positive Biopsien ein, wobei sich eine Fallzahl von nur 73 Patienten ergab. Diese kleine
Fallzahl erklért sich dadurch, dass nur bei diesen 73 Patienten jeweils jeder einzelne der

oben genannten Parameter in den Patientenakten dokumentiert war.

In die zweite multivariate Analyse bezogen wir nur die Faktoren Alter, BMI,
prdoperativer PSA (kategoriale Werte), Prostatavolumen, PSA-Dichte und den
praoperativer Gleason-Score (2 bis 6, 7, 8 bis 10) ein, sodass sich eine wesentlich
groBere Fallzahl von 857 Patienten ergab. Dadurch, dass die Parameter ,,Anzahl der
entnommenen Stanzen* und ,,Zahl der positiven Stanzen“ keine Einschlussparameter
fiir die Analyse waren, ergab sich diese weitaus groflere Fallzahl bei dieser
2. multivariaten Analyse. Hier soll nur die zweite multivariate Analyse mit der gro3en

Fallzahl diskutiert werden.

Wir stellten fest, dass das Prostatavolumen, die PSA-Dichte und der pridoperative
Gleason-Score in den Stanzbiopsien signifikante Pradiktoren fiir ein Gleason-Score-
Upgrading sind. Der préoperative Gleason-Score ist als einziger Faktor auch in der
multivariaten Analyse mit nur 73 Fillen, in der auch die Faktoren Anzahl Biopsien und

Anzahl positive Biopsien mit einbezogen wurden, ein unabhingiger Vorhersagewert.

Dieses Ergebnis ldsst sich sehr gut mit dem von Tilki et al. [62] vereinbaren. Diese
stellten fest, dass der prdoperativen PSA-Wert genauso wie das Prostatavolumen und
die PSA-Dichte als unabhingige signifikante Pradiktoren fiir ein Upgrading sind. Die
Arbeit von Tilki et al. ist eine Vorarbeit zu dieser Analyse mit einer geringeren Fallzahl

und deutlich weniger praoperativen Parametern.

Freedland et al. [17] fanden in ihrer multivariaten logistischen Regressionsanalyse
ebenfalls den Gleason-Score in der Biopsie (p = 0,001) (wobei sie einen Gleason von
3+4 vs. einen Gleason 2 bis 6 stellen) als unabhéngigen Faktor fiir ein Upgrading

heraus, aber auch den PSA-Wert (p < 0,001), die Zahl der positiven Stanzen
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(p=0,002), den BMI (> 30 kg/m? vs. <25 kg/m? mit p=0,003 sowie BMI > 25 kg/m? -
<30 kg/m? vs. <25 kg/m? mit p = 0,06) und die Zahl der entnommenen Stanzen

(p=0,01).

Des Weiteren erbrachte eine multivariate Analyse von Stackhouse et al. [56] als
Ergebnis signifikante unabhidngige Vorhersagefaktoren fiir ein Undergrading in den
Biopsien ist, d. h. fiir ein Upgrading im Prostatektomieprdparat, eine Summe des
préoperativen Gleason-Scores von 7 in der Biopsie sowie das Gewicht der Prostata (bei
uns Prostatavolumen) (mit einem p-Wert von < 0,001 und einer OR von 0,588). In
deren Studie ergab sich hierfiir, wie bei uns, beim Biopsie-Gleason ein p-Wert von
< 0,001 bei einer OR von 0,104 mit einem 95 % CL von 0,073-0,148 (bei uns OR 0,07
bei einem 95% CL von 0,04 - 0,13).

Moussa et al. [39] fiihrten eine Studie durch, um ein Nomogramm zu erstellen, mit dem
es moglich ist, ein Upgrading bei low- und intermediate-grade-Prostatatumoren
vorherzusagen. In einem multivariablen logistischen Regressionsmodell fanden sie
neben dem PSA-Wert, dem Alter der Patienten, dem klinischen Stadium (cT) auch das
Prostatavolumen (mit p < 0,05) als signifikant unabhéngigen Vorhersagewert und damit
Risikofaktor fiir ein Gleason-Score-Upgrading in der endgiiltigen pathologischen

Untersuchung.

Wie weiter oben bereits erwihnt (unter E 2.1.) erkannten auch Magheli et al [36] mittels
einer multivariaten Analyse, dass die PSA-Dichte ein signifikanter Faktor ist, um ein

Upgrading vorherzusagen (p = 0,037 mit OR 4,89).
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4  Limitationen
In unserer Studie gibt es einige erwdhnenswerte Schwachstellen.

So wurden bei unserer Studie die praoperativen PSA-Werte nicht nur in einem einzigen
Labor gemessen, da unsere Patienten oft die Laborergebnisse von ihrem einweisenden
Arzt mitbrachten. Hiermit liegen also sogenannte ,real-life* Zahlen vor. Es handelt sich
nicht um Zentrumszahlen, sondern um Parameter, die bei den einzelnen einweisenden

Fachéarzten erhoben wurden.

Des Weiteren gibt es in der vorliegenden Studie keine Verlaufs-PSA-Werte, sodass das
biochemische Outcome der Patienten nicht beurteilt werden kann; darauf lag allerdings

auch nicht unser Hauptaugenmerk.

Die PSA-Dichte wurde bei uns nicht wie iiblich aus PSA-Wert und in der TRUS
gemessenem Prostatavolumen ermittelt, sondern aus dem Volumen, das die Pathologen
postoperativ gewogen haben. In anderen Studien wie Sajadi et al. [49] sowie Tewari et
al. [59] wurde jedoch konstatiert, dass eine gute Korrelation zwischen in der TRUS
gemessenem Prostatavolumen und dem von den Pathologen gewogenem Volumen der
Prostata besteht, sodass diese Einschrinkung zu vernachldssigen ist. Dieser Ansatz
wurde gewidhlt, um die Fehlerquote (intraobserver variability) weitgehend zu

reduzieren.

Auflerdem wurde der Befund der digital-rektalen Untersuchung nicht nur von einem
Arzt erhoben, sondern in den Patientenakten wurde von verschiedenen Arzten hiufig

»suspekter Tastbefund in der DRU* dokumentiert.

Genauso wurden die Stanzbiopsien nicht nur von einem Pathologen oder von einem
pathologischen Institut beurteilt, sondern von mehreren verschiedenen. Genauso die
Prostatektomiepriparate: diese allerdings immer von Pathologen des Pathologischen
Instituts des Klinikums GroBhadern (real-life data). Laut Stackhouse et al. [56] und
anderen Gruppen [35,52] ergibt sich jedoch keine signifikante Verbesserung, wenn nur
ein Pathologe die Praparate befundet, wohingegen Lattouf und Saad [35] herausfanden,
dass sich die Ubereinstimmungsraten des pri- und postoperativen Gleason-Scores
verbessern, wenn nur ein einzelner Pathologe beide Priparate befundet. Somit ist

fraglich, ob die ,,interobserver variability vernachléssigt werden kann oder nicht.
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Zudem wurden die Patienten, die sich bereits einer transurethralen Resektion der

Prostata (TUR-P) unterzogen hatten, nicht von unserer Studie ausgeschlossen.
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5 Klinische Bedeutung

Klinisch bedeutsam laut unseren Ergebnissen ist vor allem die PSA-Dichte, da diese
sowohl im uni- als auch im multivariaten Modell einen signifikanten Faktor fiir ein

Upgrading darstellt.

Ein weiterer bedeutsamer Faktor ist der prdoperativ in den Stanzbiopsien gewonnene
Gleason-Score, der einen signifikanten Vorhersagewert fiir ein spéteres Upgrading im

Prostatektomiepréparat reprasentiert.

Somit sind nach wie vor die PSA-Dichte und vor allem der préaoperative Gleason-Score
die wichtigsten Screening-Faktoren, um die richtige Therapie fiir Patienten mit

Prostatakarzinom zu finden bzw. um eine Prognose abzugeben.
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F ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv die Daten von insgesamt 1907 Patienten
ausgewertet, die sich zwischen Januar 2004 und Oktober 2008 einer radikalen
Prostatektomie im Klinikum GroB3hadern unterzogen. Hier bestand in 969 Féllen — wenn
man die exakten Gleason-Werte, also nicht die in Risikogruppen zusammengefassten
Werte zugrunde legt, — eine Diskrepanz zwischen dem praoperativ mittels Stanzbiopsie
ermittelten Gleason-Score und dem postoperativ im Prostatektomiepriparat ermittelten
Gleason-Score; davon ist bei 649 Patienten ein Upgrading und bei 320 Patienten ein
Downgrading zu finden. Eine exakte Ubereinstimmung der beiden Gleason-Scores fand

sich in 756 Fillen.

Wir fiihrten Rechnungen durch, durch welche Parameter die Gleason-Score-
Diskrepanzen beeinflusst werden. Dabei fanden wir als signifikante Faktoren fiir diese
Gleason-Score-Unstimmigkeiten die PSA-Dichte, das pathologische Tumor-Stadium
(pT), den Lymphknotenstatus (N), das WHO-Grading (G) und den Status des
Resektionsrands des Prostatektomiepriparat (R). Diese Werte sagen also einen Down-
oder Upgrading zuverldssig voraus. Da nur die PSA-Dichte prioperativ als
Vorhersagewert fiir ein mogliches Up- oder Downgrading zur Verfiigung steht, sollte

diese unbedingt bei der Wahl der Therapie beriicksichtigt werden.

Besonders bei Patienten, die prdoperativ einen Gleason-Score von 6 aufweisen besteht
die Problematik, dass allein die Verschiebung des Gleason-Score um 1 Punkt die Art
der Behandlung verindert. So wird bei einem Gleason-Score < 6 neben der Operation
auch die Brachytherapie als Monotherapie bzw. die Aktive Uberwachung erwihnt, aber
schon bei einem Gleason-Score von 7 eine externe Strahlentherapie in Kombination mit

der Brachytherapie angewendet. [56].

Der initiale PSA-Wert ist ein wichtiger Screeningwert, um mdgliche Patienten mit
Prostatakarzinom zu finden. Deshalb fiihrten wir Rechnungen zur Korrelation zwischen
dem prioperativ bestimmten PSA-Wert und sdmtlichen Parametern durch. Hier finden
sich signifikante Ergebnisse zwischen dem PSA und dem prédoperativen und
postoperativen Gleason-Score, der Zahl und dem prozentualen Anteil positiver Stanzen

priaoperativ, dem pathologischen T-Stadium (pT), dem Lymphknotenstatus (N), dem
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WHO-Grading (G), dem Status des Resektionsrands (R), der PSA-Dichte und dem

Volumen der entnommenen Prostata.

Unsere Ergebnisse lassen sich weitestgehend mit denen anderer Studien vergleichen.
Insbesondere die Parameter Prostatavolumen, PSA-Dichte und prédoperativ mittels
Stanzbiopsien ermittelter Gleason-Score sind sowohl in unserer Studie als auch in

anderen Studien signifikante Pradiktoren fiir ein Upgrading des Gleason-Scores.

Eine exakte sonographische Ausmessung der Grofe der Prostata ist also ein
bedeutendes Diagnostikum. Entscheidend fiir die exakte Ermittlung des Gleason-Scores
prdoperativ bei diesem multizentrisch wachsenden Tumor ist zum einen die weit
gestreute Probenentnahme durch den Urologen und zum anderen die genaue

Auswertung der Biopsien durch den Pathologen.

Die Genauigkeit des mittels Stanzbiopsie ermittelten Gleason-Scores ist wichtig fiir
Patienten, die sich einer nicht-chirurgischen Therapie unterziehen wollen, also fiir
diejenigen, die andere Therapiemdglichkeiten wie active surveillance, watchful waiting,

Hormontherapie, Brachytherapie oder Radiotherapie in Erwdgung ziehen.
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Abb. 26: Verinderung des Gleason-Scores in Abhingigkeit vom Resektionsrand
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