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1.0 Einleitunag.

Das Prostatakarzinom ist mit ca 12000 Todesfdllen in Deutschland die haufigste
Todesursache unter den urogenitalen bosartigen Erkrankungen und 2003 mit ca. 40600
Neufédllen das haufigste (ca. 20 % dler Tumoren) Karzinom des Mannes.(12) In den
USA ist das Prostatakarzinom der haufigste bosartige Tumor des Mannes (bis zu 180,6
Fale pro 100000 Afroamerikaner- die htchste Rate der Welt). (44)

Im Bundesland Brandenburg ist die Zahl der neuentdeckten Prostatakarzinome von 962
(2000) auf 1565 (2003) gestiegen. Die Haufigkeit der Neuerkrankungen betragt 123 pro
100000 Ménner.(54) Die Erkrankung ist vor dem 40. Lebengahr sehr selten, am
haufigsten leiden Méanner ab 60. Lebengahr am Prostatakarzinom.

Das Risko, ein Prostatakarzinom zu bekommen hat zum Teilein genetischer Grund.
Ca 10 Prozent aler Prostatakarzinome entwickeln sich wahrscheinlich Uber diesen
Weg. Insbesondere bei jingeren Peatienten ist die vererbbare Komponente deutlich
hoher (bis 50%). Bekannt ist, dass die Genome des Chromosoms 1 (Gen RNASEL)

dafr mitverantwortlich sein konnen. (7)

Die Prostatakarzinomzelle wird durch Androgene stimuliert. Uber 95% des
Testosterons produzieren die Hoden, der Rest wird durch periphere Sekretion und im
Cortex der Nebenniere gebildet. In der Nebenniere bildet sich wenig biologisch aktives
Dehydroepiandrosteron, welches einen deutlich schwécheren androgenen Effekt auf die
Prostata austiben kann.

Luteiniserendes Hormon (LH) wird durch das hypothalamische Gonadotropin-
Releasing- Hormon freigesetzt und aktiviert die Testosteronproduktion in der
Leydigzelle. In der Prostatazelle wird Testosteron durch das Enzym 5-Alpha-Reduktase
in den intrazellular biologisch hochaktiven Metaboliten Dihydrotestosteron umgesetzt.

Auch die Ernahrung spielt in der Atiologie des Prostatakarzinoms eine grofe Rolle. Ein
Einfluss erhohter Fettaufnahme mit der Nahrung wird in mehreren Studien
nachgewiesen und zeigt deutliche Ahnlichkeit zum Mamma- und Kolonkarzinom.
Ausserdem bestehen Unterschiede zwischen Stadt und Land, sowie ene
I nzidenzerhdhung bel Schwermetallexposition. (38)



Mit dem Krebsfriherkennungsprogramm der gesetzlichen Krankenkassen kdnnen
Ménner ab dem 45. Lebengahr eine Untersuchung des aul3eren Genitale sowie eine
rektale Untersuchung einschliesslich einer digitalen Prostatauntersuchung durchfiihren
lassen. Das o0.g. Krebsfriherkennungsprogramm sieht eine routinemallige PSA-
Untersuchung nicht vor. Die Kosten einer PSA- Vorsorgeuntersuchung missen vom

Patienten selbst getragen werden.

In den letzten Jahren kdnnen wir zwel Phasen der Diagnostik des Prostatakarzinoms
unterscheiden: Pré& PSA-Ara und die Zeit nach der Einfiihrung dieser Methodik in die
medizinische Praktik. Das prostataspezifische Antigen gilt as der beste Tumormarker in
der Onkologie mit einer Sensivitét von ca. 70% und einer Spezifitét von ca. 80% ( im
Bereich >10 ng/ml). (4)

Die Entwicklung und Einsetzung der PSA-Untersuchung brachte in die Friherkennung
des Prostatakarzinoms eine Revolution. Nicht nur die Zahl der frih festgestellten
Tumoren nahm deshalb zu, sondern auch die Mdglichkeit einer rechtzeitigen kurativen
Behandlung und einer postoperativen Kontrolle. Zu den Nachteilen der PSA-
Untersuchung gehtren u.a. eine nicht gentigende Spezifitdt in der diagnostischen
Grauzone (4-10 ng/ml) und mehrere Faktoren (wie z.B. Radfahren, TRUS,
Prostatastanzbiopsie, Ejakulation), die zu einer Erhohung der PSA-Werte fuhren
konnen. (4) Der PSA-Wert ist auch vom Prostatavolumen und vom Alter abhéngig. Bei
VergrofRerung der Prostata steigt das PSA an. Je dlter der Mann wird, desto hoher der
PSA-Wert.

Zur besseren Differenzierung zwischen benignen und malignen Prostatatumoren wurde
ein PSA-Quotentest eingesetzt. (33) Der Quotient freiles PSA und gebundenes PSA
(fPSA/tPSA) lésst in der Grauzone, insbesondere bel unaufféligem Tastbefund mit
einem Grenzwert von 15% eine deutliche Verbesserung einer Friherkennung des
Prostatakarzinoms mit der Erhéhung der Prostatakarzinom- Spezifitdt des Gesamt- PSA
von 20-30% zu. (33)

Zur weiteren Abklarung einer PSA-Erhéhung unterscheidet man auch andere, die so
genannten PSA-dynamischen Parameter: PSA-Anstiegsgeschwindigkeit und PSA-
Verdopplungszeit.



Mehrfache Bestimmung des PSA lber eine langere Zeit hilft zwischen benignen und
malignen Prostataerkrankungen zu differenzieren. Es ist bekannt, dass eine BPH
dreizehnma weniger PSA produziert als ein Prostatakarzinom. Ausserdem zeigt die

BPH ein deutlich langsameres Wachstum. (10)

Die PSA- Anstiegsgeschwindigkeit definiert als Zunahme des PSA in ng/ml/Jahr.

Sie wird aus drei im Abstand von sechs Monaten bis zu einem Jahr bestimmten Werten
beurtellt. Diese Daten konnen insbesondere bel unauffdliger digitaler rektaler

Untersuchung zur V erdachtsdiagnose eines Prostatakarzinoms herangezogen werden.

Der Nachteil der PSA- Anstiegsgeschwindigkeit liegt darin, dass ein Zeitraum von 2-3
Jahren notwendig ist, um eine differenzialdiagnostische Aussage zu machen. Die PSA-
Verdopplungszeit betragt bel  Patienten mit BPH cal3-15 Jahre, beim
Prostatakarzinom, abhéangig vom Stadium und Grading, 2-5 Jahre. Voraussetzung fir
eine zuverlassige Interpretation der PSA- Anstiegsgeschwindigkeit ist die Verwendung
gleicher Testsysteme, weil aufgrund der verschiedenen Testverfahren ist eine falsche
Aussage moglich ist. Unter anderem kann eine physiologische Schwankung des PSA
die oben genannten dynamischen Methoden vortauschen. In der Literatur wird ein PSA-
Einstieg von mehr als 0,75 ng/ml pro Jahr mit einer Sengtivitat von 72% und einer
Spezifitéat bei 95% als Verdacht auf ein Prostatakarzinom eingestuft.

Eine digital-rektale Palpation ist eine einfache und hbillige Untersuchungsmethode. Die

Bedeutung dieser Untersuchung wird von uns ausgiebig bel der Diskussion erwahnt.

Der transrektale Ultraschal (TRUS) der Prostata ist eine spezifische urologische
Sonographie. Mit Hilfe des TRUS lassen sich haufig Ursachen fir ein erhohtes PSA
oder fUr enen suspekten rektalen Tastbefund durch morphologische Bildgebung

nachweisen und weiter abkléren.(45)

Insbesondere durch die zunehmende Tendenz der PSA-Bestimmung bedarf es der
Abklarung von asymptomatischen Patienten, die alein durch eine PSA-Werterhohung
Kandidaten fur eine weiterfihrende Prostatadiagnostik wéren. Insbesondere in der
Grauzone sind die erhdhten PSA-Werte haufig durch gutartige Veranderungen
beeinflusst, sodass eine Unterscheidung zwischen maligner und benigner Ursache

aufgrund des PSA-Werts alein nicht moglich ist. Aufgrund der geringen Spezifitdt wird



die TRUS dlein nicht als eine Screeningsmethode, sondern als sehr praktische Hilfe zur
Abklarung des Tastbefundes und flr die gezielte Prostatastanzbiopsie benutzt.(56)

Der néchste sehr wichtige prognostische Faktor ist das histologische Grading des
Tumors. In Europa werden insgesamt drel Grading- Systeme benutzt.

Gradigsystem nach Gleason: beim Gleason- Grading werden die verschiedenen Muster
des Wachstums eines Prostatakarzinoms ohne Berticksichtigung der zytologischen
Malignitétskritérien beurteilt. Mit fortgeschrittenem Verlust der Histoarchitektur
bestimmt man die Entdifferenzierung der Karzinome (vonl+l bis 5+5 Punkte). Im
Vergleich mit dem Wachstumsmuster werden Drisenform, Drisengrofie,

Drisenabstand, Herdgrenze und Stromainvasion beurteilt.(25)

Zu weiteren wichtigen Gradingsystemen gehtren das histologische Grading nach WHO
und Mostofi und das histologisch-zytologische Grading des pathologisch/urologischen
Arbeitskreises |, Prostatakarzinom®. Hier bestimmt man den histologischen
Differenzierungsgrad und histologisch/zytologischen Atypiegrad ( G1-GIV WHO und
Gla Glllb nach pathol.-urol. AK).(35) Auch bei Anwendung gut reproduzierbarer
Methoden ist eine Ubereinstimmung zwischen Beurteilung der Biopsie und des
endguiltigen Préparates bestenfalls in 35% der Falle gegeben.

De Mdignitatsgrad | a - Il a zeigt eine deutlich gunstigere Prognose als der
Malignitétsgrad I b und I11.(36)

Zur weiteren Therapieentscheidung ist nicht nur das Alter des Patienten, sondern auch
der histologische Differenzierungsgrad, das klinische Stadium, und die PSA-Werte sehr
wichtig. Beispielsweise betragen Metastasierungsrate und Mortalitdt nach 15 Jahren bel
einem T1G1-Tumor ca. 9 Prozent und erreichen 66 und 87 Prozent bel einem T1/2 G3-
Tumor (abhangig von der Altersgruppe). Ausserdem ist es eindeutig, dass die

Komordibitét einen Einfluss auf die prognostizierte Lebenserwartung hat. (18)



2.0 Problemstellung.

Bei der Therapieplanung des Prostatakarzinoms hat die Prognose der Erkrankung einen
besonderen Stellenwert.

Da der Erkrankungsgipfel der Prostatakarzinompatienten im 7. Dezennium liegt, ist die
Komordibitét neben dem klinischen Stadium sehr wichtig. Mehr als 70 Prozent der
Patienten  haben  verschiedene  Nebenerkrankungen, die den  waelteren
posttherapeutischen Verlauf und die weitere Prognose beeinflussen. Der Benefit der
Patienten von einer operativen Behandlung ist dann sehr fraglich. Das Alter und die
Komordibitét beeinflussen somit fir sich die Prognose des Patienten, unabhangig

davon, was der Patient fir ein Karzinom hat.

Die prognostischen Faktoren bei Tumorleiden missen unabhangig, praktikabel und
kostengtinstig zu ermitteln sein. Insgesamt unterscheidet man drel Kategorien:

1. patientenbezogene,
2. tumorbezogene und
3. therapiebezogene Kategorien (69).

Aus diesen Faktoren lésst sich eine prognostische Aussage definieren.

Die tumorbezogenen prognostischen Faktoren richten sich nach den Ergebnissen der
préoperativen Diagnostik: Prétherapeutisches PSA, Tumorgrading, Zahl der positiven
Prostatastanzzylinder, rektaler Tastbefund, TRUS etc. Es existieren mehrere Varianten
und Methoden zur Prognosebestimmung. Dabel soll ein organbegrenztes Wachstum,
eine extrakapsulare Ausbreitung, ene Infiltration der Samenblasen oder eine
Lymphknotenmetastasierung sowie das rezidivfreie Uberleben vorhergesagt werden.
Diese Parameter sollen helfen, die wetere Taktik der Behandlung des
Prostatakarzinoms zu bestimmen. Die Summe der patienten- und tumorbezogenen

Faktoren erlaubt uns, eine therapiebezogene Prognose festzulegen.

Viele Gremien haben sich der Problematik der préoperativen Vorhersage angenommen:
Richtlinien des National Cancer Institute of USA, der Deutschen Gesellschaft fir
Urologie, des European Urology Supplements, der American Association of Urology

u.a
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Dartiber hinaus haben Arbeitsgruppen mehrere Nomogramme und Tabellen entwickelt,
die sch fur satistische Aussagen eignen sollen. Diese prognostischen Methoden
orientieren sich an den Méoglichkeiten und Grenzen der medizinischen und

therapeutischen Entwicklung.

Im medizinischen Alltag ist die Problematik der préoperativen Vorhersage in letzter
Zeit besonders aktuell. In der folgenden Arbeit werden deshalb Fragen dieser
Problematik aufgeworfen und es wird versucht, einen aussageféhigen Weg zur

Vorhersage bel der préoperativen Diagnostik zu finden:

1. Welche Daten kdnnten bel unseren Patienten fir eine préoperative Vorhersage
eines lokalbegrenzten Prostatakarzinoms wertvoll sein und wéren diese Parameter
dann ausreichend?

2. Entsprechen die Daten unserer Patienten den Kiriterien, die fur die
V orhersagemethoden notwendig sind?

3. Kbnnen die Parameter der Prognosetabellen in einem Akutkrankenhaus der
Regelversorgung und in der urologischen Praxis erhoben werden, bzw. was miisste
man andern, um die Datenlage zu verbessern?

4. Welche zusétzlichen Parameter konnen in der Zukunft hilfreich sein?
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3.0 Methoden und Patientenqut.

3.1 Retrospektive Analyse.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Wertigkeit der Klinischen Parameter in der
Vorhersage des organbegrenzten Wachstums bel Patienten mit Prostatakarzinom, die
unter kurativer Zielsetzung prostatektomiert und/oder regiona lymphadenektomiert
wurden. Dabei musste insbesondere betrachtet werden, ob man eine pratherapeutische
statistische Vorhersage eines fortgeschrittenen Stadiums der o0.g9. Erkrankung
herausfiltern kann und ob die préatherapeutische Daten fir solche Prognose ausreichend
waren. Zur Durchfuhrungsmdglichkeit und Akzeptanz der Vorhersagemethoden wurde
ein Einblick in die Patientenakten unternommen und die Ergebnisse der durchgefihrten
klinischen, laborchemischen, apparativen und histologischen  Untersuchungen

analysiert. Ausserdem wurden Gesprache mit den niedergelassenen Arzten gefiihrt.

3.2 Studiendesign.

Die Studie wurde nach folgendem Plan durchgefihrt:

1. Aussuchen der Patientenper sonalien
!
2. Aussuchen der Patientenakten
!
3. Untersuchung der Patientenakten
!
4. Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
!

5. Ubernahme der gezielt ausgesuchten pr&oper ativen und postoper ativen Parameter mit
Hilfe eines standar disierten Dokumentationsbogens.
!

6. Statistische Verarbeitung der Daten.

!

7. retrospektive Analyse.
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3.3 Aufnahme- und Ausschlusskriterien.

In der folgenden Untersuchung wurden die Krankenakten und die Einweisungsbefunde
von 213 Patienten untersucht, bei welchen zwischen 1991 und 2002 in der urologischen
Klinik des Klinikkums Frankfurt an der Oder ene chirurgische Behandlung des
Prostatakarzinoms in kurativer Absicht durchgeftihrt wurde. Alle Patienten hatten ein
histologisch gesichertes Prostatakarzinom, einen préoperativen PSA-Wert, ene
préoperative klinische Untersuchung, einschlieldlich einer transrektalen digitalen
Untersuchung, eine Histologie des Prostatektomieprdparats und der regionaen
Lymphknoten und zum Zeitpunkt der Operation keinen sicheren Anhat fir ene

Knochenmetastasierung.

Neben Patienten, die radikal prostatektomiert wurden, schliefzen wir in unsere Studie
die Patienten nach Durchfihrung nur einer pelvine Lymphadenektomie, bei welchen
eine weitere radikale Prostataentfernung aufgrund einer Lymphknotenmetastasierung,
der intraoperativen Komplikationen oder des Patientenwunsches nicht erfolgte, ein.

Ausschlusskriterien war eine fehlende pratherapeutische PSA-Untersuchung und nicht

ausgeschlossene Fernmetastasierung.

3.4 Auswertung der Krankenakten.

3.4.1 Auswertung der bertcksichtigten Unterlagen.

Im Zeitraum von 1991 bis 2002 existierten im Klinikum Frankfurt an der Oder
verschiedene Methoden der Datenverarbeitung. Bis 1999 war im Klinikum noch kein
zentrales Computerprogramm fur die OP-Statistik. Um ale fir unser Studium
geeigneten Patienten auszusuchen, wurden von uns ale OP-Blcher aus dieser Zeit
untersucht, mit dem Zweck, die Patientenpersonalien, die Zeit und die Art der
Operation zu erfassen. Nach den Personalien der Patienten suchten wir die

Krankenakten aus.

Die Patientenakten von 1991 bis 1995 befand sich auf Mikrofilmen, die von uns
vollsténdig durchgesehen wurden. Die Akten von 1995 bis 2002 wurden archiviert.

Alle Patientenakten und die Einweisungsunterlagen der Patienten wurden grundlich
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untersucht. Alle Patienten wurden postoperativ tUber das Tumorstadium informiert und

waren mit einer anonymen Verarbeitung ihrer Daten einverstanden.

3.4.2. Gezidlte Ubernahme der Parameter.

In der Auswertung der berlicksichtigten Unterlagen wurden

folgende Parameter in Anspruch genommen:

- Personalien, Alter des Patienten zur Zeit der Operation und

das Datum der Operation.

- prétherapeutische PSA-Werte.

- Dauer zwischen der histologisch gesicherten Diagnose und der Operation in Wochen.

- Nebenerkrankungen- dafir wurden die Erfassung der Anamnese und préoperativ
bestehenden Risikofaktoren sowie Ergebnisse der préoperativ  durchgefihrten
instrumentellen  Untersuchungen  wie  Labordiagnostik,  Elektrokardiographie,
Belastungs-EKG, Bodyplethysmographie, RO-Thorax und préoperative

Fachkonsultationen in Anspruch genommen.

- Ergebnisse der digitalen rektalen Untersuchung wurden aus der Beschreibung des
Prostatatastbefundes bei der Patientenaufnahme Ubernommen und systematisiert: O-
kein eindeutiger Prostatatastbefund, 1- Induration in einem Seitenlappen, 2- Induration
in mindestens zwei Prostatalappen, 3- harte, fixierte Prostata.

- Ergebnisse der préoperativen Sonographie, einschliessich TRUS: hier wurde das
Prostatavolumen beriicksichtigt.

- PSA-Dichte: der préoperative PSA- Wert wurde durch das Prostatavolumen dividiert

(ng/ml/ccm).

- préoperative Androgendeprivation mit verschiedenen Antiandrogenen.
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- Zahl der Prostatastanzzylinder- hier wurde die Zahl der entweder von den
niedergelassenen Kollegen oder im stationédren Bereich in Rahmen der préoperativen

Diagnostik entnommenen Prostatastanzzylinder betrachtet.

- Grading des Bioptatess Auswertung des Gradings nach den Kiriterien des
pathologisch-urologischen Arbeitskreises , Prostatakarzinom®.

- Gleason-Score des Bioptates — Auswertung der positiven Prostatastanzzylinder nach
der Gleason- Methodik. Falls diese nicht vorlag, wurden von uns die Daten retrospektiv
mit Hilfe einer Grading- Gleason- Umrechnungstabelle verarbeitet.

- cT-Stadium- prétherapeutische Einschétzung der Tumorausdehnung laut dem Bericht
der Pathologen bel der Auswertung der Prostatastanzbiopsie oder der Prostataspane bei
Zustand nach TURP.

- pT-Stadium- hier wurde die histologische Untersuchung der ektomierten
Prostatapréparate anaysiert und nach der 5. Auflage der TNM- Klassfikation
systematisiert.

- Gleason-Score des Prostatektomiepraparates.

-Grading des Prostatektomiepréparatess Auswertung des Gradings des
Prostatektomiepréparates nach den Kriterien des pathologisch- urologischen
Arbeitskreises , Prostatakarzinom®.

- pN- Stadium- histologische Auswertung der entfernten regionalen Lymphknoten (im
Bereich der A. und V. iliaca externa und der Fossa obturatoria) sowie die Anzahl der

vom Karzinom befallenen Lymphknoten.

3.5 Statistik.

Alle Daten wurden retrospektiv ermittelt. Mit der Hilfe eines standardisierten
Dokumentationsbogen wurden die Daten numerisch verschlisselt und in
computergerechter Form in das Datenprogranm Microsoft- Exel, Verson 5.0

eingegeben und ausgewertet.



15

4.0 Ergebnisse.

4.1 Patientengut.

Bei 213 Patienten wurde im Zeitraum 1991-2002 im Klinikum Frankfurt (Oder) wegen
eines Prostatakarzinoms eine regionale pelvine Lymphadenektomie und bei 187
Patienten eine radikale retropubische Prostatavesikulektomie durchgefihrt.

Die Patienten, bei denen intraoperativ multiple Lymphknotenmetastasen festgestellt
wurden, oder Patienten, die wahrend der Operation eine Komplikation erlitten oder eine

radikale Prostataentfernung nicht wiinschten, wurden nicht radikal prostatektomiert.

Alle Patienten waren mit kurativer Absicht operiert worden und konnten nach der
TNM- Kategorie zugeordnet werden (TNM- Klassfikation der UICC nach der 5.
Auflage von 1997).

Alle Patienten wurden vollstandig dokumentiert und deshalb beriicksichtigt.

Es konnten verschiedene préoperativen Parameter ausgewertet und retrospektiv

durchgefiihrte Untersuchungen beurteilt werden.



16

4.2 Altersverteilung.

Das durchschnittliche Patientenalter lag bei 66,85 Jahren

35.00% - 33.33%

30.00% -

25.00% - 23.47% 23.00%

20.00% -

15.00% - 12.68%

10.00% -

prozentualer Anteil

on 3.20%
5.00% 7 1 8806  1.88% °

] ] 0.47%
.00% =

45-50 50-55 5560 60-65 65-70 70-75 < 75-80  80-85
Alter der Patienten (Jahre)

Abb. 1. Alter der Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum
Frankfurt(Oder) eine radikale Prostataveskulektomie und/oder regionae pelvine
Lymphadenektomie aufgrund eines Prostatakarzinoms durchgeftihrt wurde.

Patienten im Alter zwischen 60 und 75 Jahre wurden am haufigsten operiert.

73 % aller Patienten waren bis 70 Jahre, 96 % bis 75 Jahre zum Zeitpunkt der Operation
at. Der Altersgipfel (170 Patienten-79.8%) lag zwischen 60 und 75 Jahren.

Der jungste Patient war 47 Jahre, der diteste 81 Jahre dt, bei einem Mittelwert von
66,75 Jahren und einem Median von 66 Jahren. (siehe Abb.2)

Die Operierten kamen meistens aus Frankfurt an der Oder (44%) oder aus dem
Landkreis Oder-Spree (34%). Die Ubrigen Patienten hatten ihren Wohnsitz in anderen
Kreisen Ostbrandenburgs und wurden von insgesamt 12 niedergelassen Urologen

eingewiesen.
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Abb. 2. Altersverteilung der Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im
Klinikkum Frankfurt(Oder) eine radikale Prostatavesikulektomie und/oder regionale
pelvine Lymphadenektomie aufgrund eines Prostatakarzinoms durchgefihrt wurden.

Die Haufigkeit ist durch die Integralkurve dokumentiert.

4.3 Préoperative Zeitspanne.

Be 144 (67,61%) Patienten erfolgte die chirurgische Behandlung innerhalb von 4
Wochen nach histologischer Diagnosenstellung, die minimale Zeit betrug 2 Wochen,
die maximale Zeit 15 Wochen ( bel einem Mittelwert von 4,52 Wochen und einem
Median von 8,5 Wochen). (sehe Abb.3)
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Abb. 3. Prozentuale Verteilung der préoperativen Zeit (in Wochen) von Patienten, bel
welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikkum Frankfurt(Oder) eine radikale
Prostatavesikulektomie und/oder regionae pelvine Lymphadenektomie aufgrund eines
Prostatakarzinoms durchgefuhrt wurde.

4.4 Ergebnisse der digitalen rektalen Untersuchung.

Alle Patienten wurden wahrend der klinischen Untersuchung bei der Aufnahme rekta
palpiert. Die rektale Untersuchung wurde von verschiedenen Kollegen der Urologischen
Klinik  Frankfurt/Oder durchgefihrt und die Ergebnisse der Untersuchungen in den

Krankenakten fixiert sowie fir die Datenverarbeitung erfasst und systematisiert.

Bel 29 Patienten (13,74%) war kein pathologischer Prostatatastbefund zu erheben
(Klinisch T1), bei 105 (49,76%) war eine Induration in einem Prostatalappen
nachweisbar (klinisch T2a) und in 23,7% (50 Patienten) zeigte die rektale Palpation
Indurationen in beiden Seitenlappen (als T2b interpretiert).

Bei 27 Patienten (12,8%) war eine insgesamt indurierte Prostata ohne Abgrenzung der
Kapsel tastbar (T3, ggf. T4). (siehe Tab.1 und Abb.4)
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Tabelle 1. Ergebnisse der rektaen digitalen Untersuchung der Prostata der Patienten,
bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine radikale
Prostatavesikulektomie und/oder regionae pelvine Lymphadenektomie aufgrund eines

Prostatakarzinoms durchgefuhrt wurde.

DRU Anzahl der Patienten prozentualer Anteil
keine Induration 29 13.74 %
Induration in einem
Prostatalappen 105 49,76 %
Indurationen in beiden
Seitenlappen 50 23,70 %
knochenharte Prostata 27 12,8 %
60.00%
49.76%
50.00% -
T 40.00% 1
c
<
o
G 30.00% -
= 23.70%
[¢)]
N
© 20.00%
e 13.74% 12.80%
10.00% -
.00%
A B C D

Abb. 4. Ergebnisse der rektalen digitalen Untersuchung der Prostata von Patienten, bel
welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikkum Frankfurt(Oder) eine radikale
Prostatavesikulektomie und/oder regionae pelvine Lymphadenektomie aufgrund eines
Prostatakarzinoms durchgefihrt wurde. (A= keine Induration, B= Induration in einem
Prostatalappen, C= Indurationen in beiden Prostatalappen, D= insgesamt indurierte
Prostata ohne Abgrenzung der Kapsel)
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4.5 Komorbiditat.

Die Patienten unseres Patientengutes hatten folgende Nebenerkrankungen: chronische
koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus (Typ | und 11), chronische Herzinsuffizienz,
arterieller  Hypertonus, chronischer Harnwegsinfekt, chronische obstruktive

Lungenerkrankung und andere verschiedene chronische Krankheiten. (siehe Tab. 2)

Tabelle 2: Komordibitét der Patenten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im
Klinlkkum  Frankfurt(Oder) eine radikale Prostataecktomie und/oder pelvine
Lymphadenektomie durchgeftihrt wurde.

Komordibitat Anzahl der Patienten
chronische KHK 98
Diabetes mellitus 67

chr. Herzinsuffizienz 58
a. Hypertonus 160
chr. Harnwegsinfekt 71
COLD 26
andere Erkrankungen 78

4.6. Praoperativer PSA-Wert.

Bei alen Patienten (n=213) wurde ein préoperativer PSA-Wert ermittelt.
Dafir wurden im Zeitraum 1991-1002 funf verschiedene PSA- Assays verwendet, die
aber dle einen Normalwert bis 4,0 ng/ml hatten. Der Anlass zu PSA-Untersuchung war

entweder eine Vorsorgeuntersuchung oder Beschwerden des Patienten.



21

Tabelle 3: préaoperative PSA-Werte von Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-
2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine radikale Prostataektomie und/oder pelvine
Lymphadenektomie durchgeftihrt wurde.

PSA (ng/ml)| Anzahl der Patienten kumulierte Prozente

<4 12 5.63%

4-10 88 46.95%

10-20 70 79.81%

20-30 17 87.79%

30-40 11 92.96%

40-50 9 97.18%
>50 6 100.00%

Bei 12 Patienten (5,63%) liess sich ein PSA-Wert unter 4,0 ng/ml nachweisen.

Bei der Mehrzahl des Patientengutes (94,37%) wurde eine PSA-Erhdhung festgestellt:
Bei 41,31% Patienten (n=88) lag der PSA-Wert in der Grauzone (von 4 bis 10 ng/ml),
70 Patienten (32,86%) hatten ein PSA zwischen 10 und 20 ng/ml, in ca. 20 %, (n=43)
war die PSA-Konzentration >20 ng/ml. Der niedrigste PSA-Wert lag bei 1,73 ng/ml,
der hochste bei 81 ng/ml. (siehe Tab.3, Abb.5, 6)
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Abb. 5. Dynamische Verteilung des préoperativen PSA-Wertes der Patienten, bel
welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikkum Frankfurt(Oder) eine radikale
Prostataektomie und (oder) pelvine Lymphadenektomie durchgefihrt wurde. Die
Haufigkeit ist durch die Integralkurve dokumentiert.
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Abb. 6. prozentuae Vertellung der préoperativen PSA-Werte der Patienten, bel
welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikkum Frankfurt(Oder) eine radikale
Prostatektomie und (oder) pelvine Lymphadenektomie durchgefihrt wurde.

4.7 Prostatavolumen.

Bel der Mehrzahl der Patienten (85,4%,n=182) wurde pratherapeutisch das
Prostatavolumen mittels transvesikaler oder transrektaler Sonographie gemessen und in
den Krankenakten fixiert (Tab.4)

Tabelled: Préoperatives Prostatavolumen (ccm) der Patienten, bei welchen im Zeitraum
von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine radikale Prostatektomie und/oder
pelvine Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde.

Prostatavolumen Anzahl kumulierte Prozente
<10 ccm 2 1.10%
10-20 ccm 34 19.78%
20-30 ccm 97 73.08%
30-40 ccm 37 93.41%
40-50 ccm 6 96.70%
50-60 ccm 2 97.80%
60-70 ccm 3 99.45%
70-80 ccm 1 100.00%
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Bel 44 % der Ultraschaluntersuchungen war das Prostatavolumen mittels TRUS
ausgemessen, in 56% Féllen erfolgte die Messung mit Hilfe einer transvesikaen

Sonographie.

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

prozentualer Anteil

10.00%

.00%

0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80

Prostatavolumen (ccm)

Abb. 7. Die prozentuale Vertellung der préoperativen Prostatavolumina (ccm) der
Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine
radikale Prostataektomie und/oder pelvine Lymphadenektomie durchgefuihrt wurde.
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Abb. 8. Die dynamische Vertellung der Haufigkeit (Integralkurve) der préoperativen
Prostatavolumina (ccm) der Patienten, bel welchen im Zeitraum von 1991-2002 im
Klinikkum  Frankfurt(Oder) ene radikale Prostatektomie und /oder pelvine
Lymphadenektomie durchgeftihrt wurde.

Die Mehrzahl (73%) der Patienten hatte ein Prostatavolumen bis einschlief3lich 30 ccm.
Das kleinste Prostatavolumen lag bel 10 ccm, das groféte bel 127 ccm.(Abb.7 und 8)

4.8. PSA-Dichte.

Bei 182 Patienten, bel welchen eine sonographische Messung des Prostatavolumens
durchgefihrt worden war, wurden von uns PSA-Dichten bestimmt.(Tab. 5)
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Tabelle 5: PSA-Dichte von Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im
Klinlkkum  Frankfurt(Oder) eine radikde Prostatektomie und/oder pelvine
Lymphadenektomie durchgeftihrt wurde.

PSA-Dichte | Anzahl der Patienten [kumulierte Prozente| prozentualer Anteil

<0,2 39 22.54% 22.54%
0,2-0,4 59 56.65% 34.10%
0,4-0,6 31 74.57% 17.92%
0,6-0,8 16 83.82% 9.25%
0,8-1,0 9 89.02% 5.20%
1,0-1,5 9 94.22% 5.20%
1,5-2,0 4 96.53% 2.31%
2,0-2,5 4 98.84% 2.31%

>2,5 2 100.00% 1.16%

Am héaufigsten fand sich (74,57%,n=129) eine PSA-Dichte bis 0,4 ng/ml. Der hdchste
Wert lag bel 3,1 ng/ml/ccm, der niedrigste bei 0,1 ng/ml/ccm, bel einem  Mittelwert
von 0,42.(Abb9)
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Abb. 9. Die dynamische Verteilung der PSA-Dichte von Patienten, bel welchen im
Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine radikale Prostatektomie
und/oder pelvine Lymphadenektomie durchgefuhrt wurde. Die Haufigkeit ist durch die

Integralkurve dokumentiert.
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4.9 Neoadjuvante Androgendeprivation.

Nach der histologischen Diagnosestellung wurde von manchen niedergelassenen
Urologen im Rahmen  einer préoperativen Vorbereitung, bzw.  Behandlung,
antiandrogene Prgparate angesetzt. (31,5%, n=66) In diesem Fall wurde den Patienten
verschiedene steroidale und nichtsteroidele Antiandrogene laut der Ublichen

therapeutischen Schemata verordnet.

Die Behandlungsdauer betrug bei 6 Patienten 3 Wochen, bei 24 4 Wochen. Be 17
wurde die antiandrogene Therapie 5 Wochen durchgeftihrt, 19 Kranke bekamen das
Praparat 6 Wochen.

Die antiandrogene Therapie erfolgte bis zum Zeitpunkt der Operation und wurde bel
Patienten nach radikaler Prostatavesikulektomie abgesetzt.

Somit erhielten 146 Patienten (68,5%) der ausgewerteten Gruppe keine antiandrogene
Therapie.(Abb. 10)

80.0%

70.0% 08.5%
. 0

60.0% -
50.0% A

Ly
40.0% 31 5%

30.0% A

prozentualer Anteil

20.0% A
10.0% -

0.0%

keine Anrogendeprivation neoadjuvante Androgendeprivation

Abb. 10. Der prozentuale Antell der préoperativen Androgendeprivation bei Patienten,
die aufgrund eines Prostatakarzinoms im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum
Frankfurt(Oder) radikal prostatektomiert und/oder regional  lymphadenektomiert

wurden.
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4.10 Zahl der Stanzen bel Prostatastanzbiopsie

Die Zahl der Gewebsproben, die durch eine Prostatastanzbiopsie gewonnen wurde, ist
bei der Auswertung der préoperativen histologischen Untersuchung schriftlich fixiert
worden. Alle Prostatastanzzylinder wurden histologisch untersucht.

Nur bel sechs Patienten (2,93%) erfolgte die Prostatastanzbiopsie gezielt mit Hilfe einer
transrektalen Sonographie.

Bel alen anderen Patienten wurde die Prostatastanze nur unter digitaler rektalen

Untersuchung blind entnommen.

Tabelle 6: Die Anzahl der Prostatastanzbiopsien zur Diagnosestellung bei Patienten, die
im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine radikale Prostatektomie
und/oder pelvine Lymphadenektomie erhielten.

Anzahl der
Anzahl der Prostatastanzen Patienten kumulierte Prozente
2 57 27.80%
3 53 53.66%
4 63 84.39%
5 10 87.32%
6 20 97.07%
7-15 8 99.02%
>16 2 100.00%

Am haufigsten (84,39%) wurden bis 4 Prostatastanzen fur die Untersuchung entnommen.
Die hochste Zahl der Stanzen lag bei 18, die minimale bei 2. Der Mittelwert der
Prostatastanzzylinder war 3,68 bei einem Median von 3.(Tab.6, Abb.11 und 12)
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Abb. 11. Die dynamische Verteilung der Zahl der Prostatastanzzylinder der Patienten,
bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikkum Frankfurt(Oder) eine radikale
Prostatektomie und/oder eine pelvine Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde. Die
Haufigkeit ist durch die Integralkurve dokumentiert.
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Abb. 12. Die prozentuae Verteillung der Zahl der Prostatastanzzylinder der Patienten,
bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikkum Frankfurt(Oder) eine radikale
Prostatektomie und/oder pelvine Lymphadenektomie durchgefihrt wurde.
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4.11 Auswertung der Prostatastanzen nach dem Grading- System.

Zur préoperativen histologischen Beurteilung der Prostatastanzen wurde das Grading
(G) des pathologisch/urologischen Arbeitskreises ,Prostatakarzinom®  benutzt.
Insgesamt wurden die Pr8parate von 7 verschiedenen Pathologen untersucht und
ausgewertet. 13% der Patienten hatten ein G1-, 71% hatten ein G2- und 16% ein G3-
Grading.

Tabelle 7. Die Vertelung des Gradings des Prostatakarzinoms be der
Prostatastanzbiopsie von Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im
Klinlkkum  Frankfurt(Oder) eine radikde Prostatektomie und/oder pelvine
Lymphadenektomie durchgeftihrt wurde.

Grading Anzahl der Patienten prozentualer Anteil
Gla 5 2.3%
Glb 24 11.3%
G2a 102 47.9%
G2b 46 21.6%
G3a 28 13.1%
G3b 8 3.8%
60.0%
_ 50.0% | 47.9%
o)
£ 40.0%
@
T 30.0%
2 21.6%
g 20.0% - 11.3% 13.1%
2 10.0% - 2 304 38%
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Grading der Prostatastanzen

Abb. 12. Die prozentuale Verteilung des Gradings der Prostatastanzpréparate der
Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine
radikale Prostataektomie und/oder eine pelvine Lymphadenektomie durchgefihrt

wurde.
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4.12 Auswertung der Prostatastanzbiopsie nach Gleason.

Bei 8 (7%) Patienten, die 2002 operiert wurden, sind die Prostatastanzzylinder nach
Gleason ausgewertet worden. Fir die anderen Kranken werteten wir das Gleason-
Score der Prostatastanzzylinder mittels der beigelegten Tabelle aus.

Tabelle 8: Aquivalenzen zwischen den Gradingsysemen von Gleason und
Pathologisch-urologischem Arbeitskrels Prostatakarzinom. (34)

Gleason Grading des
Score pathologisch/ur ologischen
AK (G)
2 Gla
34 Glb
5,6 G2a
7 G2b
8,9 G3a
10 G3b

Bei 65% (n=139) der Patienten wurde die Glesaon- Summe bis einschlief3lich 6
ausgerechnet. Die anderen 35%(n=74) des Patientengutes hatten einen Gleason-Score
>7. (Tab.9, Abb.13)

Tabelle 9: Vertellung des Gleason- Scores der Histologie der Patienten, bei welchen im
Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine radikale Prostatektomie
und/oder eine pelvine Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde.

Gleason-Score Anzahl prozentualer Anteil
2 5 2.3%
3 12 5.7%
4 12 5.7%
5 51 24%
6 51 24%
7 46 21.6%
8 14 6.5%
9 14 6.5%
10 8 3.7%
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Abb. 13. Prozentuale Verteilung des Gleason- Scores der Prostatastanzprdparate von
Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine
radikale Prostatektomie und/oder eine pelvine Lymphadenektomie durchgeftihrt wurde.

4.13 Préatherapeutisches Stadium des Primértumorslaut der Biopsieergebnisse.

Bei der Auswertung der prétherapeutischen Histologie wurden die schriftlichen Befunde
der Prostatastanzzylinder wie sie uns die eingewiesenen Arzte mitgeteilt hatten,
berlicksichtigt.

Tabelle 9: Vertellung des préatherapeutischen Stadiums des Primartumors, wie sie aus den
histologischen Befunden der Prostatastanzbiopsien von Patienten, die im Zeitraum 1991-2002
wegen eines Prostatakarzinoms mit kurativem Absicht im Klinikum Frankfurt (Oder) operiert

wurden, ermittelt worden ist.

cT-Stadium Anzahl prozentualer Anteil
Tla +T1b 4 1.9%
Tlc 182 85.4%
T2 27 12,7%

Die Mehrzahl der Patienten (85,4% n=182) hatte ein prétherapeutisches Stadium
T1c.(Tab.9) In diesem Fal wurde das entdeckte Prostatakarzinom in den
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Prostatastanzen von den untersuchten Pathologen als T1lc-Stadium ausgewertet und

schriftlich in den Bericht der histologischen Untersuchung eingetragen.

Be 4 (1,9%) Patienten wurde das Prostatakarzinom bei der Untersuchung der
Prostataspane nach TURP entdeckt (Stadien T1a-b).(Tab.9)

Bei 12,7% der Patienten(n=27) wurden die Prostatastanzen histologisch als T2-Stadium
beurteilt. (Tab.9)

90.0% 85.4%
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pratherapaeutisches T-Stadium

prozentualer Anteil

Abb. 14. prozentuale Verteilung des pratherapeutischen Stadiums des Primartumors
laut den Ergebnissen der Prostatastanzbiopsie von Patienten, bei welchen im Zeitraum
von 1991-2002 im Klinikkum Frankfurt(Oder) eine radikale Prostatektomie und/oder
eine pelvine Lymphadenektomie durchgefihrt wurde.

4.14 postoperatives Stadium des Primartumors.

Die postoperative Auswertung der Prostatektomieprdparate von 187 Patienten ist aus
Tabelle 10 ersichtlich.
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Tabelle 10: postoperatives Stadium des Primartumors von Patienten, bei welchen im
Zeitraum von 1991-2002 im Klinikkum Frankfurt(Oder) eine radikale Prostataektomie
und eine pelvine Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde.

P-Stadium |Anzahl der Patienten prozentualer Anteil
pT2a 33 17.9
pT2b 66 35,9
pT3a 42 22,8
pT3b 29 15,8
pT4 14 7.6

Ein organbegrenztes Prostatakarzinom war in  54% (pT2a und pT2b-Stadien), in
22,8%(n=42) ist eine extrakapsulére (pT3a) gefunden worden.

Die postoperativ festgestellte Samenblaseninfiltration wurde in 22,8% der Féle
nachgewiesen. 7,6% Patienten (n=14) hatten ein postoperatives pT4-Stadium.( bei 10
Patienten handelte es sch  um eine Harnblasenhasgnfiltration, bel 4 um ene
Tumorinfiltration in die Beckenmuskulatur).(Tab.10, Abb.15)
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prozentualer Anteil

pT2a pT2b pT3a pT3b pT4

postoperatives Stadium des Primaertumors

Abb. 15. postoperative Vertellung des primaren Tumors der Patienten von Patienten,
bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine radikale
Prostatektomie und eine pelvine Lymphadenektomie durchgefihrt wurde.
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4.15 Postoper atives Grading der Prostatapréparate.

Die histologische Beurteilung der Prostatektomiepréparate (n=183) erfolgte
postoperativ.  nach der Methodik  des pathologisch/urologischen Arbeitkreises
»Prostatakarzinom”.(Tab.11)

Tabelle 11: Postoperatives Grading der Prostatapraparaten nach der Methodik des
pathologisch/urologischen Arbeitkreises , Prostatakarzinom® von Patienten, bei welchen
im Zeitraum von 1991-2002 im Klinkkum Frankfurt(Oder) eine radikale
Prostataektomie durchgefuhrt wurde.

Grading Anzahl prozentualer Anteil
Gla 1 0.5%
Glb 9 4.8%
G2a 63 33.9%
G2b 60 32.3%
G3a 48 25.8%
G3b 4 2.2%
G4 1 0.5%

Im vorliegenden Patientengut war ein hoher Antell von maig differenziertem
Karzinom (66,2%) zu verzeichnen.

In 28,5 % wurden schlecht bzw. undifferenzierte Tumoren nachgewiesen.

Ein Differenzierungsgrad G1 wurde nur in 5,3% der Félle gefunden. (Tab.11, Abb.16)
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Abb. 16. Die postoperative Vertellung des Gradings der Prostatapraparate nach der
Methodik des pathologisch/urologischen Arbetkreises , Prostatakarzinom® von
Patienten, bel welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine
radikale Prostatektomie durchgeftihrt wurde.

Eine Auswertung nach Gleason wurde bel unserem Patientengut nicht durchgefihrt. Es
wurde von uns mit der Hilfe der oben vorgelegten Tabelle umgerechnet.

Die Umrechnung des Grading- Systems zu Gleason- Score fuhrte zu den folgenden
Ergebnissen: in 39.3% (n=73) liefl3 sich ein Gleason bis einschlief3lich 6 nachweisen.

113 Patienten (60,8%) hatten einen eine Gleason-Summe von 7 oder mehr.

Tabelle 12: postoperatives Grading der Prostataprdparate nach der Gleason-Methodik
von Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder)
eine radikale Prostatektomie durchgefihrt wurde.

Gleason-Score | Anzahl prozentualer Anteil
2 1 0.5%
3 4 2.2%
4 5 2.7%
5 31 16.7%
6 32 17.2%
7 60 32.3%
8 24 12.9%
9 24 12.9%
10 5 2.7%
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Abb. 17. Vertellung der Histologie der Prostatektomieprdparaten nach der Gleason-
Methodik der Patienten, bel welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum

Frankfurt(Oder) eine radikale Prostatektomie durchgefuhrt wurde.

Ein Vergleich zwischen der pr& und postoperativen Histologie zeigte, das préoperativ

die Mehrzahl der Patienten die Gleason-Summe von 5 bis 6 hatte.

Bei postoperativer Auswertung lief3 sich eine eindeutige Spitze bei 7 feststellen.
Insgesamt hatten die Patienten préoperativ haufiger gut- und maig differenzierte

Tumoren, bei postoperativen Befunden wurde eindeutig mehr méRig- und schlecht

differenzierte Karzinome festgestellt. (Abb.18)
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prozentualer Anteil

Gleason-Score

Abb. 18. Vergleichsdiagramme zwischen pr& und postoperativem Gleason- Score von
Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine
radikale Prostatektomie durchgefihrt wurde. Die préoperative Histologie ist die Kurve

mit Quadraten, die postoperative mit Drelecken.

4.16 Anzahl der ektomierten Lymphknoten.

Bel der Patienten unseres Patientengutes wurde eine regionale pelvine
Lymphadenektomie nach  Standardmethodik  (parailiacde Lymphknoten und
Entfernung der Lymphknoten aus der Fossa obturatoria bds.) durchgefihrt.

Am haufigsten wurden zwischen 15 und 25 Lymphknoten entfernt.(Tab. 13, Abb. 19)

Die minimale Zahl der ektomierten Lymphknoten betrug 4, die maximale war 38 bel
einem Mittelwert von17,81 und Median vonl7.
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Tabelle 13: Anzahl der ektomierten Lymphknoten parailiacal und aus der Fossa
obturatoria von Patienten, bei welchen im Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum
Frankfurt(Oder) eine regionale Lymphadenektomie aufgrund eines histologisch

gesicherten Prostatakarzinoms durchgeftihrt wurde.

von - bis Anzahl kumulierte Prozente | prozentualer Anteil
<5 6 2.84% 2.84%
5-10 22 13.27% 10.43%
10-15 42 33.18% 19.91%
15-20 76 69.19% 36.02%
20-25 44 90.05% 20.85%
25-30 14 96.68% 6.64%
30-35 6 99.53% 2.84%
35-40 1 100.00% 0.47%)
80 — 120.00%
c 07 - 100.00%
% 6o | /././I—-A
@ + 80.00%
§ 50 £ / .
= 40 + ] + 60.00%
S 30+
= + 40.00%
N 20 | x|
< 0l ’—‘ 1 20.00%
0 - : : : : : : [] L= .00%
5 10 15 20 25 30 35 40
Anzahl der entfernten Lymphknoten
—= Anzahl der Patienten —a— kumulierte Prozente

Abb. 19. Anzahl und Integralkurve der entfernten Lymphknoten von Patienten, bel welchen im
Zeitraum von 1991-2002 im Klinikum Frankfurt(Oder) eine regionae Lymphadenektomie

aufgrund eines histologisch gesicherten Prostatakarzinoms durchgefihrt wurde.



39

4.17 pN- Parameter.

Eine histologische Untersuchung der entfernten Lymphknoten nach regionaler
Lymphadenektomie ist aus der Abbildung 20 zu ersehen.

Bei 172 Patienten wurde kein metastatischer Befall der Lyphknoten (80,8%) festgestellt, wobei
von dieser Gruppe bei 13 Patienten nur eine pelvine Lymphadenektomie durchgeftihrt wurde.

In 19,2% (n=41) wurden in den regionden Lymphknoten die Metastasen eines
Prostatakarzinoms nachgewiesen (19,2%). (Abb. 20) Be 28 Patienten aus dieser Gruppe

erfolgte auch eine Prostatvesikulektomie.

200 120.00%
180 +
160 + /./././l"""/. -+ 100.00%
o
£ 107w | 80.00%
E 120 +
5 100 + + 60.00%
; 80
S g0 L + 40.00%
<
40 1 1 20.00%
20 +
0 1|_|1|_|1'_‘1'_'1'_'1'_'1'_'1'_'1 .00%
~0 01 12 23 34 45 56 67 7~
Anzahl der befallenden Lymphknoten
1 Anzahl der Patienten —=— kumulierte Prozente

Abb. 20. Anzahl und Integralprozent der Lymphknotenmetastasen nach einer pelvinen Staging-
Lymphadenektomie von Peatienten, die im Zeitraum 1991-2002 wegen eines Prostatakarzinoms
mit kurativer Absicht im Klinikum Frankfurt (Oder) operiert wurden. Die dynamische Verteilung

ist durch die Integralkurve dokumentiert.
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5.0 Diskussion.

51 Probleme de Vorhersage enes organbegrenzten Stadiums des
Prostatakarzinoms und der postoperativen Prognose vor der radikalen
Prostatektomie.

Im Rahmen der Therapiefortschritte des Prostatakarzinoms hat auch die Vorhersage
eines lokal begrenzten Tumors fur die Entscheidung Uber die optimae
Behandlungsmoglichkeit in den letzten Jahren einen festen Stellenwert erhalten. Eine
Welterentwicklung  nuklearmedizinischer Methoden macht es jetzt moglich, eine
ossire Metastasierung enes Prostatakarzinoms auszuschlief3en. Damit wird es

wahrscheinlich, dass ein Lokaltumor wirklich ein Lokaltumor ist.

Die radikale Postatektomie ist ein effektives Therapiekonzept fir das organbegrenzte
Karzinom. Zinke et al. berichten tiber tumorspezifische Uberlebensrate von 90% nach
10 Jahren und von 82% nach 15 Jahren.(71) In einer weiteren Analyse fand sich eine
Uberlebensrate von 82% nach 15-35 Jahren.(24) Aufgrund der Ergebnisse mehrerer
retrospektiven Studien (3, 24, 71) kénnte man die radikale Prostatektomie bei
organbegrenztem Stadium als ,, Gold Standard” betrachten.

Andere Autoren kommen zu anderen Schlussfolgungen. Aufgrund ihrer Daten, die
ebenfalls aus prospektiven Studien stammen, kann man behaupten, dass eine
,Uberlegenheit der radikalen Prostatektomie gegeniilber den anderen Verfahren bisher
nicht existiert“.(16)  Schwedische Kollegen empfehlen sogar eine ,abwartende
Haltung* beim lokal begrenztem Tumor und stellen den Sinn der aggressiven Therapie
in Frage. (2, 40) Diese Studien wurden aber wegen einer nicht korrekten
Patientenauswahl oft kritisert. (51) Diese Kontroversen sind entstanden, well die
Ergebnisse der radikalen Prostatektomie durch das pathologische Stadium beeinflusst
wurden. Die prétherapeutische Histologie stimmt mit der Histologie des OP-Praparats
nicht immer Gberein. AulRerdem ist die Radikalitét des Eingriffs (Absetzungsrander) ein
wichtiger Prognosefaktor. Operierte Patienten sind deshalb exakter zu analysieren als
die Patienten, die gar nicht behandelt wurden (,wait & see*) oder Patienten, die eine

Strahlentherapie erhielten.
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Das 10-Jahre rezidivireie Uberleben liegt bei pT2R0 zwischen 85-87%. Die Haufigkeit
des Tumorrezidivs innerhalb von 10 Jahren betrégt bei T3bRO 40-42%. Eine ganz
andere Situation findet sich ab Stadium T3a mit positivem Absetzungsrand (R1) : nur
22% der Patienten sind 10 Jahre rezidivfrei, ale Patienten (100%) mit einem pT3b-
Stadium bekommen innerhalb von 7-8 Jahren erneut einen Tumor. (29) Ausserdem ist
ein niedrig differenzierer Tumorantell (Gleasonscore 7 bis 10 im Prdparat) ein

wichtiger Vorhersageparameter fUr ein Rezidiv der Erkrankung.(29, 41)

Konnte man bereits pratherapeutisch diese Ergebnisse vorhersagen? Wenn man nur die
Patienten operieren will, die auch ,geheilt” werden konnen, dann zeigen die oben
genannten Daten, wie wichtig eine préoperative voraussichtliche Prognose fur das
Stadium des Prostatakarzinoms ist. Der Grund fur unbefriedigende 10- und 15-
Uberlebensraten ist meistens nicht die Operation selbst beziehungsweise die

chirurgische Technik, sondern dass die falschen Patienten operiert werden. (29)

Mehrere Vorhersagemodelle und Nomogramme flr eine préoperative Abschétzung des
pathologischen Stadiums und der Wahrscheinlichkeit des moglichen Rezidivs wurden
von verschiedenen Arbeitsgruppen entwickelt. Diese dienen dazu, die Effektivitdt der
Prostataektomie abzuschétzen. Ausserdem konnte eine Vorhersage des negativen
Lymphknotenstatus helfen, auf eine regionale Lymphadenektomie zu verzichten. (18)

Die Vorhersage des organbegrenzten Tumorwachstums ist besonders interessant bei

jungeren Patienten, wenn eine nervenerhaltende Methodik geplant ist.

Die Nomogramme zur Vorhersage stiitzen sich fast ausschlief3lich auf den priméren
PSA-Wert, die Tumordifferenzierung, das klinische Stadium, die Zahl der befallenen
Prostatastanzzylinder bei der Prostatastanzbiopsie. Es gibt weltweit tber 50 solche

Nomogramme.

Eine der ersten Vorhersagetabellen wurde von A.Partin et al. 1982 eingeftihrt. Die
Partin-Tabellen gelten als sehr praktikabel und baseren auf Ergebnissen der
Tumorhistologie bei der Prostatastanzbiopsie, auf dem préaoperativen Prostatatastbefund
und auf der PSA-Konzentration im Serum. Sie helfen bei der préoperativen
Abschdtzung des organbegrenzten Tumorwachstums, der Kapselpenetration, der
Infiltration in die Samenblasen und be der  Vorhersage ener

Lymphknotenmetastasierung. lhre Vorhersagegenauigkeit wurde auch in mehreren
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klinischen Studien Uberprift. Diese Tabellen haben inzwischen im medizinischen
Alltag einen festen Stellenwert erhalten.(9, 29)

Fast dle Methoden der Vorhersage, einschlielllich der Partin-Tabellen, wurden
aullerhalb Europas entwickelt. Man muss sich fragen, ob diese Modelle, bzw.
Nomogramme ohne weliteres fir unsere Patienten tbernommen werden koénnen. Es ist
schon seit mehreren Jahren bekannt, dass das Prostatakarzinom u.a. eine genetische
Ursache hat und die Inzidenz der Erkrankung zum Beispiel in Japan und China kaum
50% der Erkrankungsrate in den USA ereicht. Selbst in den Vereinigten Staaten
betrégt die Haufigkeit des Prostatakrebses bel Afroamerikanern fast das Doppelte im

Vergleich zu anderen ethnischen Gruppen.

Die oben genannten Unterschiede werfen einige Fragen auf: z.B. haben alle Patienten
aus den verschiedenen Landern, bzw. ethnischen Gruppen eine @nliche Tumorbiologie
und ist es Uberhaupt sinnvoll, statistische Methoden fir ein anderes Patientengut zu

veralgemeinern?

M. Graefen et a. fuhrten eine Validierungsstudie der préoperativen Kattan und
D Amico- Nomogramme zur Vorhersage des Rezidivriskos nach einer radikalen
Prostataektomie bei Patienten, die in Hamburg operiert wurden, durch. Es wurde
nachgewiesen, dass das Kattan- Nomogramm ene ,akzeptable® pradikative
Genauigkeit auch fir das européische Patientengut besitzt.(28) Dasselbe betrifft auch
die Partin- Tabellen, die in Deutschland auch eine hohe prédiktive Genauigkeit
ergaben. (28) Laut verschiedener Literaturquellen ist die préoperative Bestimmung des
Tumorstadiums bel ca. 70 Prozent der europaischen Patienten mit der Ausnutzung der
oben genannten préoperativen Methoden erfolgreich. (30) Auch wenn bereits zur
Verfigung stehende Modelle eine hochsignifikante préatherapeutische prognostische
Genauigkeit besitzen, ist eine praktische Anwendung fir einen konkreten Patienten
manchmal schwierig. Auch fir die Patienten, die in Frankfurt an der Oder operiert
wurden, konnen natUrlich die oben genannten Vorhersagemodellen angewendet
werden. Die Vorhersagegenauigkeit bleibt fir unser Patientengut, wie das Studien aus
verschiedenen Gremien zeigen, genauso ausgesprochen hoch. Das Problem fir unsere
Patienten ist, dass die Vorhersageparameter exakt den internationalen préoperativen
Standards entsprechen missen, um eine entsprechende prognostische Aussage machen

zu dirfen.
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Hier wird en verbessertes Konzept der préoperativ  standardiserten
Untersuchungsmethoden und ein korrektes praoperatives Staging eine zunehmende

Rolle spielen.

5.2 Methodendiskussion und Qualitat der erfassten Daten.

Bei der retrospektiven Analyse war die korrekte Erfassung der préoperativen Daten ein
besonderes Problem. Es handelt sich dabel u. a. um die PSA-Werte und um die Zahl
und Histologie der Prostatastanzzylinder. Diese Angaben wurden bei der Einweisung
der Patienten durch niedergelassene Urologen mitgeteilt. Wahrend die histologische
Untersuchung durch ein genaues Datum definiert war, fehlte bel mehreren Patienten
eine genaue Zeitangabe der PSA-Untersuchung. Die PSA-Bestimmung erfolgte in allen
Fadlen vor der Prostatastanzbiopsie. Es kann aso keine genaue Aussage dariber
gemacht werden, ob die PSA-Untersuchung eine Woche, ein Monat oder 6 Monate vor
der Biopsie durchgefihrt wurde. Das beeinflusst natirlich die Vorhersage des
Tumorstadiums, wenn die PSA-Untersuchung nicht korrekt vor jeder Operation
ermittelt wurde. Wir wissen auch nicht, ob die Patienten informiert wurden, auf
Geschlechtsverkehr oder Radfahren zu verzichten, da dadurch der PSA-Wert verfdscht

werden kann. Damit ist die Qualitét der erfassten Daten nicht homogen gewesen.

Bei mehreren Patienten lagen die OP-Berichte der ambulant durchgefiihrten
Prostatastanzbiopsien nicht vor. Die Zahl der Prostatastanzzylinder erfuhren wir in
diesen Félen aus den Protokollen der histologischen Untersuchung, wo die Zahl der
untersuchten Postatabiopsien aufgefihrt wurde. Die Daten, die die préoperative
Tumorhistologie betreffen, wurden in alen Fallen korrekt und vollstéandig von den
Pathologen dokumentiert.

Ein weiteres Problem bel der praoperativen histologischen Untersuchung der
Prostatastanzen lag darin, dass bel fast allen Patienten die Auswertung nach der
Methodik  vom  pathologisch/urologischen  Arbeitskreis  , Prostatakarzinom®
durchgefihrt wurde.

Fur alle Vorhersagemethoden bendtigen wir eine Histologieauswertung nach Gleason,
welche wir selbst umrechnen mussten. Das Ergebnis der Gleason-Summe entsprach

dann nur ndherungsweise dem realen Differenzierunsgrad.
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Auch der Gleasonscore selbst wurde nur as die summierende Zahl dargestellt, obwonhl
wir bel einigen Vorhersagemethoden zwe Angaben brauchen, um eine prognostische

Aussage zu machen.

Bei der Abschédzung des klinischen Tumorstadiums wurden von uns die in den
Krankenakten schriftlich fixierten Ergebnisse der rektalen digitalen Untersuchung der
Prostata ausgewertet, welche retrospektiv nicht bei allen Patienten korrekt zugeordnet

werden konnten.

Die Ergebnisse der postoperativen histologischen Untersuchung (Zustand der
regionalen Lymphknoten und des Prostatektomieprgparates) wurden ausreichend und

vollstéandig dokumentiert.

Eine neoadjuvante Androgendeprivation wird in den Nomogrammen, die hier zu
Diskussion stehen, nicht bendtigt. Wir haben diese dennoch erfasst, weil sie von
praktischer Relevanz ist.

Bei einer prospektiven Studie gébe es die hier genannten Probleme sicher nicht, well
man ein standardisiertes Untersuchungsprogramm hétte und dann homogene Daten
erhdlt. Eine retrospektive Studie hat in unserem Fall den Vortell, einen Einblick in die
reale Situation des préaoperativen Stagings zu bekommen. Sie ist deshalb praxisnah. Die
Indikationsstellung fur die radikale chirurgische Behandlung des Prostatakarzinoms,
wie se im Einzugsgebiet unserer Klinik erfolgt, kann man aus diesen retrospektiven
Daten nachvollziehen. Wenn die Entscheidung zur Operation eines Patienten in
Zukunft verbessert werden muss, dann ist dieses anhand einer retrospektiven Analyse

einfacher zu vermitteln.

5.3 Wertigkeit der patientenbezogenen Faktoren.

Das Prostatakarzinom gehort zu den latent wachsenden Tumoren und nur ein Teil der
betroffenen Patienten wird ohne Therapie infolge des Karzinoms versterben. Ein
Grofitell der Patienten stirbt nicht am Tumor selbst, sondern an tumorunabhangigen
Erkrankungen. (31, 3)
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Mehrere Studien zeigten drei Ergebnisse zu dieser Aussage:

1. Ein Klinisch organbegrenztes Karzinom der Prostata ist ein langsam wachsender
Tumor mit einer relativ niedrigen tumorbedingten Sterblichkeit innerhalb von zehn
Jahren.

2. Der Antell der Patienten, die an den Folgen des Prostatakarzinoms sterben, ist um so

groRer, desto jinger die Manner bei der Diagnosestellung sind.

3. Die Rate der tumorbedingten Mortalitét korreliert fast exakt mit dem Stadium des
Tumors bei der Erstdiagnose. (3)

Eine wichtige Frage bezlglich der chirurgischen Behandlung des Prostatakarzinoms ist,
ob der Tumor in loka begrenztem Stadium lebensbedrohlich ist oder nicht und wie
schnell die Progression der Erkrankung ohne Behandlung zu einer Einschrankung der
Lebensqualitét des Patienten flihren kdnnte.

Eine Analyse von Johanson et a. zeigt die Ergebnisse Uber eine Zeit von 15 Jahren
bezlglich der Verlaufsbeobachtung bei mehr als 600 Patienten mit Prostatakarzinom,
die aufgrund des Tumorstadiums oder des Alters nur mit hormoneller Therapie
behandelt wurden. Die Hdfte diessr Manner hatte Kklinisch einen organbegrenzten
Tumor. 86% (n=557) der Patienten waren dter als 70 Jahre. Die Autoren beschreiben,
dass die Patienten mit einem klinisch lokalbegrenzten Prostatakarzinom und einem
mittleren Alter von 72,4 Jahren ein Risko von 9 bis 10% haben, infolge des
Prostatakarzinoms innerhalb von 10 Jahren zu versterben. (40)

Anderersaits zeigt die Arbeit von Gronberg et al., die auch in Schweden durchfiihrt
wurde, wo die radikale Prostatektomie nicht die Therapie der ersten Wahl ist, dass mehr
as 55% der Prostatakarzinompatienten infolge des Prostatakrebses sterben. (31) Die
beiden Studien kdnnen aufgrund des unterschiedlichen Patientengutes nur beschrankt
miteinander verglichen werden. Trotzdem ist aufschlussreich, dass im gleichen Land

zwei Autoren gegensétzliche Ansichte vertreten.



46

Ganz anders ist die Situation in den Verenigten Staaten, wo die aggressive
Therapiestrategie tblich ist. Dort sterben 20-30% Patienten tumorbedingt. (71)

Man konnte fragen, ob in Schweden die Patienten ein anderes Prostatakarzinom
entwickeln als in den Vereinigten Staaten oder ob die Datenerfassung und Auswertung

auch von kommerziellen Faktoren beeinflusst wird.

Die Indikation zur chirurgischen Behandlung muss unserer Meinung nach immer streng
gestellt werden. Nur die Patienten, die eine voraussichtliche Lebenserwartung von mehr
als 10 Jahren haben, kdnnen von der radikalen Entfernung der Prostata profitieren. (69)
Also, das Patientenalter ist ein sicherer, tumorunabhéngiger Prognosefaktor fir die

L ebenserwartung bei Prostatakarzinompatienten.

73% der Patienten unseres Patientengutes waren zum Zeitpunkt der Operation jlnger
as 70 Jahre. Hier steht die Frage zur Diskussion, ob die anderen 27% der Erkrankten,
die dlter waren, auch ein Benefit von der chirurgischen Behandlung gehabt hétten. Bei
dieser Gruppe wére die Entscheidung fir die Operation denkbar, obwohl die
durchschnittliche tumorunabhéngige Lebenserwartung mit weniger als 10 Jahren
ermittelt wurde. (15,43) In diesen Féllen wére die radikale Prostatektomie ab dem 70.
bzw. 72. Lebengahr bei gutem algemeinen und korperlichen Zustand und fehlender
Komordibitét sicher auch eine mogliche Therapie. Entscheidend ist nicht das

numerische, sondern das biologische Alter. (69)

Ein anderer, sehr wichtiger Aspekt flr die Therapieplanung ist die Komordibitét.

Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes in Wiesbaden waren 2001 Erkrankungen
des Herzkreidaufssystems mit ca. 25% die haufigste Todesursache bei Méannern.
Andere, wie bdsartige Tumoren, Erkrankungen des endokrinen- und Atmungssystems
sind ebenfalls hdufige Todesursache. (12) Die Patienten nach radikaler Prostatektomie
sterben auch haufig durch einen anderen, meistens kolorektalen Tumor. Deshalb
empfehlen mehrere  niedergelassenen  Urologen nach  Diagnosestellung  des
Prostatakarzinoms im Rahmen einer prdoperativen Untersuchung nicht nur ene

Knochenszintigraphie, sondern auch eine Koloskopie.

Im unserem Krankengut fand sich eine hohe Komordibité (Tab 2): 160 Patienten
hatten arterielle Hypertonie, bel 98 Patienten liess sich eine chronische koronare
Herzkrankheit, bel 67 ein Diabetes mellitus, bel 58 eine Herzinsuffizienz feststellen.
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Diese Erkrankungen kénnen die algemeine Lebenserwartung stark beeinflussen und

sollten bei der Therapieplanung berticksichtig werden.

5.4 Préoperative Zeitspanne.

Die prétherapeutische Zeit musste bel unseren Patienten als préoperative Zeit
bezeichnet werden, weil 31,5% unseres Patientengutes nach der Diagnosestellung des
Prostatakarzinoms eine neoadjuvante antiandrogene Behandlung erhielten. Ist die
Wartezeit vor der radikalen Prostatektomie ein Problem?

Hierzu ist folgendes zu bemerken. Wie wir schon oben zeigten, ist das
Prostatakarzinom mit einer Wachstumsfraktion <5% ein sehr langsam wachsender
Tumor. (31) Dies gilt fUr verschiedene histologische Varianten dieses Karzinoms.
Aullerdem haben Patienten in verschiedenem Alter eine unterschiedliche
Tumorbiologie, Neoangiogenese und Immunitét, welche die Geschwindigkeit des
Karzinomswachstums sehr variabel machen konnen. Dieses wird bei den Patienten
prétherapeutisch selten berticksichtigt. Sehr interessant sind in diesem Zusammenhang
die Ergebnisse von Autopsien, nach denen in 30- 40% bel 80-jdhrigen Méannern ein
Prostatakarzinom gefunden wurde, ohne dass bel diesen Patienten zu Lebenszeit eine
klinische Diagnose gestellt wurde. (38) Man kann also zumindest fir diesen Tumor en

sehr langsames Wachstum postulieren.

Sicherlich ist die Aggressivitdt jedes Karzinoms vom Malignitétsgrad abhéngig. Die
Wahrscheinlichkeit einer schnellen Tumorprogression ist grol3er, je niedriger
differenziert der Tumor ist. Préoperativ kann man den Malignitdtsgrad nur
schétzungsweise beurtellen, weil zwischen den Prostatastanzen und dem OP-Prgparat

eine gewisse Diskrepanz zu erwarten ist.

In unserer Arbeit kommen wir deshalb zu diesen Schlussfolgungen:

1. Insgesamt hatten die Patienten unseres Patientengutes praoperativ haufiger gut- und
maldig differenzierte Tumore. Postoperativ wurde dagegen mehr mafig- und

schlecht differenzierte Karzinome gefunden.(Abb.18)
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Ahnliche Ergebnisse finden wir in der Literatur: gemaR der Daten aus den
verschiedenen Klinkken werden bel der Prostatastanzbiopsie nur kleine Antelle eines
wesentlich grésseren und heterogenen Karzinoms diagnostisch erfasst, wobel beim
Grading die endgultige Tumordifferenzierung in der Biopsie wesentlich haufiger
unterschétzt wird. (42, 66) Bei schlecht differenziertem Karzinom konnte es zu einer
rapiden Tumorexplosion und Metastasierung kommen und die Operation nach langer
Wartezeit sinnlos werden. Aus diesem Grund wirden wir alen Patienten unter
onkologischem Gesichtspunkt bei organbegrenztem Tumor zur frihzeitigen Operation
unabhéngig vom prétherapeutischen Befund raten, weil nur das OP-Préparat die
Wahrheit ans Licht bringt.

2. Ohne Zweifdl ist jedes Tumorleiden fur Patienten ein schweres psychologisches
Problem, welches die Lebensqualitdt stark verschlechtert. Eine maximale Wartezeit bis
zu 15 Wochen, wie wir bel unseren Patienten beobachtet haben (Abb. 3), ist auch bei
einem Prostatakarzinom deshalb eine schwere emotionale Belastung und kann stérkste
Depressionen sowie Angstzustdnde verursachen. Die Patienten sind mit Recht der

Meinung, dass sie wahrend der Wartezeit ,,ohne Behandlung® sind.

Warum bei 31,5% unserer Kranken eine neoadjuvante Therapie eingeleitet wurde und
ge bis zur Operation monatelang warten mussten? Im Zeitraum ab 1991, in dem wir
unser Patientengut beobachtet haben, war die radikale Prostatektomie in den neuen
Bundedlandern eine innovative Behandlungsmethode, welche vor der Wende nur selten
durchgefiihrt wurde. Deshalb existierte sich unter den Arzten in dieser Zeit aufgrund
der mangelhafter Erfahrung Unsicherheit. Die Patienten, die ebenfalls keine ausgiebige
Informationsmoglichkeit hatten, brauchten eine langere Entscheidungszeit und wollten
nicht ,umsonst” operiert werden. In diesen Fédlen wurde ene neoadjuvante
antiandrogene Therapie eingeleitet, welche zu diesem Zeitpunkt auch ,neu* war.
Aulerdem fanden die Pharmafirmen Anfang der neunziger Jahre in der ehemaligen
DDR enen neuen Markt und fUhrten ein sehr aggressives Marketing zur Verbreitung
der Antiandrogene und LH- RH- Analoga durch, sodass mehrere Kollegen von dieser
konservativen Behandlung auch beim organbegrenzten Prostatakarzinom wirklich
Uberzeugt waren.

Zur psychologischen Besonderheit des Prostatakarzinoms kann man sagen, dass es fur
den Betroffenen ein besonderer Tumor ist, der die Intimsphare und Sexualitat

verandern konnte. Bel einer frihzeitigen Operation und korrekter Indikationsstellung ist
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eine kurative Therapie sinnvoll und hilft, prétherapeutische Kanzerophobien zu

minimieren.

In unserem Patientengut mit einem Alter zwischen 47 und 81 Jahre ist die
prétherapeutische Zeit sicherlich zu lang gewesen, obwohl diese Zeit in unserer
retrospektiven Analyse nicht fir jeden Patienten ausgewertet werden konnte und die
Wartezeit bis zur OP nach heutigem Stand des Wissens kein dgnifikanter

prognostischer Faktor flr ein organbegrenztes Tumor ist.

Eine ganz andere Situation findet sich zum Beispiel bei Hodenmalignomen, bel denen
eine kurze prétherapeutische Zeit einer der wichtigsten Faktoren fur eine gunstige
Prognose ist. Eine sofortige Operation ist bel Verdacht auf einen Hodentumor dringend

notwendig.

5.5 Wertigkeit der préoperativen Beurteilung des L okalbefundes der Prostata.

5.5.1 Palpation.

Die digitale rektale Untersuchung der Prostata gehort zu den Standardmethoden der
urologischen Diagnostik. Hierbei kann man feststellen, ob ein pathologischer
Tastbefund vorliegt und wenn ja, dann welcher. W. Catalona mit Mitarbeitern sind der
Meinung, dass die rektale Papation eine einfache und billige Untersuchungsmethode
ist, mit der bis 50 % aller Karzinome ab T2 im dorsalateralem Bereich der peripheren
Zone entdeckt werden konnen. Dabel kdnnen Tumoren in der Prostata nur dann erfasst
werden, wenn ihr Volumen mindestens 1 ccm betragt. (15, 13) Ein T1-Tumor kann
definitiv nicht getastet werden.

Wenn die Frage eines Prostatakarzinoms geklért werden soll, sind nur Verhértungen
der Drise von Bedeutung und wie sie sich zu lhrer Umgebung verhaten. Bel der
Palpation der Prostata kann man eventuell auch eine extrakapsulare Ausbreitung
feststellen, wenn der Tumor dorsolateral liegt. Die Tumoren, die von zentralen,
trangtionalen oder ventralen Antellen der Prostata ausgehen, lassen sich bel der
Untersuchung mit dem Finger Uberhaupt nicht nachweisen. Als Faustregel fir einen

positiven Befund der DRU kann gelten: “Bei einem suspekten Tastbefund steigt das
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Risko enes grossen intrakapsuldren Prostatakarzinoms 2-fach, aber ener
extrakapsularen Tumorausbreitung (T3) 3- bis 9fach.” (27) Bei einer suspekten
digitalen Palpation kann in 10-15% der Félle ein Karzinom histologisch bestétigt
werden, wenn der PSA-Wert unter 4ng/ml liegt.(25)

Ein organbegrenztes Stadium des Prostatakarzinoms liess sich nach der histologischen
Untersuchung der Prostataektomiepréparate bel palpablem organbegrenzten Tumor nur
in 48% bestétigen (56) Wenn bei der digitalen rektalen Untersuchung ein Verdacht auf
ein nicht mehr organbegrenztes Stadium besteht, fand sich ein pT2-Stadium in nur 13%
der Félle. (56) Das heilét, dass man bei der Untersuchung mit dem Finger mehr oder
weniger genau nur fortgeschrittene Tumoren feststellen kann, also in einem Stadium,
bei welchem eine radikale Postatektomie keinen Sinn macht. Beachtlicherweise hatten
13% unseres Patientengutes eine indurierte Prostata ohne deutliche Abgrenzung zur
Prostatakapsel. In diesen Félen hétte man schon préoperativ einen fortgeschrittenen
Tumor vermuten kdnnen, sodass die Radikalitét der chirurgischen Behandlung primér
in Frage gestellt wird. Diese Behauptung ist zu diskutieren, weil verschiedene Arzte
auch zu verschiedenen Schlussfolgen nach der Palpation kommen kdnnen, da die

rektale Untersuchung nicht standardisiert ist.

Die Erfahrung des Untersuchers scheint bei der rektalen Palpation eine bedeutende
Rolle zu spielen. Patienten, die von verschiedenen Kollegen untersucht worden waren,
hatten sehr oft verschiedene Diagnosen, sowohl sehr variable Einschétzungen der
lokalen Tumorausdehnung und als auch eine variable Prognose. Man muss sich fragen,
wer Uberhaupt die Patienten, insbesondere in grof3en Kliniken, aufnimmt und die
meisten Untersuchungen durchfihrt? Sehr oft werden die Patienten vom A.i.P. und
jungen Assistenzérzten untersucht, welche sehr oft fehlende Erfahrung haben und den
Befund kaum korrekt interpretieren kénnen. Anders gesagt, kdnnte man sich diese
Untersuchung, wenn sie nicht von einem erfahrenen Urologen durchgefiihrt wurde,
gparen? Natirlich nicht. Bel der rektalen Palpation wird die Frage der Operabilitat
geklart. Nicht selten sind die Félle, in denen die Patienten nach der Untersuchung von
der Operation abgesetzt wurden, weil das Karzinom klinisch welt fortgeschritten
erschien. Deshalb missen alle Patienten préoperativ vom Operateur rektal untersucht
werden. Auch bei unserem Patientengut bleibt die Qualitét und die Genauigkeit der
Untersuchung offen und kann deshalb bei der Einschétzung des Tumorstadiums kaum
helfen.
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Somit muss man feststellen, dass die Ergebnisse der rektalen digitalen Untersuchung
sehr von der Erfahrung des Untersuchers abhangig sind und deshalb fir die
Einschdtzung des organbegrenzten Stadiums nicht herangezogen werden konnen.
Aulerdem konnen andere Erkrankungen der Prostata, wie zum Beispie eine

granulomatOse Prostatitis, Konkremente oder eine BPH eine Induration verursachen.

Fast in alen Tabellen und Nomogrammen zur Abschétzung des Tumorstadiums des
Prostatakarzinoms wird u.a. das klinische Stadium berticksichtigt. Das heifl3t, dass ab T2
dieser Parameter entweder bei der rektalen digitalen Untersuchung, evtl. auch mittels
bildgebender Verfahren oder bei Auswertung der Prostatastanzen ermittelt werden
kann. Wie wir oben gezeigt haben, bleibt das Ergebnis der Palpation oft sehr ungenau
und kann nicht standardisiert oder korrekt eingeordnet werden, sodass fur die
préoperative Vorhersage andere, genauerer Untersuchungsmethoden des lokalen

Tumorstadiums in Erwagung gezogen werden miissen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass en ,gunstiger* oder ,unginstiger”

Tastbefund flr Einschétzung des Tumors allein Gberhaupt nicht gentigend ist.

5.5.2 Bildgebende Verfahren.

5.5.2.1 Sonographie.

Fur die bessere Beurtellung des lokalen Befundes und des Tumorwachstums kdnnen
maoglicherweise bildgebende Verfahren nitzlich sein. Hier handelt es sich in erster
Linie um eine transrektale Sonographie, die in der letzten Zeit fur die weitere

Abklarung des verdachtigen L okalbefundes der Prostata Standard geworden ist.

Interessant ist die Waelterentwicklung der TRUS und die Nutzung der digitalen
Bildverarbeitung. Moderne Gerdte lassen eine Beurtellung der Prostatastruktur —mit
guter Bildqualitét zu und dienen auf3erdem zur Verbesserung der Prostatastanzbiopsie.
Es gibt Autoren wie T. Loch , die meinen, dass Tumoren, die mit der rektalen digitalen
Untersuchung aufgrund der oben genannten anatomischen Lage und Grdéf3e nicht zu
tasten sind, mit der Sonographie dargestellt werden kdnnen. (45) Allerdings beschreibt
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Rifkin et a. 1990 fir die Vorhersage eines organbegrenzten Prostatakarzinoms fir die
TRUS eine Spezifitdt von 46% und Sengitivitét von 66%. (53) Seitdem sind Geréte mit
deutlich besserer Auflosungsmdglichkeit und Bildverarbeitung im Handel, sodass die
Beurtellung der Prostatastruktur sehr viel leichter geworden ist. Erstaunlich ist noch
eine Publikation von T. Loch, der eine zunehmende Aussagefahigkeit der modernen
TRUS -Geréte fr das préoperative Staging fur moglich hdlt. (45)

Die technische Entwicklung der Sonographie verbessert sicher die Bildqualitét,
Auflésung und Graustufen. Unserer Meinung nach besteht die Mdglichkeit, mit der
TRUS dcher  enen fortgeschrittenen Tumor zu sehen. Auch fur die
Prostatastanzbiopsie kann man den transrektalen Ultraschall als Methode der ersten
Wahl bezeichnen. Die exakte Lokalisation der Prostatastanzen kann mit TRUS korrekt
ermittelt werden. Die Anwendung der transrektalen Sonographie fur die préoperative
Einschétzung des T-Stadiums scheint uns zur Zeit im algemeinen Gbertrieben zu sein.
Die Karzinombezirke unterscheiden sich von hypo- und isoechogen bis hyperechogen.
Andere Krankheiten der Prostata konnen unter anderem auch zu unklaren Befunden
fuhren. Eine Differenzierung der Befunde allein nur mit Hilfe des Ultraschall ist eher
unwahrscheinlich und kann als Staging nur eingeschrankt (zum Beispiel im Fall eines
eindeutigen Tumordurchbruchs in die Prostatakapsel) angewendet werden. Aul3erdem
unterscheiden sich die Erfahrungen der Untersuchenden manchmal drastisch. Nur eine
langjdhrige TRUS- Erfahrung erlaubt eine diagnostische und prognostische Aussage zu
machen, sodass vidleicht Herr Loch ads sehr efarende Kollege auch en
Prostatakarzinomstaging im Frihstadium durchfihren kann. Diese Behauptung trifft
aber nicht auf die Mehrzahl anderer Urologen zu, welche im klinischen Alltag keine so
grofRe Ultraschalerfahrung gesammelt haben. Es gibt immer noch urologische Praxen
im Einzugsgebiet unserer Klinik, wo Uberhaupt keine TRUS —Schallkbpfe mit der
Punktionshilfe zur Verflgung stehen, sodass die Untersuchung bel der
Primérdiagnostik des Prostatakarzinoms einfach nicht mdglich ist.

5.5.2.2 Computertomographie.

Die Computertomographie wird von den verschiedenen Arbeitsgruppen zur Beurtellung

der préoperativen Tumorausdehnung und einer Lymphknotenmetastasierung als sehr
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unzuverlassig eingeschétzt. Eine Sengitivitét von 34,8% und eine Spezifitdt von 96,1%

ist fir eine préoperative Stadieneintellung nicht ausreichend. (70)

In der letzen Zeit wurden einige Studien Uber 11C-Cholin-PET/CT-Untersuchungen
vertffentlicht. Hierbel handelte es sch um ein kombiniertes bildgebende Verfahren,
wodurch ein loka fortgeschrittenes Prostatakarzinom entdeckt werden kann. Diese
kombinierte Untersuchung scheint auch fir ein préoperatives Staging zum Ausschluss
einer Lymphknotenmetastasierung hilfreich zu sein.

Bei weterer Erfahrung konnte man Uber den Wert dieser Methodik diskutieren. Bis
jetzt werden die Kosten der ambulanten PET/CT-Untersuchung von den gesetzlichen

Krankenkassen nicht Gibernommen.

5.5.2.3 M agnetresonanztomographie.

Eine préoperative MRT-Untersuchung ist sehr umstritten. In den T1-gewichteten
Aufnahmen hat ein Prostatakarzinom eine &hnliche Signaintensitét wie normales
Prostatagewebe. Auf T2-gewichteten Bildern konnen maligne Aredle in der Regel als
hypodense Bezirke nachgewiesen werden. Die Verwendung von Gadolinum- DTPA
kann mdglicherweise bel einer dynamischen Untersuchung zu einer htheren Sensivitét
fuhren. Im Vergleich zur CT erscheint die MRT fir die Beurteilung eines
organbegrenzten Wachstums behilflich zu saein. So kann man ene Infiltration des
periprostatischen Fettgewebes feststellen und eine eventuelle Infiltration des
Blasenhalses beurteilen. Auch die Infiltration der Samenblasen und des
neurovaskuléren Bindels soll sichtbar sein. Aber ene Differenzierung zwischen

entztindlichen Verénderungen und Karzinom ist nicht sicher moglich. (47)

Eine hochauflésende endorektale Oberflachenspule kann zu einer Verbesserung der
Ergebnisse fuhren, obwohl noch keine vergleichbaren Untersuchungen vorliegen. Im
Vergleich zur rektaen digitaen Untersuchung und TRUS zeigt die MRT keine
wesentlichen Vortelle. Ausserdem wird durch die extremen Kosten der MRT-
Untersuchung bel ungenlgender Aussageféhigkeit dieses Verfahrens fur das
préoperative Staging des Prostatakarzinoms in Frage gestellt. (47)
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Bei keinem unserer Patienten wurde eine préoperative MRT- und CT-Untersuchung
prétherapeutisch zur Klérung des Prostatakarzinomsstadiums durchgefiihrt, sodass wir

die oben genannten Aussagen in unserer Studie nicht nachprifen kénnen.

5.6 Wertigkeit der préoperativen PSA- Werte.

Seit der Einfihrung der PSA-Bestimmung in die alltégliche medizinische Praxis hat
man seitdem eine wertvolle sSicherere  Orientierung  for  die  Diagnostik,

Behandlungsmethode, Wirkung der Therapie und fur die Tumornachsorge. (17)

In fast alen datistischen Verfahren fir die préoperative Einschédzung des
organbegrenzten Wachstums des Prostatakarzinoms wird das Prostata spezifische
Antigen benutzt. Zum Beispiel werden die Patienten bel Auswertung nach Partin-
Tabellen in 4 Gruppen (mit PSA-Wert 0-4, 4-10, 10-20 und >20 ng/ml) eingeteilt. Die
Vorhersage nach Kattan erfolgt u. a ebenfalls mit der Hilfe einer PSA-Skala.

Das PSA ist ein Parameter des Prostatagewebes, der sicher eine weitere Entwicklung
eines Karzinoms in dieser Driise widerspiegeln kann und also auch fir die Prognose des
weiteren Verlaufs der Krankheit sehr wichtig ist. Es wurde mehrmals gezeigt, dass
hohe PSA-Werte mit einer schlechten Prognose der Erkrankung korrelieren: liegt der
PSA-Spiegel unter 4 ng/ml, sind der 88% Tumoren organbegrenzt. Bel 78% der
Patienten mit dem PSA 4,1-10ng/ml findet sich ein organbegrenztes Stadium. (43, 72)

Die Wahrscheinlichkeit eines pT2-Tumors betrégt im PSA- Bereich zwischen 10ng/ml
und 20ng/ml 45%, bei Werten Gber 20 ng/ml it nur in 27% der Fdlen en
organbegrenztes Stadium zu erwarten. Ca. 30% der Patienten mit einem PSA-Spiegel
>20 ng/ml haben bereits einen Lymphknotenbefal und eine Samenblaseninfiltration.
(43)

Eine andere Analyse von Soloway et a. zeigt, dass die rezidivfreie Zet nach
Primértherapie bei Patienten mit PSA Uber10 ng/ml deutlich kirzer ist, als bel einem
Patientenkollektiv mit Werten unter 10 ng/ml und dass das PSA der einzige Wert ist,
der neben der systematischen Prostatastanzbiopsie eine unabhéngige Bedeutung fur die
Welterentwicklung des Tumors hat. (60)
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Bei der Auswertung unseres Patientengutes ist der grof3e Anteil der Patienten mit dem
PSA-Spiegel 4-10 (41,3%, n=88) und 10-20 (32,9%, n=70) ng/ml zu beachten mit
einem Mittelwert von 15,6 und einer Median von 10,8 ng/ml. (Tab.3, Abb.5,6)

Unsere Daten sind mit den Ergebnissen der préoperativen PSA-Werte in fast gleichem
Zeitraum aus den anderen deutschen Kliniken vergleichbar: die PSA-Median betrug da
7-9, die Mittelwerte lagen zwischen 10-14 ng/ml (71)

Also konnte man bereits feststellen: wenn wir nur von préoperativen PSA-Werten
zwischen 10-20 ng/ml ausgehen, darf nur bei 29 von 64 Patienten aus dieser Gruppe ein
organbegrenztes Stadium ohne Berlcksichtigung der préoperativen Histologie
vorhergesagt werden. Ist bei den 31 Patienten der anderen Gruppe mit dem PSA >20
ng/ml eine noch schlechtere Prognose zu erwarten? Wuirden diese Patienten von der

Prostatektomie profitieren?

Bel der Anayse unserer Ergebnisse und beim Vergleich unserer Daten mit der
Vorhersage eines organbegrenzten Tumorstadiums unter Berticksichtigung nur des
prétherapeutischen PSA-Wertes nach Catalona et a. (72) wéare nach aleiniger
Stratifizierung durch das PSA folgende Aussage moglich gewesen:

Tabelle 14. Vergleich der Vorhersage eines organbegrenzten Prostatakarzinom unter
Bertcksichtigung nur des prétherapeutischen PSA-Wertes mit  postoperativen
histologischen Befunden nach radikaen Prostatavesikulektomie mit regionalen
Lymphadenektomie im Klinikum Frankfurt (Oder) 1991-2002 (n=187)

% -or ganbegrenzt (nach Catalona
praoper atives PSA et al) unsere Patienten (%)
(ng/ml) (Vorhersage) (postoper ativ)
0-4 88 70
4-10 78 64
10-20 45 48
>20 27 31
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In der Tabelle 14 sind unsere Patienten postoperativ den Vorhersagewerten nach
Catalona et a. gegenibergestellt worden. Es sind vier Gruppen gebildet worden,
namlich PSA-Werte 0-4, 4-10, 10-20 und Uber 20 ng/ml. Wenn wir préoperativ unsere
Patienten eingetellt hédtten, dann wéren in der Kategorie ,,organbegrenztes Wachstum®
sehr viel mehr Patienten gewesen, als wir dann tatséchlich postoperativ hatten. Die
Unterschéatzung des Tumorwachstums allein durch das préoperative PSA hétte bel
unseren Patienten eine Grol3enordnung von 3 bis 18 % gehalt.

Die Ergebnisse dieser Arbeitsgruppen stimmen mit unseren nur tendenziell Uberein.
Diesbeziiglich halten wir den préoperativen PSA-Wert u. a flr einen akzeptablen
Faktor zur Vorhersage eines fortgeschrittenen Prostatakarzinoms und fir die weitere
Therapieplanung. Man muss dlerdings davon ausgehen, dass man die

Tumorausdehnung eher unterschétzt.

Die andere sehr wichtige Frage ist die Bedeutung der Art und Weise der Blutentnahme
fur die PSA-Untersuchung.

Unbekannt ist flr die meisten pratherapeutischen PSA-Werte der Abnahmezeitpunkt.
Inwieweit dieses wirklich wichtig wére, bleibt Spekulation. Man weiss, dass der
Tageszeitpunkt, korperliche Aktivitdt (z.B. Radfahren), der Geschlechtsverkehr und
medizinische Untersuchungen ( z. B. Koloskopie, TRUS, Zystoskopie ), sowie
entzindliche Krankheiten der Vorsteherdrise einen Einfluss auf die PSA-
Konzentration haben und erhdhte Werte vortauschen konnten. Wenn aber die Werte so
beeinflussbar sind, wére eine préoperative Einschétzung des organbegrenzten Tumors
sehr unsicher.

Diese Frage kdnnen wir mit unserer retrospektiven Arbeit nicht beantworten, da es
keine Daten Uber die Umstande der Blutentnahme gibt. Interessant ist, dass auch
manche grof3e Studien &hnliche Probleme haben. (43)

Trotz grof3er Bedeutung des PSA als Tumormarker sollte nicht vergessen werden, dass
15-20% der Prostatakarzinome keine PSA-Erhéhung hervorrufen. (4) In solchen Féllen

waére die Vorhersage des Tumorwachstums mittels PSA primér falsch.

Eine Weiterentwicklung dieses Tumormarkers ist sicher sehr interessant und sinnvoll.
Man bestimmt schon im klinischen Alltag ein freiles PSA zur Verbesserung der
Entdeckungsraten eines Prostatakarzinom in der Fruhdiagnostik. Ob Bestimmung
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dieser und der anderen PSA-Isoformen fir die Vorhersage einer Tumorausbreitung

auch hilfreich wére, ist Gegenstand prospektiver Studien.

5.7 Wertigkeit der PSA-Dichte.

Fur die Friherkennung des Prostatakarzinoms bietet die Bestimmung der PSA-Dichte
(PSA-Wert/Prostatavolumen) eine zusétzliche Hilfe. Vielleicht wére es sinnvoll dieser

Parameter zu benutzen?

Das Problem der Bestimmung der PSA-Dichte ist, dass die Berechnung des
Prostatavolumens sehr von der Erfahrung des Untersuchers abhangt. Aul3erdem, wie
wir schon oben beschrieben haben, hat die Methodik der PSA-Bestimmung auch
mehrere Schwachstellen. Das kann zu grof3en Schwankungen der Ergebnisse fuhren.

Der andere Schwachpunkt des Parameters besteht darin, dass bei einer grof3en Prostata
die PSA-Dichte aufgrund des Prostatavolumens ,rein rechnerisch® einen normalen
Wert zeigt (,Verdunnungseffekt bei BPH“).(10) Das beeinflusst natrlich die
Wertigkeit der PSA-Dichte fur die mogliche Vorhersage des organbegrenzten
Stadiums.

Dennoch wurde en sehr interessantes Nomogramm zur Abschétzung eines
kapselUberschreitenden Wachstums mit einer positiven Vorhersagewahrscheinlichkeit
von 66% 1993 von Ackermann vertffentlicht.(1) Bel dieser Methode wird die Anzahl
der Prostatastanzzylinder und die PSA-Dichte berticksichtigt.

Goto at al. analysieren die Ergebnisse bei 569 Patienten nach radikaler Prostatektomie,
bei ener Regressionsanalyse der PSA-Dichte von <O0,1ng/ml/ccm. Die Autoren
ermitteln den Wert, als ein zuverldssiger Parameter fur ein Klinisch insignifikantes
Stadium des Karzinoms und dstellen die Frage, ob die PSA-Dichte fir die
Indikationsstellung der radikalen Prostatektomie eine zusétzliche Hilfe bringen kann.
(26) Patienten mit einer so niedrigen Dichte hatten ein klinisch nicht signifikantes

Tumorvolumen. Wurden sie umsonst operiert?

Unsere Patienten hatten am haufigsten die PSA-Dichte bis 0,4 ng/ml/ccm, das
entspricht den Werten bel einem therapiebedirftigen Prostatakarzinom. Das kann



58

zusammen mit den Ergebnissen der Sextantenbiopsie fur die Vorhersage eines
kapselUberschreitenden Wachstums unter  Verwendung des oben genannten
Ackermann- Nomogramms behilflich sein. (1) Oder man kann auf diese Weise

therapierelevante Karzinome von therapieirrelevante unterscheiden.

5.8 Einflusse der neoadjuvanten Therapie.

Die Ntzlichkeit der neoadjuvanten Therapie fur die radikale Prostatektomie und ihre
Beeinflussung der Prognose des Prostatakarzinoms wird immer diskutiert. (59, 46, 21)
Ein Drittel unseres Patientengutes bekam von ambulanten Urologen eine neoadjuvante
Therapie, aufgrund der hohen PSA-Werte oder wenn die Patienten vor einer radikalen
Prostatektomie eine langere Bedenkzeit winschten, verschrieben.

In unserer Arbeit kdnnen wir nicht auswerten, ob diese Behandlung das Tumorstadium
bei unseren Patienten beeinflusste. Es besteht aber ein besonderes klinisches Interesse,
ob man mit Hilfe dieser Behandlung eine hohere Radikalitéat erreichen kann, also auch

eine bessere postoperative Prognose der Erkrankung.

Wie wirkt sich die neoadjuvante Therapie auf die Tumorbiologie aus?

Zu diesem Aspekt ist die Arbeit von J.Feguson et al. interessant. Die Wirkung der
antiandrogenen Medikamente fihrte zu einer Atrophie des Epithels und zu einer
VergroRerung der fibromuskuléren Anteile, sowie zu einer besseren Differenzierung
des Tumors. (22)

Eine andere Analyse von Smith & Murphy behauptet das Gegenteil. Man beobachtete
eine wetere Entdifferenzierung des Karzinoms nach der Durchfihrung der
neoadjuvanten Behandlung. (58) Dies kann man mit einem groferem Effekt der
Therapie auf die besser differenzierten Zellen erklaren, sodass die schlechter

differenzierten Zellen bei der histologischen Untersuchung haufiger zu sehen sind. (58)

T.Ebert berichtet von Ergebnissen, die zeigten, dass die neoadjuvante Therapie zu einer
Reduktion des Prostatavolumens, zu einer signifikanten Reduktion des PSA-Wertes
und zu einer Reduktion des positiven Absetzungsrandes, aber nicht zu einer Minderung
der Lymphknotenmetastasen oder des Samenblasenbefalls fuhrte. (21) Die Behandlung
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beeinflusste nicht den intraoperativen Blutverlust und fihrte zu einem erhdhten Risko

der intraoperativen Komplikationen. (57)

Auch mehrere Kollegen, die eine radikale Prostatektomie routinemél3ig durchftihren,
bemerken, dass die neoadjuvante antiandrogene Therapie die Gewebsdissektion und
Abgrenzung der Prostata wahrend der Operation erschwert, also eher zu positivem
Absetzungsrand und intraoperativen Komplikationen, wie einer Rektumverletzung
fuhrt. Auf3erdem beeinflusst die Therapie die pr& und postoperativen PSA-Werte,
sodass eine Entscheidung Uber die moglichen weiteren Therapieoptionen und die
postoperative PSA-Kontrolle in ihrer Aussagefahigkeit eingeschrankt werden.(55)
Leitlinien aus mehreren Gremien empfehlen, dass eine neoadjuvante Therapie mit
Antiandrogenen fir die Behandlung des organbegrenzten Prostatakarzinoms nicht
indiziert ist. (46)

Zusammenfassend kann man feststellen, dass eine neoadjuvante Hormontherapie vor
einer radikalen Prostatektomie nicht notwendig und nicht sinnvoll ist. Die dleinige
Diagnose des Prostatakrebses sollte die Urologen nicht dazu verleiten ene
Hormontherapie anzusetzen, well dieses zur Zeit weder aus operativen noch aus

tumorbiologischen Griinden sinnvoll ist.

5.9 Wertigkeit der Methodik und Technik der Prostatastanzbiopsie.

Die Progtatastanzbiopsie ist die haufigste Methode ein Prostatakarzinom zu
diagnostizieren. Auch im préoperativen Staging spielt eine Stanzbiopsie der Prostata
eine der wichtigsten Rollen. Die Notwendigkeit der korrekten Auswertung der
Prostatastanzen fur die weltere Behandlung ist ausgesprochen wichtig. In alen
statistischen Verfahren fir die préoperative Einschétzung des Tumorstadiums werden

die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der Prostatastanzbiopsie angewendet.

Die richtige und systematische Entnahme der Prostatastanzzylinder l&sst nicht nur die
vermutliche Lokalisation und ggf. Ausbreitung des Tumors, sondern auch eine
exrakapsulare  Ausbreitung, eine  Lymphknotenmetastasierung und die

Wahrscheinlichkeit eines postoperativen Rezidivs vermuten.
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Die korrekte Durchfihrung der Prostatatanzbiopsie hilft neben der Erfassung der
Differenzierung auch bel der Schitzung des Tumorvolumens und bietet ene

Moglichkeit das Tumorstadium vorherzusagen. (20, 46)

Die histopathologischen Studien verschiedener Autoren bezeichnen die periphere Zone
der Prostata als den haufigsten Ort, an dem sich ein Karzinom entwickelt. Auch wenn
sich das Prostatakarzinom in der Transitionalzone lokalisiert, gehdrt heutzutage eine
TRUS-gestiitzte Entnahme der Prostatastanzzylinder zu einer standardisierten
Methodik. (48, 18) Nur bei sechs unserer Patienten erfolgte die Prostatastanzbiopsie
sonographisch gesteuert. Bei den anderen Mannern wurden die Stanzen im Rahmen der
rektalen digitalen Untersuchung entnommen. Das beeinflusste die Auswertung des
Tumorstadiums und Lokalisierung des Karzinoms, well kein exakter Ort der Entnahme,

sondern einfach nur die Seite der Biopsie ermittelt werden kann.

Ein weiteres Problem der Stanzbiopsie ist die Zahl der Zylinder.

Die Arbeitsgruppe aus Hamburg beschreibt eine Vorhersageandyse, die ene
Lymphknotenmetastasierung unter Berlcksichtigung der Antelle der betroffenen
Prostatastanzzylinder und des Differenzierungsgrades einschlief3t. Dabei ist ,auch fir
die Einschdtzung der Wahrscheinlichkeit postiver Lymphknoten die quantitative
Anayse des niedrigdifferenzierten Tumors in der Sextantenbiopsie entscheidend”. Bel
einer CART- Analyse gelang es, keine Lymphknotenmetastasierung fir 80% der

Patienten mit einer 2%-igen Irrtumswahrscheinlichkeit zu ermitteln. (18)

In diesem Sinn ist die Art, wie die Prostatastanzbiopsie durchgeftihrt und wie viele
Zylinder entnommen werden bel unserem Patientengut beachtenswert: bel 57 (27%)
unseren Patienten wurden nur 2, bel 84% (n=173) his einschliessich 4 Zylinder
entnommen. (Tab. 6, Abb. 11)

Bei der Auswertung von mehr als 600 Patienten, die 2001 aufgrund des V erdachtes auf
ein Prostatakarzinom transrektal bioptiert wurden, wurde auch von B.Helpap gezeigt,
dass in 235% de Félen ene Biopse, in 76,3% Fédlen zwel vorlagen. Die
Sextantenbiopsien wurden nur in 19,2% zur histologischen Untersuchung geschickt.
(37)
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Bel der Hamburger Vorhersagemethodik konnen nur die Ergebnisse der
Sextantenbiopsien berlicksichtig werden. Das bedeutet aber, dass wir in 87% der Fale
unseres Patientengutes keine Vorhersage des regionalen Lymphknotenbefals nach
dieser Methode durchfiihren kdnnen. Auch die Daten von B.Helpap stellen zur Zeit die
Praktikabilitdt des oben genannten Verfahrensin Frage.

Nur mit einer Standardiserung der Prostatastanzbiopse kann die Hamburger
Vorhersage fur eine regionde Lymphknotenmetastasierung im klinischen Alltag

behilflich und niitzlich sain.

Sehr interessant fur die weitere Entwicklung der Technik der Prostatastanzbiopsie ist
die Arbeit von T.Boccon-Gibod, bel welcher die Punktionsnadel bei der TRUS
gestUtzten Prostatastanzbiopsie 2-3 mm von der Rectumwand zuriickgezogen wird. Das
hilft, mehr paraprostatisches Gewebe fur die Untersuchung zu gewinnen und eine
maogliche paraprostatische Tumorausdehnung sowie die Infiltration der Prostatakapsel
sicherer festzustellen. Diese Erfahrung konnte eine Bestimmung des préoperativen
Stadiums verbessern. (9)

Goto et a. benennen die maximae Lange >3mm des Karzinoms bel der
Prostatastanzbiopsie als einen signifikanten Wert fur einen klinisch relevanten Tumor.
(26) Der Wert wurde bel unseren Patienten in keinem Fall bestimmt, da er von der
Technik und der Grol3e der Punktionsnadel sehr abhéngig ist.

Das préaoperative Stadium Kkorreliert hoch signifikant mit der Anzahl der
tumorbefalenen Zylinder und lasst eine Vorhersage der Tumorausdehnung bei der
Sextantenbiopsie zu. Im Stadium pT2 sind durchschnittlich 1,7, im Stadium pT3 etwa
3,7 und im Stadium pT4 circa 5,2 befallene Prostatastanzzylinder zu erwarten.(11)

Diese Vorhersagemethodik kann bei einem groRen Tell unseres Patientengutes

aufgrund der oben genannten Problematik auch nicht angewendet werden.

In der letzten Zeit wird Uber eine Entnahme von 10,15 gegebenenfalls bis zu 20
Prostatastanzzylindern diskutiert. Eine Erhdhung der Anzahl der Proben fuhrt zu einer
besseren Detektionsrate des Prostatakarzinoms, aber die Wertigkeit fur eine sichere
Vorhersage eines organbegrenzten Stadiums ist in diesem Fall umstritten. Heutiger
Standard ist, mindestens 8 Biopsiezylinder aus der peripheren Zone zu entnehmen.(48)
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Ein anderer, sehr wichtiger Aspekt ist die Kommunikation zwischen Urologen und
Pathologen. Die Urologen wollen von den Pathologen die Lange und Zahl der
Prostatastanzen, die Diagnose, den histologischen Typ des Karzinoms, das
Tumorgrading (moglichst nach Gleason), die Zahl der befalenen Stanzen und ihre

L okalisation sowie die Tumorausdehnung wissen.

Die Pathologen interesseren sich fur die kompletten Patientendaten, exakte
Lokalisation der Stanzenentnahme, den Tastbefund, Lokalisation, den PSA-Wert und
fur die moglichen bereits durchgefihrten therapeutischen  Mal3nahmen
(Hormontherapie, Radiatio).(37)

Bei unseren Patienten falt ein sehr grof3er Anteil pT1c-Stadien bei der Untersuchung
der Prostatastanzprgparaten auf. Das bedeutet, dass die Patienten bel der
Prostatastanzbiopsie einen unauffélligen Prostatatastbefund hétten und nur aufgrund
einer PSA- Erhéhung untersucht wurden.

Wenn wir diese Daten mit den préoperativen Prostatatastbefunden vergleichen, lief3
sich in 87% der Félle ein auffélliger Prostatatastbefund nachweisen. Spricht das fir eine
fehlende Information bel der Auswertung der Histologie? Oder hatten die Patienten zu
dem Zeitpunkt der ambulanten Untersuchung wirklich eine bei der DRU unauffélige
Prostata? Naturlich nicht. Diese Daten sprechen fur enen Informationsverlust. B.
Helpap beklagt auch eine nicht genligende Kommunikation zwischen Urologen und
Pathologen. Zum Beispiel waren nur 63% der ambulanten PSA-Werte auf dem

Einsendungsschein zu der histologischen Untersuchung vermerkt. (37)

Nur eine bessere Zusammenarbeit zwischen den beiden Fachern, eine Optimierung der
Biopsie und eine sinnvolle Systematik der Probenentnahme kann zu einer sicheren
Auswertung der Tumorhistologie und zu besserer Vorhersage des Tumorstadiums

fuhren.

5.10 Problematik der histologischen Untersuchung, verschiedene Gradingsysteme.

In den letzten Jahren ist die préoperative histopathologische Diagnostik des

Prostatakarzinoms verbessert werden. Die Einflihrung der Gleason- Methodik erlaubt

préoperativ den Differenzierungsgrad des Tumors mit der Hilfe von Mustern zu
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standardisieren, also mit grol3er Genauigkeit den Differenzierungsgrad zu bestimmen.
(25) Das Grading nach Gleason, das jetzt weltweit durchgefihrt wird, ist ein Indikator
fur die Prognose und Therapie des Prostatakarzinoms. In jeder modernen
Vorhersagemethode wird das Grading des Tumors nach Gleason berticksichtigt, das
sich ausschliefdlich an den verschiedenen Wachstumsmustern des Prostatakarzinoms
orientiert, wobel der Verlust des histologischen Architekturmusters und die
Entdifferenzierung die zunehmende Malignitdt des Tumors unterstreichen.(25, 35, 37)

Weil im Karzinom normalerweise unterschiedliche Muster zu sehen sind, wird in
diesem Gradingsystem ein priméres (die meistens bei der Untersuchung vorliegen) und
ein sekundares Muster unterschieden (primér = haufigstes Muster, sekundér =

zweihaufigstes).

Sehr schwierig wird es bei der Bestimmung nach Gleason, wenn die Karzinomanteile
nur in einem Biopsiezylinder vorhanden sind oder wenn die Prostatabiopsie, nur ausl
oder 2 Proben besteht. (37) In diesem Fal ist die Interpretation nach der
Gleasonmethodik sehr problematisch. Bei unserem Krankengut wére die Auswertung
der Stanzen nach Gleason in 27% der Félle nicht moglich gewesen, da die Zahl der

Stanzzylinder sich auf eine Probe beschrankte.

Das Grading nach Gleason ist ein sehr aussagekréftiger Parameter flr das rezidivfreie
Uberleben und die préoperative Prognose des organbegrenzten Wachstums. (25, 18, 41)
Bel Gleason 2-4 Uberleben 82% der Patienten rezidivfrel, bei Gleason 5-88%, bel
Gleason Grad 6-70% und bei Gleason 7-50%. Bei der Summe 8-10 ist ein rezidivireies
Uberleben nur in 15% vorhersagbar.(37) Es ist deshalb fir die klinische Praxis
wunschenswert, die Beurteilung der Primérhistologie nach dem Gleasonmuster zu

kennen.

Die Vorhersage des organbegrenzten Wachstums, der Samenblaseninfiltration,
Kapselpenetration und Lymphknotenmetastasierung nach Partin et al. berticksichtigt
ebenfalls das Gleasonschema und zeigt, dass bei der Entdifferenzierung des Tumors
deutlich weniger Fédle des pT2-Stadiums und mehr Lymphknotenmetastasen zu

erwarten sind.(50)

Zum Beispiel betragt die Wahrscheinlichkeit eines organbegrenzten Wachstums nach
Partin in der ersten Gruppe mit PSA 0-4 ng/ml, cT2aStadiums und Gleasonscore 2-4
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81%. In der gleichen Gruppe und bei dem gleichen cT2aStadium ist en
organbegrenzter Tumor bei zunehmender Entdifferenzierung bis Gleason 7 nur in 47%

der Félle zu erwarten.(50)

Die sichere Bestimmung des PSA-Wertes und ein exakter Gleasonscore sind sehr

wichtig, um das Karzinomstadium vorherzusagen.

In unserem Patientengut hatten wir nur 8 Patienten, die bel der Auswertung der
Prostatastanzbiopsie eine Bestimmung nach Gleason erhielten. Dies bedeutet praktisch,
dass bel den restlichen Patienten primér keine Vorhersage nach Partin moglich war. Bei
diesen Kranken erfolgte eine Interpretation der Stanzen nach der Methodik des
pathologisch/urologischen Arbeitskreises , Prostatakarzinom®, die nur die Kernatypie
berlicksichtigt. Somit ist eine Anordnung im Sinne von Partin und Mitarbeiter
unmaglich.

Um Uberhaupt einen Vergleich der préoperativen Vorhersage mit dem postoperativen
Befund machen zu kdnnen, wurden von uns die histologischen Befunde der anderen
93% mit der Hilfe der oben dargestellten Umrechnungstabelle (Tab. 8), die im
klinischen Alltag dblich ist, auf den Gleasonscore umgestellt. Darf man dies tberhaupt

tun?

B. Helpap beweist, dass bei der Auswertung der Prostatastanzen nach dem
Gradingsystem des Arbeitskreises ,Prostatakarzinom® haufig der Malignitétsgrad um
eine Grading- Untergruppe hoher liegt als bel dem Gleasonsystem. Besonders eng ist
die Grenze zwischen Gleason- Summe 6 (relativ gunstig) und 7 (relativ ungunstig),

obwohl dieser Bereich stark die Vorhersage beeinflussen kann. (37)

Die Studie von A. Berner et a. zeigte sehr grol3e Schwankungen zwischen der
Auswertung nach dem G-Grading und Gleason, die im Bereich G3-G4 von 6 bis 10
betragen konnen.(6) Die anderen Autoren beschreiben, dass die Malignitétsgrade der
einzelnen Gradingsysteme jedoch durchaus vergleichbar und flr voraussichtliche

Ubereinstimmungen ausreichend sind. (37,34)

Ein weiteres, sehr wichtiges Problem bei der histologischen Untersuchung der
Prostatastanzzylinder nach Gleason ist eine Differenz zwischen dem Malignitétsgrad
der préoperativen Proben und der Auswertung der Prostataektomieprdparate, die in
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jedem zweiten Fall einen Unterschied aufweist. (37, 42) Mehrere Studien bestétigen
diese Aussage. (42, 62) Die Schwankungen zwischen den Ergebnissen der
Prostatastanzbiopsie und des Prostatektomieprgparats konnen nach den Daten von
verschiedenen Arbeitsgruppen zwischen 18 und 45% betragen. Insgesamt ist die
Tendenz so, dass postoperativ ein eher schlechterer Gleasonscore zu erwarten ist.
Préoperativ kann man mit diesem Wissen bei mehr als 80% der Patienten die Gleason-
Summe mit einer Differenz von einem Grad nach oben und einem Grad nach unten
abschétzen, was fr die préoperative Prognose des Tumorstadiums sehr wichtig ist. (42,
66)

Zum Beispiel liegt bei einem Patienten mit einem PSA-Wert von 4,1-10 ng/ml und
klinischem Stadium T1c eine préoperative Tumorhistologie mit einer Gleason-Summe
von 6 vor. In diesem Fall kénnen wir laut Partintabellen ein organbegrenztes Wachstum
von 67% wahrscheinlich abschétzen. Wenn wir einschétzen, dass das Gleasonscore 5
(6-1) sain konnte, wird der oben genannte Wert 71% betragen, aber bel dem Grading
von 7 (6+1) wird nur in 45% der Fallen ein T2-Stadium vorhergesagt. (50)

Nach unserer Umrechnung der Prostatastanzbiopsie auf das Gleasonsystem fallen die
gleiche Werte bei 5 und 6 (je24%) und bei 8 und 9 (je 6,5%) auf (Tab. 9, Abb.13). In
diesen Félen konnten wir mit Hilfe der Umsatzmethodik bei dem G2a zwischen
Gleason 5 und 6 und bel dem G3a zwischen 8 und 9 nicht unterscheiden. Wenn die
Werte 8 und 9 die schlechte Prognose der Krankheit nicht wesentlich beeinflussen
konnen, spielt dies bei 5 und 6 eine bedeutende Rolle, weil die Mdglichkeit eines
Gleasonscores von 7 (6+1) mit deutlich schlechterer Vorhersage nicht ausgeschlossen

wird.

Bel der Auswertung der postoperativen Tumorhistologie findet sich die gleiche
Problematik. (Tab. 12, Abb.17) Beim Vergleich zwischen der pr& und postoperativen
Histologie konnen wir auch feststellen, das nach der Operation ene insgesamt

schlechtere Differenzierung des Tumors zu sehen ist. (Abb18)

Sicher soll die préoperative Tumorhistologie fur die Einschétzung des organbegrenzten
Wachstums schon von Pathologen primér nach der Gleason- Methodik ausgewertet
werden, well dieses System fur die Vorhersagemethoden ausgesprochen praktikabel ist.
(37, 50, 25, 1, 29) Die Umrechnung der préoperativen Histologie nach dem Gleason-
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Score ermdglichte es uns, eine retrospektive Abschédzung des organbegrenzten
Stadiums nach den Partin- Tabellen durchzufihren. Die Differenzen zum
Gradingsystem waren zu vernachlassigen. Die praoperative Unterschétzung des Tumors
war sowohl bel dem histologischen Befund nach dem Gradingsystem, als auch nach
dem Gleasonscore nachweisbar. (Tab.7, 9, 11,12 Abb.12,13, 16,17, 18)

5.11 Vorhersage einer regionalen Lymphknotenmetastasierung.

Mit der Einfuhrung des PSA in den klinischen Alltag wird bei einem niedrigen Wert
dieses Tumormarkers die regionade Lymphadenektomie vor jeder radikalen
Prostatektomie zur Diskussion gestellt.

Mehrere Studien zeigen, dass bei einem niedrigen PSA-Wert in einem klinisch lokal
begrenztem Stadium die Haufigkeit der Metastasierung eindeutig sinkt. (43, 28)

In manchen Féllen, wenn zum Beispiel der PSA-Wert unter 4 ng/ml liegt und bei der
Prostatastanzbiopsie ein einfacher Gleasonscore (nicht die Gleason- Summe) weniger
as 4 nachgewiesen wird, konnte man auf eine pelvine Lymphadenektomie verzichten,
obwohl hier das Problem des Unterstagings der histologischen Untersuchung offen
bleibt.(49) Andererseits konnen zur Zeit die bildgebenden Verfahren keinen sicheren
Nachwels einer Lymphknotenmetastasierung zeigen, sodass eine Vorhersage fir die

Abschétzung des tumorbedingten Befalls der Lymphnoten sinnvoll wird.

Fur die praktische Anwendung sind die Partin- Tabellen und die Vorhersagemethode,
die von der Arbeitsgruppe aus Hamburg entwickelt wurde, sinnvoll. (50, 18) Aul3erdem
kann man die vermutliche Lymphknotenmetastasierung mit der Formel

PSA x 2/3 + (Gleason- Score - 6) x 10 = N% berechnet werden.

Wenn bei dieser Berechnung der erwartete Lymphknotenbefall < 10 % ist, kann man

auf die pelvine Lymphadenektomie verzichten. (67, 65)

Bei der retropubischen radikalen Prostatektomie ist die Staging- Lymphadenektomie
unproblematisch. Ein zusétzlicher Zugang fir eine regionalen Lymphknotenentfernung
bei der perinealen oder ischiorektaen Prostataentfernung muss gewéhlt werden.
Ausserdem wirde man beim Verzicht auf eine Lymphadenektomie Zeit sparen. Auch

eine laparoskopische regionale Lymphadenektomie wirde eine zusétliche Operation fur
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den Patienten bedeuten. Eine Vorhersage des Lymphknotenbefalls wére ausserdem
sinnvoll, da man sich meist auf eine Staging- Lymphadenektomie beschrankt und eine

extensive Lymphknotenentfernung nicht Routine ist.

Die weitere Entwicklung der radionukleiden Diagnostik (sentinal Lymphnode Suche)
erlaubt heutzutage mit Hilfe der préoperativen Prostatalymphszintigraphie und
intraoperativen Gammasondenmessung die regionalen Lymphknotenmetastasen mit der
Sensvitdt von 95% nachzuweisen. (68) Damit kann man die préoperative
Lymphknotenbeurteilung einersaits Uberprifen und andererseits die
Lymphadenektomie effektiver gestalten. Der vermutliche Nachteil der Methodik sind
hohe Untersuchungskosten, zusdtzliche Strahlenbelastung und zusétzliche apparative
Ausstattung, die nicht jedes Krankenhaus besitzt. Damit wird wieder die
Risikoabschétzung wichtig.

Bel 19% (41/213) dler unserer Patienten wurde eine Lymphknotenmetastasierung
nachgewiesen. Bei den Patienten, die radika prostatektomiert wurden, war der Anteil
des Lymphknotenbefalls 13%. Im Vergleich mit den Daten von anderen Kliniken sind

diese Raten fur diesen Zeitraum &hnlich.

Zwel verschiedene Regionen werden typischerweise lymphadenektomiert: der Bereich
der Fossa obturatoria, A. und V. iliaca externa. Der Bereich der A. iliaca interna und
communis sowie die prasakralen Lymphstationen werden normalerweise nicht
extirpiert. (5) Eine Erweiterung der Lymphadenektomie soll zu einem 2- bis 3-fachen
Anstieg der Entdeckungsrate von postiven Lymphknoten fihren. Dennoch hat sich
bisher die eweiterte Lymphadenektomie nicht durchgesetzt. Da alle
Vorhersagemethoden an der eingeschrankten Lymphadenektomie evaluiert wurden
muss man fragen, ob diese Daten stimmen, wenn die neuen Untersuchungen zu

erweiterten Lymphadenektomie berticksichtigt werden.

Der Median der entfernten Lymphknoten liegt bel unserem Patientengut bei 17, das
kann als ein gutes Ergebnis gewertet werden. Beachtungswert ist die Arbeit von P.
Bader et a., die auch &hnliche Ergebnisse zeigt, obwohl er in alen vier Regionen
gesucht hat. (5)
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Die statistischen Methoden, die eine Wahrscheinlichkeit der
Lymphknotenmetastasierung mit der Auswertung der Ergebnisse der Sextantenbiopsie
der Prostata vorhersagen, berlcksichtigen die Zahl und das Grading der
Prostatastanzzylinder. Wie wir oben gezeigt haben, kann diese Methodik fir unser
Patientengut aufgrund des geringen Anteils der Sextantenbiopsien nicht hilfreich sein.
Ausserdem konnten die moglichen Schwankungen bei der Auswertung der
Prostatastanzen nach der Gleason- Methodik die Vorhersagewerte dieses Verfahrens
beeinflussen. Nun musste man deshalb eine mogliche Vorhersage eines regionalen
Lymphknotenbefalls sehr kritisch einschétzen und als nicht relevant verwerfen.
Dartiberhinaus entsprechen die histologischen Befunde nach der Lymphadenektomie
nicht immer dem Grading, welches bei der Untersuchung der Prostata bestimmt wurde.
(87) Auch wir kdnnen das bestétigen.

In den Partin- Tabellen werden die Patienten ausgewertet, bel welchen das
Lymphknotenstaging als modifizierte Lymphadenektomie, also aus dem Gebiet der
Fossa obturatoria und A. und V. iliaca externa erfolgte. Die Zahl der entfernten
Lymphknoten wird Uberhaupt nicht berticksichtigt. Dies fuhrt dazu, dass wir diese
Vorhersagemethode fur die Beurteilung des Lymphknotenbefalls nur eingeschrankt
verwenden konnen. Eine bessere und aussagekréftigere statistische bzw. apparative

préoperative Methode muss entwickelt werden.

Eine korrekte Vorhersage der regionden Lymphknotenmetastasierung ist klinisch
sinnvoll und winschenswert, weil die Lymphadenektomie eine zusétzliche Belastung
fur den Patienten darstellt und mit moglichen Komplikationen wie zum Beispiel dem
Lymphodem, der Bildung einer Lymphozele oder mit einem erhdhten Risko der
intraoperativen Blutung verbunden ist. Ausserdem konnte sie wie oben erwéhnt je nach
chirurgischer Methodik die Op-Zeit verlangern bzw. einen zusétzlichen Zugang nétig

machen.

Zur Zeit it ene regionde Lymphadenektomie, aufgrund der eingeschrénkten
Interpretation der Vorhersagemethoden, bei jeder retropubischen radikalen
Prostatektomie zu diskutieren. Eine sorgféltige Methodik der Operation hilft bel dem
korrektem Staging der Krankheit und beeinflusst die weitere Planung der Therapie.
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5.12 Potenzielle zuklinftige Prognosefaktoren.

Fir ene bessere Therapieplanung und fir die dichere Vorhersage eines
fortgeschrittenen Stadiums konnen in Zukunft auch weitere laborchemische, zellulére,
molekularbiologische und genetische Faktoren benutzt werden.

Zusammenhange zwischen einer stérkeren Vaskularisierung und den Tumoren wurde in
mehreren  Studien nachgewiesen. (61) Diese zeigen auch, dass die
organtiberschrittenden Prostatatumoren eine signifikant hohere Dichte an Mikrogefal3en

im Vergleich mit organbegrenzten Karzinomen haben.

Interessante Daten wurden von P. Hammerer et a. vorgestellt und erfassen die
Auswertung von der Mikrogefal3dichte im préoperativen Prostatastanzzylinder im
Vergleich mit postoperativen Prostata- und Lymphknotenpraparaten. Die Analyse zeigt,
dass keine dgnifikante Korrelation zu Tumorvolumen und Differenzierung zu
verzeichnen ist. Die Mikrogeféidichte korreliert signifikant mit dem pathologischen
Stadium und dem Lymphknotenbefall. (32)

Auch die intensiven Forschungen der genetischen Abberationen weisen nach, dass
eventuell verschiedene Genschadigungen der Chromosome 1,13,14 und Y, sowie der
Verlust von 17p die Aggressvitét des Prostatakarzinoms beeinflussen. (14) Auch die
Bestimmung der KI-67-Antikdrper in Prostatastanzzylindern weist eine Korrelation mit
dem Differenzierungsgrad des Tumors nach. Ob dies fur die weitere Prognose des
Patienten und seine Uberlebensrate eine Rolle spielt, bleibt zur Zeit noch unklar. (23)

Aktuell wird ene intensve Diskusson Uber die Problematik  der
Anwendungsmoglichkeit neuer Prognosefaktoren gefihrt. Eine Anwendung im
»Klinischen Alltag” ist zur Zeit nicht realiserbar, well diese Methoden nicht nur sehr
aufwendig und teuer sind, sondern auch in prospektiven Studien bisher gegentiber den
bekannten Parametern keinen V orteil gebracht haben.
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6.0 Schlussfolgerungen.

Wir kennen verschiedene statistische Methoden, die mittels Nomogramm oder Tabelle
eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit eines lokalen Tumorstadiums machen oder
eine Information liefern, wie lange ein Patient mit Prostatakarzinom nach moglichst
effektiver Therapie rezidivfrel bleibt. Beide Verfahren nutzen diagnostische Daten: wie
das PSA, die Zahl der positiven Prostatastanzzylinder oder Tumoranteil pro Biopsie,
den Lokalbefund der Prostata bei der digitalen rektalen Untersuchung, die PSA-Dichte
sowie die pratherapeutische Histologie.

Eine korrekte Vorhersage ist nur dann moglich, wenn die 0. g. Parameter den Vorgaben
der Nomogramme/ Tabellen entsprechen und korrekt ermittelt sind. Ansonsten ist die
statistische Auswertung sehr ungenau und kann fir die Therapieplanung nicht
verwendet werden.

In der vorliegenden Arbeit zeigten wir retrospektiv, dass bel unseren Patienten bis auf
den Gesamt-PSA-Wert keine der oben genannten Daten korrekt zur Verfligung standen.
Deshalb wéren die statistischen Vorhersagen fr unseren Kranken nicht anwendbar.
Retrospektiv haben wir uns gefragt, ob sich die Parameter fir ein aussagefdhiges
Nomogramm zur Anwendung in der Routine einer Landarztpraxis eignen oder nicht.
Nach unserer Einschdtzung kann man von jeder urologischen Praxis in Deutschland
erwarten, dass es moglich sein muss:

1. einen préatherapeutischen PSA-Wert zu ermitteln,

2. enen aussagekréftigen rektalen Tastbefund zu erheben,

3. ene TRUS gesteuerte Sextantenbiopsie (oder mehr Zylinder) zu entnehmen
und

4. die Histologie nach Gleason auszuwerten

Um die Genauigkeit der préoperativen Prognose zu verbessern, sollten unseres
Erachtens folgende Schritte vollzogen werden:

(1) PSA: die Patienten sollen vor der Blutentnahme dartber informiert werden, auf
Geschlechtsverkehr und Radfahren zu verzichten. Der PSA-Wert darf nicht
nach invasiver Diagnostik im urogenitalen Bereich oder unmittelbar nach einer
urogenitalen Infektion oder nach einer Harnverhatung bestimmt werden. Eine
Bestimmung des freilen PSA-Anteils ist winschenswert. Die PSA-Dichte zeigt
sehr grol3e Schwankungen bei der Auswertung und ist deshalb fir eine korrekte
V orhersage ungeeignet.
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(2) DRU: die digitale transrektale Untersuchung der Prostata soll u. a. von einem
erfahrenem Urologen und auf jedem Fall vom Operateur durchgefiihrt werden.

(3) TRUS: zur Zeit ds Screeningsmethode oder allein zur Bestimmung des
lokalen Tumorausdehnung in einer , Ublichen” urologischen Praxis oder Klinik
ungeeignet. Die weltere bessere Entwicklung der digitalen Bildverarbeitung ist
gnnvoll. Bei der Prostatastanzbiopse soll die Stanzzylinderentnahme
systematisch und in alen Fallen TRUS gestitzt durchgefihrt werden. Die
Entnahme von mindestens acht Proben ist von Vortell. Man darf auch nicht
vergessen, dass préoperativ haufig ein ,,under staging* zu verzeichnet ist.

(4) Histologie: die Auswertung der Prostatastanzbiopsie soll u.a. nach Gleason

erfolgen, dadies fur ale benannten Vorhersagemodelle unverzichtbar ist.

Wenn die Parameter reproduzierbar vorliegen, konnte man:
A. den lokalen Tumor nach der Vorhersage von Partin und Mitarbeitern
beurteilen,
B. eine Vorhersage iiber ein tumorfreies Uberleben nach Kattan treffen,
C. ene Aussage Uber einen moglichen Lymphknotenbefall nach dem Hamburger-
Modell machen.

Andere Bildgebende Verfahren wie MRT, CT, PET, sentinel lymphnode etc. besitzen
sehr niedrige Genauigkeit und eine schlechte Ergebnissqualitét und konnen unter
Bertucksichtigung ihrer Kosten fur die Vorhersage eines |okabegrenzten
Prostatakarzinomstadiums kaum hilfreich sein.

Eine weltere Entwicklung eines zuverlassigen bildgebenden Verfahrens ist u.a. fur die
zukUnftige Vorhersagegenauigkeit sehr wichtig. Mit dieser konnte man die Effektivitat
der statistischen Methoden deutlich verbessern. Die computergestiitzte Bildauswertung
des 3- dimensionalen transrektalen Sonographiebildes der Prostata, wie sie von T. Loch
und Mitarbeitern beschrieben wurde, ist bereits ein grof3er Schritt in die richtige
Richtung.

Dennoch sollte eine Therapieplanung nicht alein ,statistisch, sondern individuell mit

jedem Patienten entschieden werden.
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Patient
o PSAC U DRY TRUS
normal aufféllig aufféllig normal
Grossenbestimmung,
evtl. Suche nach
kapseltiberschreitendem
Tumorwachstum
follow U Prostatastanzbiopsie follow u
P (> 6 Zylinder) P
Ken Karzinom Karzinom
(=) / NO
PR o Anzahl der

Notwendige Information fUr V orhersage:

nach Partin:
nachK attan:

nach dem Hamburger Modéell:

A+B+C
A+B+C
C+D

Abb. 21. Flussschema fir eine standardiserte Untersuchung vom Patienten mit
Verdacht auf Prostatakarzinom fir eine optimale Vorhersage eines organbegrenzten
Wachstums, eines rezidivfreien Uberlebens und eines regionalen Lymphknotenbefalls.
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7.0 Zusammenfassung.

1. In de vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven Analyse die
prétherapeutischen Befunde von 213 Patienten, die im Klinikum Frankfurt (Oder)
aufgrund eines histologisch gesicherten Prostatakarzinoms eine radikale Prostatektomie
und/oder eine pelvine Lymphadenektomie erhielten, analysiert.

Anhand der Krankenakten wurde versucht, ein moglichst objektives Bild Uber die
préoperative Vorhersage eines organbegrenztes Prostatakarzinoms zu erhalten. Ziel der
Arbeit war es zu kldren, ob eine korrekte Vorhersage mittels statistischer Methoden bel
unseren Patienten moglich gewesen wére, und inwieweit die préoperative Daten diesen
Anforderungen entsprachen. Es war zu fragen, wie man die Datenlage in Zukunft
verbessern und welches Nomogramm im klinischen Alltag am einfachsten angewandt

werden konnte.

2. Ba 213 Patienten wurde eine regionale pelvine Lymphadenektomie und bei 187
davon eine radikale retropubische Prostatektomie durchgefiihrt. Patienten zwischen 60
und 75 Jahre wurden am haufigsten operiert. Bel 68% der Patienten erfolgte die
chirurgische Behandlung innerhalb von 4 Wochen nach der Diagnosestellung. Bei mehr
as 86% Patenten lief3 sich eine Induration der Prostata bel der digitalen rektalen
Untersuchung tasten. Die préoperativen PSA-Werte lagen meistens zwischen 4-10
(21,3%) und 10-20 (32,9%) ng/ml. Das Prostatavolumen lag am haufigsten bel 20-30
ccm und die PSA-Dichte bei 0,2-0,6 ng/ml/ccm. Eine neoadjuvante
Androgendeprivation erhielten 31,5% der Patienten. Die Zahl der Prostatastanzzylinder
lag meist zwischen 2 und 4 (84,4%). Nur selten wurden 6 und mehr Stanzzylinder
entnommen. 71% der Patienten hatten ein G2-Tumor (nach Arbeitsgruppe
»Prostatakarzinom™). Nur bel 7% der Patienten wurde die préoperative Histologie nach
Gleason ausgewertet. Fur die anderen Kranken erfolgte eine Umrechnung der
histologischen Untersuchung nach dem Gleasonscore mittels einer Aquivalenztabelle.
Die ausgerechnete Gleason- Summe lag meist zwischen 5 und 7. Das Tumorstadium
wurde laut der Berichte der Pathologen in 85,4% ds T1c ermittelt. Bei 54% der
Prostatektomiepraparate wurde ein pT2-Karzinom festgestellt. In 19,2% wurde en
metastatischer Lymphknotenbefall gefunden.

Im Vergleich zur postoperativen Histologie war préoperativ eine Tendenz zum ,,under

staging®- zu verzeichnen.
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3. Nach Auswertung der Anayse kann man retrospektiv feststellen, dass bei den
Patienten keine korrekte préoperative Vorhersage der Tumorausdehnung mdglich
gewesen ware.

Eine systematische préoperative Diagnostik ist von Vorteil, da man den Patient besser
beraten und einer kurativen Behandlung zufthren kann.

Nach Durchsicht der Literatur, nach Auswertung unserer Daten und nach
Bertcksichtigung der Praktikabilitét fur niedergelassene Urologen favorisieren wir fir
die préoperative Vorhersage die Partin- Tabellen, das Nomogramm von Kattan und
Mitarbeitern, sowie das Hamburger- Modell von Conrad, Graefen et a. fur die
Beurteilung eines organbegrenztes Prostatakarzinoms, des rezedivfreien Uberlebens und

des Lymphknotenbefalls.
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