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1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom: Anatomie und Pathogenese

1.1.1 Anatomie der Prostata

Die Prostata, (griech. mpootatn = Vorsteher, Vordermann, mpootevar = sich
voranstellen) liegt zwischen Harnblasengrund und Diaphragma urogenitale. Sie
besteht aus einem tubuloalveolédren Driisenverbund, der von festem Bindegewebe der
Capsula prostatica und glatter Muskulatur umhiillt ist. Man unterteilt zwei
Seitenlappen, Lobus dexter et sinister und einen Mittellappen, den Lobus medius

oder Isthmus prostatae.

Die Pars prostatica der Harnrohre durchzieht auf deren dorsaler Flache die Prostata
in einem Abschnitt von etwa 3 cm Lange. Auf dem Colliculus seminalis dorsal der
Harnréhre miindet der Ductus ejaculatorius, das gemeinsame Endstiick der Vesicula

seminalis und des Samenleiters.

Der Colliculus seminalis ist das wesentliche Markierungszeichen bei der
Prostatektomie, infolge der Ndhe zum ca. 3 bis 4 mm proximal entfernt gelegenen M.
sphinkter externus. Das an der dorsalen Seite der Prostatakapsel gelegene Rektum
ermoglicht die Beurteilung der Prostata in Form der digital rektalen Untersuchung.
Die Prostatakapsel ist {iber das Lig. puboprostaticum mit der vorderen Beckenwand
und der Symphyse verbunden. Die arterielle Blutversorgung wird iiber die A.
vesicalis inferior und A. rectalis media, beide Aste der A. iliaca interna,

gewdhrleistet.

Die Lymphabflusswege der Prostata liegen im Bereich der Fossa obturatoria, der A.
iliaca externa und interna, der A.iliaca communis und in der pridsakralen Region.
Diese Lymphknotenstationen sind je nach Lage des primdr diagnostizierten

Prostatakarzinoms Orte von Metastasen (Heidenreich et al., 2000).
1.1.2 Friiherkennung des Prostatakarzinoms

Nach Auswertung von epidemiologischen und demografischen Daten ist in den
ndchsten 30 Jahren ein deutlicher Anstieg der diagnostizierten Prostatakarzinome zu
erwarten. Der Fritherkennung des Prostatakarzinoms kommt steigende Bedeutung zu,
nicht nur vor dem Hintergrund einer lebensbedrohlichen Erkrankung, sondern auch

im Zusammenhang mit einer mdglichen Ubertherapie im Fall von



Verdachtsdiagnosen. So genannte klinisch nicht bedeutsame (latente) Tumoren
konnten den Betroffenen zeitlebens unbeeintrachtigt lassen. Nur 20-30% der

Prostatakarzinome werden jemals klinisch manifest und behandlungsbediirftig

(Riibben, 1997).

Im Sinn von Kostenersparnis und Vermeidung unndtiger Belastung des Patienten
einerseits, Erkennen von therapiebediirftigen PCA’s andererseits, ist eine prizise

Frithdiagnostik daher essenziell.

In den USA konnte seit 1995 ein Riickgang der Inzidenz des Prostatakarzinoms
registriert werden, eine Folge der besseren Fritherkennungsprogramme (Luboldt,

Riibben 2000).

Vor Einfiihrung der entsprechenden Methoden waren Fehldiagnosen im Sinne von
,understaging™ an der Tagesordnung, wobei insbesondere die Kapseliibergreifung

nicht korrekt erkannt wurde (Catalona et al 1982).

Besonders Karzinome der Stadien c¢TI1-2 NO MO oder pT2 pNO MO mit
intrakapsuldrem Tumor (siehe Kapitel 1.2.3) profitieren von frither Diagnosestellung

und sind bei frithzeitiger Erkennung kurabel (Altwein et al. 2000).

1.1.3 Pathologie des Prostatakarzinoms
1.1.3.1 Pathohistologische Manifestationsformen

Etwa 95% der Prostatakarzinome entwickeln sich als Adenokarzinom. Es werden

folgende Hauptformen unterschieden:
e Azindres Adenokarzinom
e Duktales Adenokarzinom

e Muzindses Adenokarzinom

Die nachstehenden Formen werden sehr selten diagnostiziert:
e Transitionalzellkarzinom
e Plattenepithelkarzinom

e Neuroendokriner Tumor



e Kleinzelliges anaplastisches Karzinom
e Undifferenziertes Karzinom
1.1.3.2 Klinische Manifestationsformen

In der wvorliegenden Studie sind folgende Manifestationsformen des

Prostatakarzinoms relevant:

e Das Inzidentielle Prostatakarzinom wird i1m Zusammenhang einer
transurethralen Resektion (TURP) bei einer bestehenden benignen
Prostatahyperplasie (BPH) als Zufallsbefund ohne klinischen Verdacht
erkannt. Kriterien: unauffilliger Palpationsbefund, PSA-Serumkonzentration

im Normbereich, oder erhdhter PSA und negative Biopsien.

e Das klinisch manifeste Prostatakarzinom, diagnostiziert aus palpatorischem
Befund und/ oder Erhohung der PSA-Konzentration, ohne klinische

Symptome und Beschwerden.

e Das okkulte Prostatakarzinom, diagnostiziert iiber schon vorhandene

Metastasen bei der Erstdiagnose.

1.1.4 Histologie des Prostatakarzinoms

Ein manifestes Prostatakarzinom beruht auf der Transformation normaler Prostata-
epithelzellen in neoplastische, intraepitheliale Neoplasien. Eine Abfolge weiterer
Transformationen fiihrt zu einer hoheren Proliferationsrate von Epithelzellen bei
gleichzeitig reduzierter Rate absterbender Zellen. Wéhrend die kalkulierte Zeit bis
zur kompletten Erneuerung der ,,normalen* Epithelschicht 500 Tage betrégt, werden
beim fortgeschrittenen Karzinom deutlich verkiirzte Tumorverdopplungszeiten von
33 bis 126 Tagen gemessen. Dies korreliert auch mit der entsprechenden PSA-

Expression (PSA-Verdopplungszeit).

Die Malignitdt des Prostatakarzinoms lédsst sich mithilfe der histomorphologischen

Klassifizierung sowie der Tumormorphologie bestimmen:

Das hochdifferenzierte Karzinom stellt sich histologisch in Form gleichméBiger
runder Zellkerne ohne oder mit nur wenigen Nukleolen und fehlenden Mitosefiguren

dar. Die Zytoplasma-Kern-Relation betrdgt 1:4.



Das wenig differenzierte driisenbildende Karzinom enthélt unregelmifig gestaltete
mikroglanduldre Formationen mit deutlicher Kernpolymorphie und gesteigerter

Mitoseaktivitit.

Kribriforme Karzinome bilden ein siebartiges Muster mit zahlreichen Kernnukleolen

und gesteigerte Mitoseaktivitét.

Das undifferenzierte Prostatakarzinom zeigt sehr hohe Zell- und Kernpolymorphie

mit gesteigerter Mitoseaktivitidt und hoher Nukleolenzahl (Helpap, Riibben 1998).

An den aus der Biopsie erhaltenen Gewebeproben erkennt der Pathologe das
Wegfallen der Basalmembran, zudem die Proportion (%) des Tumor-befallenen
Gewebes, Invasion von Lymph- und Blutgefdssen oder perineurale Invasion. Durch
multiple Biopsien kann er einen multilokuldren und auch unterschiedlich aggressiven

Tumor finden.

1.2 Klinische Charakteristika

1.2.1 Tumorlokalisation

Bei der PCa-Suche wird die zonale Anatomie der Prostata beriicksichtigt. Nach der
Darstellung von McNeal befindet sich dorsal und lateral die periphere Zone der
Prostata mit 70 % des Volumens. Sie reicht bis nach apikal zum M.sphincter urethrae
externus. In dieser peripheren Zone liegt der Ort der hdufigsten Manifestation der
Prostatakarzinome (Abb. 1). Etwa 20% der Tumoren finden sich primér au3erhalb in
der Transitionalzone, dies betrifft hochdifferenzierte inzidente Karzinome
(Transitionszonenkarzinome). Weitere 10% der Prostatakarzinome finden sich in der

zentralen Zone (Zufallsbefund bei TURP = incidental PCa).
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1.2.2 Tumorstadien

Abbildung 1: Zonale Peripherie der Prostata (Loch et al 2000) (Blau = periurethrales

Stroma; Gelb = Transitionalzellzone (TZ); Rot = periphere Zone (PZ))

Im Stadium T1 und T2 ist der Tumor in der Prostata lokalisiert.

Im Stadium T3 (Kapitel 1.2.4) wird eine Kapselpenetration beobachtet. Betroffene
Regionen konnen basal die Samenblasen, das laterale periprostatische Gewebe, oder

der Sphinkter externus sein.

Wie Bostwick (1997) feststellt, ist eine Tumorausdehnung iiber die Prostata hinaus
(T3a) nicht allein durch Infiltration von Muskelgewebe diagnostiziert, sondern wird
nur liber den Nachweis in extraprostatischem Fettgewebe erkannt, oder {iber Tumor-
infiltrate in fibrosiertem, desmoplastisch verdndertem Weichgewebe bzw. benachbart
zu grofleren GefdBlen. Eine Samenblaseninfiltration (T3b) ist iiber Infiltrate der
Samenblasenmuskulatur erkennbar. Hier ist die Erfahrung des Pathologen zur

Differenzierung unerlisslich (Srigley 2000).

Metastasierung in die pelvinen Lymphknoten sowie himatogene Metastasen in das
Skelettsystem (Becken und die Wirbelsdule) (Helpap und Riibben, 1998)
charakterisieren die Stadien M1 und N1 (siehe Kapitel 1.2.4.2).

Im Stadium T4 wird die Harnblase, die Urethra oder das Rektum infiltriert.
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Eine zusitzliche exakte Tumorlokalisation vor Therapie ist bei geplanten lokalen
Malnahmen hilfreich. Fiir alle oben genannten Tumorstadien des Prostatakarzinoms

stellt die Stanzbiospie heute die einzige beweisende Diagnose dar (Kapitel 1.3.3).

Das Problem besteht in der mangelhaften Korrelation von palpatorischem Befund,
PSA-Wert und anschlieBendem Biopsie-Ergebnis: sehr hdufig wird bei Biopsie-
Entnahme trotz Verdacht auf ein Karzinom kein Tumor im untersuchten Gewebe
gefunden (falsch-negativ). Diese Tatsache fiihrt zu Re-Biopsien (siche Kapitel 1.3.4).
Fink et al (2003) empfehlen die Entnahme von zusétzlichen Biopsien vor allem aus
den lateralen Zonen. Der diagnostische Nutzen dieser MaBnahme wird nach weiteren

Studien derzeit befiirwortet (Hammerer, Luboldt 2002).

1.2.3 Tumorvolumen

Das Tumorvolumen bzw. die Ausdehnung des Primdrtumors korreliert unmittelbar
mit anderen wichtigen Prognosefaktoren, vor allem dem Tumorstadium,
Kapselpenetration, Samenblaseninfiltration sowie Metastasen. Die wesentliche
systematische Untersuchung des Zusammenhangs von Tumorvolumen und Prognose
lieferte McNeal 1986: die Wahrscheinlichkeit einer extrakapsuldren Infiltration ist
direkt proportional der Grofle des prostatischen Tumorvolumens. Volumina unter 1
ml deuten auf einen organbegrenzten Tumor hin, dessen Prognose nach radikaler

Prostatektomie sehr gut ist (Wirth in Riibben 1997).

Bisher konnte sich ein Tumorvolumen bezogenes Staging aber nicht etablieren,
begriindet durch die bisher schlechte Relation Bearbeitungsaufwand zu Aussagekraft.
Grundlage bildet die Zusammenschau aus PSA-Wert, bildgebender Diagnostik
(TRUS, CT, MRT) sowie Biopsie-Ergebnis und histologischem Grading zur
Festlegung des Tumorstadiums. Eine Kombination aus Gleason-Score und T-

Stadium fiihrt dann indirekt zur MutmafBung der Tumorextension.

1.2.4 Klassifikation nach TNM
1.2.4.1 Das TNM-Grading

Die klassische Einteilung von Prostata-Karzinomen geschieht bisher geméll der

aktualisierten WHO-Klassifikation von 2002. Darunter gefasst ist die TNM-
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Klassifikation der UICC (International Union Against Cancer) zur Definition von 4

Stadien mit ansteigender Malignitdt (siche Abb. 2). Das TNM-System ist die

internationale Definition zur Bestimmung der anatomischen Ausdehnung sowie der

Metastasierung des Tumors:

die Ausdehnung des Primértumors

das  Fehlen bzw. Vorhandensein und die  Ausdehnung von

Lymphknotenmetastasen

das Fehlen bzw. Vorhandensein von Fernmetastasen.

Der Differenzierungsgrad (grading) der Malignitit wird nach histo- und

gytomorphologischen Kriterien bestimmt:

Gx

Gl

G2

G3

G4

Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Hoher Grad der Differenzierung

Mittlerer Grad der Differenzierung

Geringer Grad der Differenzierung

Undifferenziert

1.2.4.2 Die TNM-Zuordnungen fiir das Prostatakarzinom

Die Klassifizierung nach UICC und Dukes fiachert vier Kategorien fiir T, drei fiir

N, und zwei fiir M zur prizisen Beschreibung der anatomischen Ausdehnung des

Tumors auf. Fiir das Prostatakarzinom ergeben sich daraus folgende Zuordnungen

(Tab. 1):
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Tx

Keine
Beurteilung
moglich

Keine Beurteilung der
regioniren
Lymphknoten moglich

Mx

Keine
Beurteilung von
Fernmetastasen

TO

Keine Anzeichen
fur Primartumor

Keine regionéren
Lymphknotenmetastas
en

MO

Keine
Fernmetastasen
vorhanden

T1

Tumor weder
tastbar noch
sonografisch
erkennbar

Tla

,,Incidental
carcinoma‘ in
<5% des
resezierten
Gewebes

T1b

,,Incidental
carcinoma‘“ in
>5% des
resezierten
Gewebes

Tlc

Tumor durch
Nadelbiopsie
diagnostiziert

T2

Tumor auf die
Prostata begrenzt

T2a

Tumor in max..
der Hilfte eines
Lappens

T2b

Tumor in min.
der Hilfte eines
Lappens

T2¢

Tumor infiltriert
beide Lappen

T3

Tumor
durchbricht die
Prostatakapsel

M1

Fernmetastasen

T3a

Extrakapsulére
Ausbreitung

Mla

Nicht-regionérer
Befall

T3b

Samenblasen
infiltriert

M1lb

Knochenmetastas
en

T4

Benachbarte
Strukturen
infiltriert
(Blasenhals,
Rektum,
Beckenwand
etc.)

Regionére
Lymphknotenmetastas
en

Mlc

Andere
Manifestationen
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach UICC 2002

Die folgende Abbildung verdeutlicht die Einteilung schematisch.

T inzidentelles T2 Tumor begrenzt T3 Tumor durchbricht
Karzinom auf Prostata die Prostatakapsel
{nicht tastbar, (Invasion in Apex oder
nicht sichtbar) in die Prostatakapsel -

aber nicht dariber
hinaus — wird als T2
klassifiziert)

Tla = 5% des rese T2a Tumor befallt T3a einseitige extrakap-
rierten Gewebes einen Lappen suldre Ausbreitung

Tib > 5% des rese- T2b Tumor befallt T3a bewdseitige extrakap-
zierten Gewebes beide Lappen sulire Ausbreitung

Tlc Tumor durch Biopsie

diagnostiziert, z.B. T3b Tumor infiltriert die
besi erhidhtem FSA samenblase(n)

T4 Tumor kst fixiert und|
oder infiltriert
7.8, Blasenhals, Sphincter
extermus, Rektum, Levator-
muskulatur ete,

Fil nach Kwasny P, Schulze H,

Abbildung 2: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (Quelle: www.prostata.de)

Ein Problem der Klassifizierung und der Indikation einer entsprechenden Therapie
stellt nach wie vor die hdufig auftretende Diskrepanz zwischen palpatorischem
Befund und pathologischem Biopsie-Ergebnis dar: Fille, in denen trotz DRE-Befund

kein Tumor im Biopsie-Material gefunden wird, und solche, die Tumorzellen trotz
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negativem palpatorischem Ergebnis zeigen. Hier ist eine Verbesserung des Gradings

und Stagings notwendig (Freedland et al. 2003).
1.2.5 Gleason Score
1.2.5.1 Definition

1966 wurde von Gleason eine weitere Einteilung histologischer Befunde eingefiihrt:
basierend auf 5 Wachstumsmustern des Adenokarzinoms der Prostata, 5 priméren
und 5 sekundiren Grundmustern, wird liber ein Punktesystem 1 (primér) + 1
(sekundir) bzw. 5 (primér) + 5 (sekundér) anhand der steigenden Entdifferenzierung
der niedrigste und der hochste Malignitétsgrad abgeleitet. Gleason-Score 2 ist die
Stufe geringster Malignitit, Gleason-Score 10 die der hochsten Malignitit (Gleason,
Mellinger 1974).

Die priméren Grundmuster werden wie folgt beschrieben:

e Gleasonl: Dicht gepackte, monomorphe Einzeldriisen, gute Abgrenzung,

wenig Stroma.
e Gleason2: Etwas weniger uniforme Einzeldriisen, getrennt.

o Gleason3: GroBere, unregelméfBig angeordnete Einzeldriisen, stirkere

Polymorphie, papilldre und kribriforme Strukturen, unscharfe Tumorgrenze.

e Gleason4: GroBle unregelmalige Epithelformationen durch
Driisenverschmelzung sowie verzweigte Driisen mit unregelmifBiger

Infiltration in die Umgebung.

e (Gleason5: Scharf begrenzte runde Epithelhaufen mit meist solidem und
kribriformem Bau, gewohnlich mit zentraler Nekrose oder unregelméfig

begrenzte Formationen eines undifferenzierten Karzinoms.

Abbildung 3 verdeutlicht die Einteilung schematisch.
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Abbildung 3: Gleason-Score (Quelle: www.prostata.de)

1.2.5.2 Korrelation zum TNM-System

Der Gleason-Score hat sich mittlerweile weltweit als das Grading-System mit der
grofBten Prognose-Signifikanz etabliert. Es korreliert in folgender Weise mit den
Grading-Stufen 1-3 des TNM-Systems (gemil3 Leitlinie AWMF von 2002, giiltig bis
zur Uberpriifung 2005) (Tabelle 2):
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Grading TNM Gleason Prognose
Gla 2 giinstig
GIb 3 bis 4 giinstig
Glla 5 bis 6 giinstig
GlIb 7 ungiinstig
Gllla 8 bis 9 ungiinstig
GIIIb 10 unglinstig

Tabelle 2: Korrelation TNM/Gleason-Score

Das Gleason-Grading wird heute allgemein international verwendet und nur noch
durch andere Systeme erginzt. Eine Schwachstelle des Gradings ist die Abhingigkeit
von der pathologischen Erfahrung. Hier liegt das Problem der noch mangelnden
Reproduzierbarkeit im internationalen Vergleich (Bonkhoff 2005). Zudem schien ein

,,Schritt zu hoheren Scores® in den letzten Jahren zu bestehen.

1.3 Diagnoseverfahren zur Fritherkennung
1.3.1 PSA-Bestimmung

PSA (Prostata spezifisches Antigen) ist ein nahezu nur von den Epithelzellen der
Prostata gebildetes und in die Seminalfliissigkeit sezerniertes Glykoprotein mit
einem iiberwiegenden Anteil an Aminosduren. Es dient zur Verfliissigung des
seminalen Koagulums nach der Ejakulation. PSA liegt im Serum in freier (fPSA)
sowie in einer an zwei Antiproteasen gebundener Form vor und kann sowohl
gebunden als auch getrennt bestimmt werden. Es ist nicht tumorspezifisch, sondern
lediglich ein Organ- bzw. gewebsspezifischer Bestandteil des Seminalplasmas. Der
Gehalt in der Samenfliissigkeit liegt zwischen 0,3-3mg/ml und damit um den Faktor

10.000 hoher als der Normbereich der Serumkonzentration mit Werten bis 4 ng/ml.

Der Wert bis 4 ng/ml gilt bei jiingeren Miannern statistisch als normal, Werte

zwischen 4 und 10 ng/ml definieren einen Ubergangsbereich, wobei zwischen 25 und
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30% der Patienten mit PSA-Werten in diesem Bereich ein Karzinom aufweisen.
Catalona (1994) erhielt bei Auswertung grofler Patientenkollektive bei bis zu 15%
aller Minner einen PSA-Wert im Serum > 4ng/ml. Hier ist eine zusitzliche
Diagnostik indiziert. Bei PSA-Werten {iber 10 ng/ml steigt der Prozentsatz der

Prostatakarzinome von 60% auf 100% bei sehr hohen Werten.

Das Problem der PSA-Bestimmung stellen falsch-positive wie auch falsch-negative
Werte dar. Insbesondere falsch-positive Ergebnisse werden durch eine Reihe von
Faktoren erzeugt. Zum einen bewirken andere nicht-maligne Prostataerkrankungen,
wie z.B. die benigne Prostatahyperplasie (BPH), aber auch mechanische Irritationen
der Prostata wie Radfahren oder Obstipation, eine PSA-Erh6hung. Aber auch nach
DRE, Prostataresektion und TRUS werden falsch-positive PSA-Werte gemessen. Die
Blutentnahme zur PSA-Bestimmung sollte daher vor einer Manipulation der Prostata

durchgefiihrt werden (Fornara et al. 2004).

Allerdings gibt aus auch Einfliisse, die zu einem falsch niedrigen PSA Wert im
Serum fithren konnen. Hierzu gehéren Medikamentenwirkungen (z.B. 5-alpha-
Reduktaseinhibitoren) oder auch eine stattgehabte Prostataresektion. Auch

altersbedingte PSA-Referenzbereiche gilt es zu beriicksichtigen.

Ein Wert von mehr als 0,15 ng/ml PSA pro ml Prostatavolumen weist auf ein
mogliches Prostatakarzinom hin. Ein PSA-Anstieg von mehr als 0,75 ng/ml/Jahr
wurde bei einer Sensitivitdt von 72% sowie einer Spezifitit von 95% als Indiz fiir das

Vorliegen eines Prostatakarzinoms angegeben (Catalona 1994).

Wichtig ist auch die Alterskorrelation. Eine Reihe von Autoren hat altersabhingige
Grenzwerte aufgestellt, so beispielsweise von 2,5 ng/ml bei 40- bis 49-Jdhrigen, 3,5
bei 50- bis 59-Jdhrigen, 4,5 bei 60- bis 69-Jdhrigen bis 6,5 ng/ml bei 70- bis 79-
Jahrigen (Oesterling 1996). Hierdurch erhoht sich die Sensitivitdt der Messungen bei

jingeren Patienten, die Spezifitét bei dlteren.

Empfehlenswert ist die Bestimmung des Verhéltnisses von freiem PSA zum Gesamt-
PSA. Dabei weist ein Quotient von freiem PSA zu gesamten PSA, der kleiner als
0,25 ng/ml ist, eher auf ein Karzinom hin, wihrend umgekehrt eher ein Adenom zu

erwarten ist.
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Ein Problem der Aussagefdhigkeit stellt die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen
Testmethoden dar sowie die Lagerung der Proben. Hier fehlen internationale

Standards (Fornara et al. 2004).
1.3.2 Digitale rektale Prostatapalpation (DRE)

Der Ablauf einer Friiherkennungsdiagnostik ist nach PSA-Abnahme normalerweise
wie folgt gekennzeichnet: Die digitale rektale Prostatapalpation (DRE) dient als
orientierende Voruntersuchung, bei der aufgrund der geringen Sensitivitét allerdings
keine zuverlédssig aussagekriftigen Ergebnisse erzielt werden; die Karzinome der
Transitionalzonen konnen dariiber z.B. nicht erfasst werden, machen aber bis zu 20%

aller Tumoren aus (Altwein, Mohandessi 2000).

Die DRE ist jedoch eine Untersuchung, die mit steigender Erfahrung des Klinikers
auch an Bedeutung gewinnt und gerade bei PSA-normalen Tumoren (15%) sowie bei

aggressiven, PSA schwachen, Tumoren aussagekriftig ist.

1.3.3 Transrektale Sonographie der Prostata (TRUS)

An die DRE schlieft sich normalerweise die Transrektale Ultraschalluntersuchung an
(TRUS). Die TRUS verwendet hochfrequente sagittal und transversal abstrahlende
Ultraschallsonden von 1-10 MHz mit Bildgebung ausschlielich im B-mode. Bei
einem Fokus von 1-6 cm liefert der TRUS gute Nahauflosung (Loch et al. 2000). Die
planimetrische Volumenbestimmung erfolgt iiber Schnittebenen von 5 mm Abstand,

die von der Basis bis zum Apex vermessen werden.

Mithilfe eines 7.5 MHz Schallkopfes kann die Prostata sowohl in der Langs- als auch
in der Queransicht untersucht werden. Auch die TRUS ist als alleinige
Diagnosemethode allerdings nicht ausreichend, mit nur méBiger Sensitivitit bzw.
Spezifitit Dbeziiglich der Definition sowie die Prézisierung der lokalen
Tumorextension. Es kann hier leicht zu Verfdalschungen kommen, weil innerhalb der
echoarmen Areale nicht sicher auf ein Karzinom geschlossen werden kann: auch
Infekte, Atrophie oder Hyperplasie erscheinen echoarm. 30-40% der Karzinome
erscheinen als hypodense Areale, 30-50% sind isodens und der Rest hyperdens
(Jocham, Miller 2003). Etwa 60% der pT3-Tumoren wurden nach &lteren

Untersuchungen im Ultraschall {ibersehen (Enlund et al. 1990).
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Die European Randomized Study Of Screening For Prostate Cancer (ERSCP) 1998
ergab aus einer Gruppe von 10.523 Minnern 473 Prostatakarzinome, 54,1% der
Tumoren wurden tliber Auffilligkeiten im TRUS erkannt. Bei 8,2% mit negativer
DRE und PSA-Bestimmung ergab allein der TRUS die Diagnose Prostatakarzinom
(Schroder et al. 1998).

Die Sensitivitdt und Spezifitit des TRUS werden sehr unterschiedlich eingeschitzt.
In der Untersuchung von Coffield (1992) an 148 Patienten mit einem unauffilligen
digitorektalen Tastbefund post mortem ergab sich iiber TRUS eine Sensitivitit von
32% sowie eine Spezifitit von 64%. Neuere Untersuchungen zeigen eine Spannweite

von 22-95% fiir die Sensitivitit und 50-97% fiir die Spezifitit (Jocham, Miller 2003).

Im Anschluss an die TRUS wird daher im Verdachtsfall die Biopsie durchgefiihrt, als
TRUS gesteuerte Sextanten-Stanzbiopsie.

1.3.4 Transrektale Prostata-Stanzbiopsie
1.3.4.1 Methode der Gewebeentnahme

Die klassische Methode der Stanzbiopsie erfolgt mittels einer Biopsiepistole mit 18-

Gauge-true-cut-Nadel. Eine schematische Darstellung zeigt Abb. 4.

Prostate

Biopsy needle

Abbildung 4: Prostata-Gewebeentnahme mittels Biopsiepistole
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Die heute iiblicherweise verwendete Methode ist dabei die ultraschallgesteuerte
gezielte Sextantenbiopsie. Die Anzahl der Biopsien richtet sich nach dem im
Ultraschall ermittelten Volumen und sollte mindestens sechs Entnahmeareale

umfassen.

Der Eingriff erfolgt zumeist ambulant unter Antibiose sowie fallweise unter
Lokalanésthesie. Biopsien ohne Antibiose kdnnen Komplikationen wie Bakteridmie
und Bakteriurie nach sich ziehen, bereits durch kurzzeitige Prophylaxe mit einem
Gyrasehemmer oder Trimethoprimsulfamethoxazol wird die Infektionsrate von aber
26 auf 0,7 bis 4 Prozent gesenkt (Isen et al. 1999), bei lingerer Behandlung (> 3
Tage) bis auf < 0,3% (Sieber et al. 1997).

Zu etwa 1% werden nach einer Biopsie septische Komplikationen sowie zu 0,1%
rektale Blutungen und zu 0,5% Harnverhaltungen beobachtet. Fieber ohne septische
Zeichen tritt zu etwa 3,5% auf. Eine Makrohdmaturie sowie eine Hadmatospermie

wird bis zu drei Wochen danach bei nahezu der Halfte aller Patienten beobachtet.

1.3.4.2 Vergleich mit perinealer Stanzbiopsie

In dlteren Literaturquellen wird immer wieder auf die geringere Nebenwirkungsrate
der perinealen Biopsiemethode verwiesen. Aufgrund der Nebenwirkungen der
transreaktalen Stanzbiopsie wurde die perineale Biopsie insbesondere fiir
Hochrisikopatienten empfohlen. Allerdings ist der Zugang schmerzhafter und muss
auch unter Lokalanisthesie erfolgen, ferner bevorzugen die meisten Urologen die
sichere true-cut-Technik. Neuere Untersuchungen sehen in der transrektal
ultraschallgesteuerten perinealen Stanzbiopsie eine Alternative (Harzmann et al.

2005).

Der Vorteil perinealer Stanzen ldge dabei in der geringeren Infektionsgefahr. Die
transrektale Biopsie zeichnet sich demgegeniiber durch ihre bessere Zielgenauigkeit
aus. Aus diesem Grund ist die sonographisch gesteuerte transrektale

Sextantenbiopsie heute im Allgemeinen die Methode der Wahl (Miiller-Lisse 2003).
1.3.4.3 Aussagekraft und Fehlerquellen

Der pathologische Bericht der Stanzbiopsie, speziell der Sextantenbiopsie, macht

Aussagen iiber folgende Parameter:

Tumorausdehnung, Kapselinfiltration, Samenblaseninfiltration, Invasion von

perineuralen Zonen und BlutgefaBen, sowie Tumortyp und —ausbreitung.
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Hierbei sind die topographischen Informationen nur dann valide, wenn die einzelnen
Biopsien auch einzeln verpackt und mit ihrer jeweiligen Entnahmestelle

gekennzeichnet, an den Pathologen iibersandt wurden.

Die Detektionsrate ist auch hier eine Funktion einerseits der Erfahrung des
Pathologen, betreffend die Anzahl der erfassten Tumordriisen sowie die Qualitédt der
Biopsiepréiparate. Die Untersuchung von Smith et al (2002) ergab ein Grading-Shift
bei der erneuten pathologischen Auswertung von Biopsien nach 10 Jahren. Die
Auswertung erfolgte durch dieselben Fachleute und ldsst auf eine starke
Abhingigkeit des Ergebnisses von der Untersucher-Erfahrung schlieBen. Die
Einhaltung von diagnostischen Standards ist daher erste Voraussetzung fiir eine

zuverlédssige und reproduzierbare Diagnose (Bonkhoff 2003).

Empfehlenswert ist dabei eine groBere Anzahl von Pridparaten sowie eine
reproduzierbare Schnitttechnik, um den systematischen Fehler auch in der Hand
eines nicht so erfahrenen Pathologen zu minimieren. Eine reproduzierbare
Priparation begiinstigt bereits die Sextanten- oder Oktantenbiopsie; zusitzlich
sinnvoll ist die Entnahme von Proben aus beiden Prostatalappen sowie aus

definierten Arealen der Basis, der Mitte und des Apex (Abb. 5).

Abbildung 5: Schema der Biopsieentnahme: randomisierte Sextantenstanze der
Prostata

Eine Einschrinkung liefert zusitzlich die Reproduzierbarkeit des TRUS, die

ebenfalls stark Untersucher-abhdngig ist. Studien an negativen Prostatabiopsien
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ergaben eine Verlustrate von 23%; Rebiopsien sind somit durchaus bei

pathologischem PSA-Wert bzw. palpatorischem Befund indiziert (Rabbani et al.
1998).

Abbildung 6: TRUS-Sonde mit Aufsatz fiir perineale Biopsien

(Kahmann/Henkel 2000)

Héaufig werden allerdings heute auch acht und mehr Biopsien in Reihe durchgefiihrt,
wobei die Detektionsrate deutlich ansteigt, wie diverse Studien belegen (Presti et al.
2000) (Tabelle 3). Die Durchfiihrung von 10 Biopsien konnte in einer Studie an 303
Patienten mit einem PSA-Wert > 3 ng/ml eine Steigerung der Detektion um 6,6%
erzielen (Raveri et al. 2000). Die Entnahme von Proben aus den lateralen Zonen
erhoht die Rate ebenfalls. Dazu werden zusétzlich Stanzen aus den Transitionalzonen

(Abb. 5: hellblau) sowie dem anterioren Horn (Abb. 5: orange) entnommen.

Die Erweiterungsformen der Stanzbiopsie der Prostata erldutert Tabelle 3.
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Technik Anzahl Detektionsrate
Sextanten 6 20-30%
Sextanten + Transitionale 8 zus. 10-15% in der TZ

Zone (Oktantenbiopsie)

Erweiterte Sextantenbiopsie 10 35%
5-Regionen-Biopsie 11 35%
Erweiterte Biopsie 12-14 30-40%
Maximal-Biopsie >14-25 34%

Tabelle 3: Formen der Prostata-Stanzbiopsie (Quelle: Interdisziplindres
Tumorzentrum Tiibingen, 2004)

Eine besondere Bedeutung kommt der Einbettung des Préparats zu, die unbedingt
vollstdndig und standardisiert erfolgen muss (Rogatsch et al. 2000) (siehe auch
Kapitel 3.3.5). Die vollstidndige Einbettung beugt gegeniiber dem partiellen Sampling
der Problematik makroskopisch ungenau erfassbarer Tumorherde vor. Bei einer
lediglich partiellen Einbettung des Biopsiepraparates besteht die Gefahr, relevante
Tumorherde zu iibersehen und dadurch unbrauchbare grading-Ergebnisse zu erzielen

(Bonkhoff 2005).

1.3.5 Tumorlokalisation und -volumen

Das Tumorvolumen und Tumorlokalisation stellen wichtige Prognosefaktoren dar.
Die Tumorlokalisation ist essenziell fiir die nachfolgende operative
Therapieentscheidung; das Tumorvolumen gibt eine zusidtzliche Aussage zum
Tumorstadium. Ab einem Volumen von 5 ml liegt das Risiko einer Metastasierung
bereits bei 10% (Altwein 1997). Allerdings ergab die Auswertung pathologischer
Befunde von Ohori et al., dass bereits Tumorvolumina von 1 ml eine

Samenblaseninfiltration bedeuten konnen.
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Die Bestimmung des topographischen Tumorvolumens ist eine klinisch relevante
Zusatzinformation, die mit nur geringfligig hoherem Zeit- und Kostenaufwand eine
exaktere FEinschitzung des lokalen Tumorstadiums zuldsst. Dazu ist eine
systematische Probennahme insbesondere in den peripheren Zonen unerlésslich

(siehe Abbildung 5).

1.3.6 Indikationen fiir spezifische Verfahren

Die Indikation zur Biopsie ist eindeutig bei suspektem Tastbefund und/oder
persistierender PSA-Erhohung beziehungsweise bei einem PSA-Wert-Anstieg von

mehr als 0,75 ng/ml/Jahr iiber mindestens zwei Jahre (PSA-Velocity) gegeben.

Dem PSA-Wert kommt dabei besondere Bedeutung zu. Zahlreiche Untersuchungen
der letzten Jahre haben den Zusammenhang zwischen PSA-Erhérung und
Prostataerkrankungen dargestellt und die Bedeutung des PSA-Wertes als
Diagnostikum bekréftigt, so insbesondere die Studie von Luboldt et a. 1999. Der
Schwellenwert zur Indikation der Biopsie wird nicht einheitlich definiert und liegt,
wie in Kapitel 1.3.1 dargestellt, altersabhédngig zwischen 3 und 6 ng/ml. Darunter
liegende Werte schlieBen ein Prostatakarzinom aber nicht aus. Neuere Daten
belegen, dass bei Patienten mit einem Gesamt-PSA zwischen 2,6-4,0 ng/ml in 22%
der Fille bei unauffilliger digital rektaler Untersuchung ein Prostatakarzinom
diagnostiziert werden konnte. Eine Reduktion des Grenzwertes von 4 auf 3 ng/ml
steigert die Detektionsrate auf 8 bis 23 Prozent bei einer Zunahme der Biopsien von

30 bis 50 Prozent.

Da auch bei Rezidiv-Tumoren héufig falsch-negative PSA-Werte gemessen werden,

ist eine Biopsie hier in jedem Fall empfehlenswert.

Sinnvoll ist hier die Einbeziehung der Kattan-Partin-Tabellen, die PSA-Werte,
Gleason-Score und T-Stadium korrelieren. Damit lassen sich Aussagen zu
Organbeschriankung, Kapselaustritt, Samenblasen- und Lymphknoteninfiltration

machen.
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2 Zielsetzung und Fragestellung

Die Zielsetzung der Arbeit besteht darin, die Diagnostik und das Staging des
Prostatakarzinomes ohne zusidtzliche Untersuchungen, Kostenaufwand und
Morbiditit fiir den Patienten zu erweitern. Mithilfe der eingesetzten Sextantenbiopsie
wurde eine Tumor-Volumenanalyse erstellt und ein Tumor-Volumenscore

entwickelt. Dazu lag die folgende Fragestellung zugrunde:

1. Kann die ,Standard-Sextantenbiopsie® mittels Einzelverpackung und
anschlieBender Einzelanalyse beziiglich prozentualer Tumoranteile und einer
daraus  resultierenden  topographischen  Tumorzuordnung relevante

Mehraussagen fiir den Operateur erbringen?

2. Wie ist das Verhialtnis zwischen Mehraufwand und Kosten einer solchen

Analyse zum praktisch verwertbaren Ergebnis?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Zwischen 1.1.1996 und 31.12.2004 wurden bei 1.008 Patienten aus der Prostata
transrektal  ultraschallgesteuerte =~ Sextantenbiopsien  zur  Diagnosestellung
»Prostatakarzinom® entnommen. Patienten mit positivem Tumornachweis wurden in

die Analyse eingeschlossen.
Es wurden 19 Parameter pro Patient aufgenommen (Tabelle 4).
19.250 Datensdtze wurden erfasst, 1996 — 2001 retrospektiv, 2002 — 2004 prospektiv.

Es wurde somit moglich, das Tumorvolumen pro Biopsie, die Tumorlokalisation
(Basis, rechts, linkes, Blasenhals, unilateral, bilateral), das Gesamtvolumen sowie die

Verteilung der Gleasonsumme iiber die verschiedenen Tumorstadien zu bestimmen.
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Datenbank Parameter

Patienten-I1D 3 stellig
Geburtsdatum

T Stadium, klinisch

N Stadium. klinisch

M Stadium, klinisch
Biopsie basal R : Vol.score (1-3)
Biopsie medio-lateral R: Vol.score (1-3)
Biopsie apikal R: Vol.score (1-3)
Biopsie apikal L: Vol.score (1-3)
Biopsie medio-lateral L: Vol.score (1-3)
Biopsie basal L: Vol.score (1-3)
Summe Tumorvolumenscore Sb (1-18)
Anzahl positiver Biopsien pcb (1-6)
Gleason Summe Gls(2-10)
Hochster Gleason score hGl (1-5)
WHO Grading (1-3)
Biopsiedatum

Prostatavolumen (LxHxBx0,5) Vb

Tabelle 4: Daten der Volumenanalyse

3.1.1 Anamnese

Die Patienten wurden vor Biopsie hinsichtlich folgender Symptome befragt:
Hamaturie, Héamatospermie, Dysurie, Miktionsfrequenz, Nykturie,
Harnstrahlabschwiachung und  Knochenschmerzen. Die  Bewertung von
palpatorischem Befund und PSA-Wert wurde als Grundlage zur Biopsie
herangezogen. Als Einschlusskriterien galten damit pathologische DRE und/oder

PSA-Werte iiber 4 ng/ml (siehe Kapitel 3.4.1 und 3.4.2).
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Als Ausschlusskriterien galt eine unauffillige Anamnese beziiglich der Prostata,
normalen Untersuchungsergebnissen der korperlichen Untersuchung und einem
PSA-Wert im Normbereich. Hier wurden keine weiteren Untersuchungen der

Prostata durchgefiihrt, d.h., es wurde keine Prostata-Stanz-Biopsie vorgenommen.

3.1.2 Altersverteilung

Abbildung 7 zeigt die Altersverteilung der biopsierten Probanden.

Altersverteilung

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

Anzahl Patienten

Abbildung 7: Altersverteilung der Probanden

Die Altersverteilung zeigte die typische Hiufung um das 70. Lebensjahr herum: 54
Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchungen 68 Jahre alt, 59 Patienten 70 und

54 Patienten 72 Jahre alt. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung lag bei
68,5 Jahren.

3.2 Diagnoseablauf
3.2.1 PSA-Bestimmung

Zu Beginn der Untersuchung wurde eine Blutentnahme bei allen Patienten
vorgenommen, um eine Verfilschung des PSA-Wertes durch die digitorektale

Untersuchung oder eine instrumentelle Manipulation an der Prostata zu verhindern.
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Die Ermittlung des PSA-Wertes erfolgte nach der Festphasen-Chemilumineszenz-
Enzymimmunoassay Methode mit dem Testkit PSA-3. Generation-Immulite der

Firma DPC Biermann.

Die analytische Sensitivitdt wird mit 0,003 ng/ml angegeben bei einem Messbereich

bis 20 ng/ml.
3.2.2 DRE

Die Ergebnisse der digito-rektalen Palpation dienten als zusétzliches Argument fiir
die Durchfiihrung der Biopsien. Schmerzempfinden (Druckschmerz) bei der
Palpation deutet auf einen entziindlichen Prozess in der Prostata hin, kantige

periphere Verhartungen auf einen Tumor.

Die BPH stellt sich dar iiber den Tastbefund einer prallelastischen, nach lateral
abgrenzbaren Driise, die je nach Ausmal} der VergroBerung nach kranial nicht mehr

umfahrbar sein kann.

Ferner sind Verhédrtungen oder derbe Knoten in der Prostata immer
karzinomverdichtig, wobei ein typischer Befund des T3/T4 Prostatakarzinoms die
holzharte Prostata darstellt. Fortgeschrittene Karzinome werden hockerig in einem
oder beiden Seitenlappen ertastet. Auch kann die Prostata nach lateral nicht mehr
abgrenzbar sein, sowie die Verschieblichkeit der Rektumwand gegeniiber der

Prostata nicht mehr gegeben sein kann.

3.2.3 TRUS

Im Anschluss an die digitorektale Palpation wurde eine transrektale Ultraschall-
Untersuchung der Prostata durchgefiihrt. Ziel war die Bestimmung der Prostatagrof3e,

des Prostatavolumens und hypodenser peripherer Areale.

Die transrektale Utraschall-Untersuchung wurde mithilfe einer biplanaren 7,5 MHz
Schallsonde (Siemens Sonoline) durchgefiihrt. Der Patient befindet sich wahrend der
Aufnahme routineméfig in Linksseitenlage mit angezogenen Knien. Es wurden

zweidimensionale Bilder in sagittaler und transversaler Ebene angefertigt.

Die transversale Aufnahme mit dem Rektum auf der Bildunterseite und der Blase im
oberen Bildabschnitt stellt die giinstigste Anordnung dar (Abb. 8), da sie die

Transitionalzone sowie die periphere Zone abbildet. Die Untersuchung beginnt
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typischerweise nah der Prostatabasis und verlduft dann weiter nach kaudal zum

Prostataapex.

Abbildung 8: TRUS-Aufnahme mit Siemens Sonoline

3.2.4 Prostatastanzbiopsie

Die transrektale Ultraschalluntersuchung ist Basis der sonographiegesteuerten
Prostata-Stanzbiopsie. Die Biopsien wurden entsprechend der side-notch-Technik
mit einer vollautomatischen Biopsiepistole (Biopty®) und tru-cut Kronenschliff-
Biopsienadeln von 1,2 mm  Durchmesser (18 Gauch) mit einem

Hochgeschwindigkeitsapparat der Fa. BARD durchgefiihrt (Abb. 9 und Abb. 10).



32

Abbildung 9: Biopsiepistole der Fa. BARD (Quelle: Benter Th. 2004)

Abbildung 10: Tru-cut-Nadeln, Schemazeichnung (Quelle: Weining O. 2004)

Springfederpistolen ermoglichen iiber die Geschwindigkeit des Nadelvorschubs bei

der Probenentnahme eine schmerzarme Behandlung. Dariiber hinaus wurde eine
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Antibiose jeweils iiber 48 h durchgefiihrt. Als Medikament wurden Ampicillin mit

Sulbactam oder Ciprofloxacin eingesetzt.

Kombination der Antibiotikaprophylaxe mit 18 G Biopsienadeln, einer
Springfederpistole und der TRUS gesteuerten Biopsie der peripheren Zone minimiert

die Komplikationen wie Nachblutungen oder akute Prostatitiden.

Der Patient befand sich zur Biopsieentnahme immer in Linksseitenlage. Es wurde
keine ortliche Betdubung durchgefiihrt. Simtliche Biopsien wurde in die periphere
Zone der Prostata gelegt, die Samenblasen wurden nicht regelméBig zusitzlich

biopsiert.

Die Ultraschallsteuerung erfolgte durch eine transrektale Ultraschallsonde (7,5 MHz,
SIEMENS Sonoline SL1) mittels Biopsieaufsatz. Abbildung 11 zeigt ein Beispiel
einer Sonographie-Aufnahme. Der Stichkanal der Nadel erscheint als hyperechogene

Struktur.

Abbildung 11: Biopsienadel im Ultraschallbild (nach links oben ziehender weifser
Reflexstreifen). Quelle: P.C. Walsh, A.B. Retik, E.D. Vaughan, A.J. Wein,; Seventh
Edition, W.B. Saunders Company, 1998 (Walsh et al., 1998)

Bei der hier durchgefiihrten systematischen Sextantenbiopsie wird die Prostata nach

dem Muster von McNeal facherformig in Bereiche unterteilt und gezielt biopsiert.
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Der Aufnahmeverlauf wurde von basal R nach basal L gefiihrt (Abb. 9, Tabelle 1).
Man beginnt im transversalen Schnittbild mit dem der Apex Prostatae, geht dann
lateral weiter zur peripheren Zone und schaltet in die sagittale Ebene um. Unter
direkter Sonographie-Kontrolle der Nadel kann nun eine Probe entnommen werden.
Im transversalen Bild erfolgt nun die Identifizierung des medialen Prostatabereiches
und die Einstellung der lateralen peripheren Zone. Nach Umstellen in die sagittale
Bildebene kann die nichste Probenentnahme erfolgen. In gleicher Weise werden
Prostatabasis und die Gegenseite biopsiert. Man erhdlt auf diese Art 6
Biopsiezylinder aus der Prostata (Abb. 12).

Abbildung 12: Biopsie-Areale der Prostata

3.2.5 Histologie

Die Gewebestanzen sollen unmittelbar nach Entnahme in einer ausreichenden Menge
an 4%-igem Formalin fixiert werden. Aufgrund der Grofe und Beschaffenheit des
histologischen Materials ist eine Deformierung und Fragmentierung der Stanzen bei
der Aufarbeitung unvermeidbar. Dadurch besteht die Gefahr des Materialverlustes,
der bis zu 40% betragen kann. Aus diesem Grund wurde hier die ,,improved
preembedding method* angewandt: Die vorherige Orientierung und Streckung der
Prostatastanzen auf einem geeigneten Trigermaterial wie Schaumstoff/Papier
gewihrleistet die optimale Ausrichtung und damit ein vollstindiges Erfassen der
Stanzzylinder beim Schneidprozess. Jede Biopsie wurde dazu auf einem

angefeuchteten Trdgerpapier ausgestreift sowie vertikal/dorsal ausgerichtet
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(Langenbestimmung) und auf eine Schaumstoffunterlage gebracht und gestreckt.
Anschliefend wurden die positionierten Stanzen mit einem weiteren
Schaumstoffschwamm bedeckt. Die verschlossenen Histokassetten (rechts und links)
werden in einem mit Formalin gefiillten Versandgefdl unter Angabe der

Entnahmeposition (1 — 6 ) in die Pathologie eingesandt.

Durch dieses Verfahren kann der Materialverlust beim Schneiden des Paraffinblocks

reduziert und die Detektionsrate erhoht werden.

Abbildung 13 zeigt die vorbereiteten Biopsien auf dem Trégermaterial.

Abbildung 13: Biopsie-Probe auf Trdger

3.2.6 Tumorvolumenanalyse

Bei jeder Biopsie wurde vom Pathologen das jeweilige Tumorvolumen in
Millimetern, sowie die Gesamtlinge der Biopsie bestimmt. Die Gesamtheit der
positiven Biopsien wurde notiert. Fiir das gesamte Biopsieset — nicht fiir jede
Einzelbiopsie — wurde der Gleason score (G) sowie die Gleason Summe (Gls)
bestimmt. Nach Erstellung des histopathologischen Berichtes, der mit einer
Zuordnung zum jeweiligen pathologischen T Stadium (pT) versehen wurde, wurde
das jeweilige Tumorvolumen topographisch in ein Sextantenraster iibertragen (Abb.

14).
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Abbildung 14: Sextantenraster

Die Volumenbestimmung erfolgte anhand der ,,elongated ellipse method* - Formel,
Linge x Breite x Hohe x 0,5. Eine ventrale Ansicht der Prostata wurde schematisch
in 6 (den Stanzbiopsie-Positionen entsprechenden Areale) unterteilt. In jedem dieser
Areale ( 1 — 6 ) wurde sodann mit einem Tumorvolumen abhingigen Score ( 1 — 3 )

das jeweilige Tumorvolumen in einer Biopsie graphisch dargestellt (Abb. 14).

Maximal konnte somit — bei kompletter tumordser Durchsetzung der Prostata - ein
Tumorvolumenscore von insgesamt ,,18“ ( 6 Stanzen x ,,3“ = komplett durchsetzt),

minimal ein Tumorvolumenscore von ,,1° erzielt werden.

Die auf diese Weise erstellte topographische Tumorvolumenanalyse wurde

anschlieBend in eine Datenbank (ACCESS) iibertragen (Tabelle 4).

Es wurde somit moglich das Tumorvolumen pro Biopsie, die Tumorlokalisation
(Basis, rechts, links, Blasenhals, unilateral, Bilateral), das Gesamttumorvolumen
sowie die Verteilung der Gleasonsumme iiber die verschiedenen Tumorstadien zu

bestimmen.
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4 Ergebnisse

4.1 Tumorlokalisation

4.1.1 Hiufigkeitsverteilung der Biopsieorte

Die positiven Gewebeproben wurden hinsichtlich ihres Entnahmeortes bewertet. Es
bestand zwar keine Seitendifferenz (R/L), jedoch eine Préivalenz fiir die medio-
lateralen Areale. Abbildung 15 zeigt die Haufigkeitsverteilung der entnommenen

positiven Biopsien.

Abbildung 15: Hdaufigkeitsverteilung der positiven Biopsien
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In Abbildung 16 ist die Verteilung der Befunde hinsichtlich ihrer Gro3e bezogen auf
die 6 Prostata-Areale dargestellt. Wie zu erkennen ist, liegt eine Prévalenz fiir die
medio-lateralen Anteile vor. Basis-nah und Apex-nah findet sich weniger
Tumorgewebe. Apikal wurden im Mittel 42% an positiven Befunden ermittelt, basal

37%.

negativ
250 o
e nositiv
<1 mm
200 1-3mm
——— > 3 mm

150

Anzahl
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50

R Basis R Mitte RApex L Apex L Mitte L Basis

Abbildung 16: Verteilung der Biopsien hinsichtlich Grofse und Befund
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4.1.2 Anzahl positiver Biopsien

Abbildung 17 gibt die Verteilung der positiven Biopsien bezogen auf alle Probanden
wieder. Die héufigsten FErgebnisse betrafen 1 und 2 positive Biopsien.
Bemerkenswerterweise wurde auch eine hohe Anzahl (14,1 %) von insgesamt 6

positiven Zellpriaparaten gefunden.

Summe positiver Biopsien

35

30 | 28,9 271

25 -
< 20
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Abbildung 17: Anteil positiver Biopsien

4.2 Tumor-Klassifizierung
4.2.1 TNM-Grading

Das pathologische Staging der Sextantenbiopsien entsprechend dem TNM-Grading
zeigt Abbildung 18. Die iiberwiegende Anzahl der Gewebeproben konnte dem
Stadium 2a zugeordnet werden (443 Probanden), gefolgt von 257 Patienten mit dem
T-Stadium 2b. 44% der Probanden wiesen danach unilaterale Befunde (Stadium 2A)
auf, 25,5% bilaterale Infiltration (Stadium 2B).

84 histologische Ergebnisse widerlegten die palpatorischen und sonographischen
Befunde (Stadien la bis 1c). Bei 48 Gewebeproben bestand der Verdacht auf

metastasierende Ausdehnung des Tumors.
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T-Stadium aus der Biopsie-Auswertung
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Abbildung 18: Staging nach Auswertung der Biopsie-Ergebnisse

4.2.2 Gleason-Grading
4.2.2.1 Hochster Gleason-Score
Die Gewebeproben wurden entsprechend dem Gleason-Grading eingestuft.

Abbildung 19 zeigt die Verteilung hinsichtlich der primiren Scores 1 — 5. Eine
deutliche Anhédufung ist bei Gleason-Score 3 zu sehen (451 Probanden), gefolgt von
Score 4 mit 361 Probanden.

Hochster Gleason-Score
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3
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Abbildung 19: Verteilung der Gleason-Scores
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Eine weitere Betrachtung gilt der Summierung der Gleason-Scores (primér +

sekundér) aller Biopsien pro Proband (Abb. 20).

Gleason-Summe
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200 -

150 -

Anzahl Patienten
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Gleason-Summe

Abbildung 20: Aufsummierung der Gleason-Scores nach Biopsie-Auswertung

Die Gleason-Summierung erreicht die grofite Haufigkeit bei 6 (319 Probanden) und 7
(295 Patienten). Dieses Ergebnis deutet bei etwa der Hélfte der Probanden auf einen

aggressiven Tumor hin.

4.2.2.2 Korrelation zum TNM-System

Dabei verteilte sich die Gleason-Summe inhomogen {iber verschiedene

Tumorstadien. Tabelle 5 und Abbildung 21 geben diesen Sachverhalt wieder.
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Gleason Summe Alle Stadien | T 1-2a T 2b T3-4
Min 2 2 2 3
Max 10 9 10 9
median 6 6,5 8

Tabelle 5: Korrelation der Gleason-Summen zum T-Stadium

Wie die Ermittlung der Mediane zeigt, ist die Korrelation insbesondere bei den als

unglinstig prognostizierten Tumorstadien 3 — 4 recht gut (siehe Kapitel 1.2).

Abbildung 21 zeigt exemplarisch die Verteilung der T-Stadien bei den Gleason-

Summierungen von 6 und 7, welche am haufigsten erhalten wurden, sowie der

Summe von 9.

T-Stadien bei Gleason-Sumierung
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1c 2a
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Abbildung 21: T-Stadien-Verteilung bei den Gleason-Summen 6, 7 und 9

Wie Abb. 21 anschaulich darstellt, stimmt die Beurteilung {iber das Gleason-Grading

tendenziell mit der Stadieneinteilung des TNM-Systems tiiberein: insbesondere bei
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Gleason-Score 9 findet sich eine Tendenz zur Korrelation zum T-Stadium 3a — 4.

T2a wird iiberwiegend bei Gleason 6 gefunden.

Tabelle 6 zeigt die Aufstellung der Werte der hochsten Gleason-Scores in
Korrelation zum T-Stadium. Die Korrelation zum TNM-System ist gegeben, wobei

die Gleason-Einteilung eher auf eine Ausdehnung der Tumore hinweist..

Hochster Gleason Alle Stadien | T 1-2a T 2b T3-4
score
Min 1 1 3 3
Max 5 5 5 5
median 3 3,5 4,5

Tabelle 6: Korrelation von Gleason-Score und T-Stadium

4.3 Prostatavolumenbestimmung
4.3.1 Volumenverteilung

Die gemessenen Volumina lagen zwischen 1 und 124 mm’.

Abbildung 22 gibt eine Ansicht der absoluten Volumina in ihrer Haufigkeit.
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Prostata-Volumen-Verteilung
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Abbildung 22: Verteilung der Prostata-Volumina

Die maximale Haufung findet sich bei Volumina zwischen 10 und 30 mm® mit dem

Maximum bei 16-20 mm’. Der Mittelwert liegt bei 21,9 mm”.

4.3.2 Volumenscore

Das tumorhaltige Gewebe innerhalb einer Biopsie wurde vermessen und
entsprechend seiner GroBe einem Volumenscore zugeteilt (1-3). Abbildung 23 stellt
die Anteile entsprechend der histologischen Tumorbefunde bezogen auf die 6
Prostata-Areale sowie die Grofenverteilung der Biopsien dar, wie sie sich bei einem

T3b-Stadium manifestieren. Der Volumenscore 1 — 3 entspricht der jeweiligen Hohe

der Stanzbiopsie.
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PCa Volumenscore:
X = 1-3mm
XX = 4 -6 mm
XXX = >6mm

Abbildung 23: Verteilung des Prostatakarzinoms

Fiir jedes 6er-Biopsie-Set ergab sich daraus ein Gesamt-Volumenscore zwischen 1

und 18. Abbildung 24 zeigt die Hiufigkeitsverteilung.
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Abbildung 24: Volumenscore-Verteilung der Gesamtpopulation
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4.3.3 Korrelation zum Gleason-Grading

Es wurde der Versuch einer Korrelation von Volumenscore und Gleason-Grading
unternommen. Abbildung 25 zeigt den Gleason-Score als Funktion des
Volumenscores. Wie die Darstellung wiedergibt, ist die Verteilung der
Aggressivitétsstufen nicht homogen {iber die Tumor-Stadien. Die Schwankungsbreite
liegt im Durchschnitt bei 2 Gleason-Scores. Die Abweichung sinkt mit steigendem
Volumenscore. Bei einem Score von 6 bis 15 variiert der Gleason-Grad zwischen 3
und 5. Ab einem Volumenscore von 16 reduziert sich die durchschnittliche
Abweichung der Gleason-Scores auf 1. Somit ist bei hoherem Volumenscore auch

mit durchschnittlich hoheren Gleason-Scores zu rechnen.

Gleason-Score
w
Il

—e&— niedrigester GL
—l— hochster GL

0 " —— " 7@ 7T T 7T T 71T T 7T T T 7
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Volumenscore

Abbildung 25: Korrelation Gleason-Score zu Volumen-Score
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5 Diskussion

5.1 Tumorlokalisation mittels Sextantenbiopsie
5.1.1 Wertigkeit der Methode

Die Lokalisation des Prostatakarzinoms ist neben dem histopathologischen
Tumorgrad und dem Tumorvolumen ein prognostisch wichtiger Parameter (Greene
et al. 1991; McNeal et al. 1990), da die Rezidivhaufigkeit und das Auftreten von

positiven Resektionsrdndern im Wesentlichen eine Funktion der Lokalisation ist.

Die systematische transrektal sonographisch gesteuerte Biopsie der Prostata ist der
digital geflihrten Biopsie iiberlegen und wird heute standardisiert als
Sextantenbiopsie der Basis, der Mitte und des Apex des jeweils rechten und linken
Prostataseitenlappens durchgefiihrt (Shaw et al. 1996; Bonkhoff 2005). Die TURP
wird routineméBig zur Therapie der BPH eingesetzt. Da iiber die pathologische
Aufarbeitung des TURP-Gewebes verdidchtige Zonen nur zufillig entdeckt werden,
muss vor einer Resektion ein Karzinom ausgeschlossen sein. Beim Vorliegen von
malignom-typischen Zellen ist eine weitere Ausschlussdiagnostik indiziert, wozu
sich die Sextantenbiopsie anbietet, da sie die am hdufigsten befallenen Zonen der

Prostata einbezieht

Die Indikation zur diagnostischen TURP kann bei negativer kombinierter Diagnostik
aus TRUS, DRE und Sextantenbiopsie gestellt werden, wenn weiterhin ein klinischer

Verdacht auf ein Prostatakarzinom besteht.
5.1.2 Lokalisationsdiagnostik: Sextantenraster

Eine Unterteilung der Prostata in sechs Areale bezogen auf linke und rechte Basis,
Mitteldriise und Apex, auf der Basis morphologischer und anatomischer Kriterien
dient zunéchst einer exakten Beschreibung der Lokalisation eines pathologischen
Befundes in der peripheren Zone der Prostata. (Mueller-Lisse et al. 2005; Mueller-
Lisse et al. 2001b; Scheidler et al. 1999). Auch wenn hédufig mehr als sechs
Stanzbiopsien entnommen werden, wird die Lokalisation der Stanzzylinder in den
meisten Féllen entsprechend dem Sextantenschema vorgenommen, da eine sichere

Zuordnung von Biopsien in weitere Subareale fehlerhaft ist.

Graser (2006) konnte mithilfe der sextantenbasierten Lokalisationsdiagnostik iiber

MRT-Steuerung zeigen, dass Tumore der Prostatabasis, Mitteldriise und des Apex
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zuverldssig und reproduzierbar von verschiedenen Befundern identifiziert werden

konnen (Wefer 2000).

Die ultraschallgesteuerte systematische 6-fach-Biopsie ist die zurzeit am hdufigsten
verwandte Methode zur Gewinnung von Prostatagewebe. Hodge erreichte 1989 mit
der  systematischen  ultraschallgesteuerten  Prostatabiopsie  eine  hdhere
Karzinomdetektionsquote als iiber die Biopsie suspekter Areale allein (Hodge et al
1989), was sicher auch mit der hdufigen Multilokalitit des PCa zusammenhéngt. In
der Folgezeit etablierte sich die Methode als Biopsie der peripheren Zone, da in der
Transitionalzone weitaus weniger Karzinome entstehen als in der peripheren Zone
(>75%). Diverse Studien zeigten aber, dass nicht alle Karzinome durch die regulire

Sextantenbiopsie entdeckt werden (Norberg et al. 1997).

Stamey erweiterte dieses Schema auf die Zell-Entnahme aus dem lateralen Drittel der
Prostata (Stamey 1995). Die TZ umfasst das Hauptvolumen der Prostata und wird
durch 2-4 Biopsien, je nach Protokoll, nicht abgedeckt. Lui et al. (1995) detektierten
bei 53% der Probanden allein in der TZ positive Befunde. Fink et al. fanden bei 69%
der Priparate Tumore in der peripheren Zone, 31% der malignen Befunde stammten

aus der Transitionalzone.
Die Ergebnisse zur Relevanz der Transitionalzone sind kontrovers.

Bazinet et al. (1996) und Terris et al. (1997) konnten eine Steigerung der
Karzinomdetektion durch zusitzliche Biopsien aus der Ubergangszone von 1,1 %
(Bazinet) und um 1 % (Terris) erzielen. Empfohlen wird die Durchfiihrung von
zusitzlichen Biopsien aus der Ubergangszone von Reissigl et al.1997 sowie von Lui
et al. (1995). Hier konnte eine Verbesserung der Detektionsrate um 7,9 % (Reissigl)

sowie um 10,2 % (Liu) erreicht werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden etwas mehr positive Biopsien im zentralen

Bereich mit Priferenz der linken Seite gefunden (siehe Abb. 12).

5.1.3 Sextanten- oder Mehrfach-Biopsien

Bei groflen Prostata-Volumina empfiehlt sich die Entnahme von mehr als 6 Stanzen
(Rabbiani 1998). Hier wird dann auch zusétzlich die TZ analysiert. Bauer et al. 2000

erfassten iiber eine 10-fach-Biopsie mit vier zusdtzlichen Probenentnahmen im
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lateralen Anteil der mittleren und apexnahen Portion der Prostata im Vergleich zur
reguldren Sextantenbiopsie 45,7% der Prostatakarzinomtriger, die mit Hilfe der
Sextantenbiopsie nicht entdeckt worden wiren. Presti et al. 2003 finden iiber eine 12-
fach Biopsie bei 2299 retrospektiv analysierten Patienten 20% mehr Karzinome. Die
10-fach-Biopsie identifizierte 96% aller Malignome. In die gleiche Tendenz deutet
die Studie von Kojima et al.: hier wurden bei 130 Probanden mithilfe einer 12-fach-
Biopsie zusitzlich zur konventionellen Sextantenbiopsie in 31,5% der Minner ein

Karzinom entdeckt, 9,8% wiesen Karzinomanteile allein im Transitional-Bereich auf.

Eine Mehrfachbiopsie ldsst auch einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen und der Anzahl der prostatakarzinomspezifischen Stanzen

Vermuten wie Hammerer et al 1994 darlegten.

5.1.4 Sonographische Steuerung

Die sonographische Steuerung der Sextantenbiopsie bietet gegeniiber der MRT in
erster Linie die Vorteile der hohen Freiheitsgrade bei der Wahl des Punktionsweges,
der visuellen Darstellung der Zugangswege, der Beobachtung der Nadelspitze
wihrend der Insertion in realtime und die Mdglichkeit der Doppler-Sonographie zur

Darstellung der Gefaf3situation.

Die Moglichkeit der kontinuierlichen sonographischen Kontrolle der Nadelposition
wihrend der Punktion und die Dokumentierbarkeit der korrekten Position im Tumor
stellt damit einen groBen Sicherheitsfaktor dar. Die sonographische Steuerung
ermdglicht insbesondere die optisch-manuelle Fiihrung der Nadel mit grof3er
Exaktheit sowie Zielgenauigkeit. Damit wird zusétzlich eine Verbiegung der Nadel

wihrend des Einschusses gemindert.

Die exakte Positionierung sowie die Geschwindigkeit der Probennahme minimieren

sowohl den sampling error als auch die Komplikationsrate fiir den Patienten.

Eine Einschrinkung ergibt sich nur {iber die sonographische Erfahrung des
Untersuchers, was punktionstechnisches Geschick und Diagnose des Herdbefundes
im Ultraschall betrifft (Verkooijen et al 2003). Hier sind vorzugsweise 2 Untersucher
einzusetzen. Einschrinkungen bedeuten ferner die  Abhéngigkeit vom

Auflosungsvermogen des verwendeten Gerites.
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5.1.5 Durchfiihrung und Aufwand

Die Stanz- (tru cut) Biopsie wird entsprechend den Ergebnissen diverser Studien als
sinnvoller im Einsatz angesehen als beispielsweise die Feinnadelaspiration oder die
Vakuumbiopsie (Weining 2004). Die Biopsie mit der tru cut-Nadel ermoglicht dem
Pathologen insbesondere die Beurteilung kleiner Gewebezylinder. Der
Federmechanismus der  Biopsiepistole erlaubt die prizise und in
Hochstgeschwindigkeit punktierte Entnahme {iber eine Hohlnadel (11-, 14-, 16-oder
18 Gauge).

Dabei wird das Biopsat in einer in die Nadel eingelassenen Biopsiekammer
gewonnen. Dazu wird die Nadel erst nach Einfiihrung des gesamten Systems in der
Zielregion ausgefahren. Das Gewebe gleitet in die Aussparung in der
Biopsiekammer. Nachdem die Nadelhiilse iiber die Biopsienadel geschoben wurde,
wird die Nadel nun geschlossen zuriickgezogen. Das Gewebe kann aus der

Biopsiekammer entnommen werden.

Mittlerweile wird dieses Verfahren nicht nur zur Prostata-Diagnostik, sondern auch
beim Screening des Mammakarzinoms eingesetzt. Hier ergaben Studien
beispielsweise bei 3765 punktierten Frauen eine Komplikationsrate von 0,2%, sowie
falsch negative Befunde von 1,3% entsprechend 984 bosartigen Léisionen. In neueren
Studien wurde die Sensitivititen stereotaktisch und sonographisch gesteuerter
Feinnadelbiopsien durch erfahrene Anwender zu im Mittel 94% ermittelt (Leifland et
al. 2003; Caruso et al. 1998). Diese Ergebnisse unterstreichen die Vorteilhaftigkeit
der TRUS-gesteuerten Biopsie.

Damit erweist sich dieses Verfahren als kostengiinstig und wenig zeitintensiv (Bolter

et al. 2000).

5.1.6 'Wahl des Werkzeugs

Bei dem Verfahren der in der vorliegenden Arbeit angewandten Methode der side-
notch-Technik mit True-Cut-Nadeln wird der Trocar der Biopsie-Pistole auf eine
Lange von 3,0 cm in das Zielgebiet eingebracht. Die Ausbuchtung der Spitze wird

dann von potentiellem Untersuchungsmaterial ausgefiillt.
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Eine Studie von Fink et al. (2005) ergab einen Vorteil fiir den Einsatz von 16 G
Nadeln: Mit einer 16 G Nadel wurden bei einer Sextantenbiopsie 20 Tumoren

gefunden im Vergleich zum Befund von 13 Karzinomen bei Verwendung einer 18

Gauge-Nadel.

Wir verwendeten 18 G Nadeln, wobei die sichere Verwendung von 18 G Nadeln
nach neueren Ergebnissen bestétigt wird, da sie bei kleinen Komplikationsraten gute
Ergebnisse hinsichtlich des Stanzmaterials liefern (Gupta 2004). Insbesondere die
Vermeidung falsch positiver Befunde kann gegeniiber beispielsweise 22 G-Nadeln

verbessert werden (Pagani et al 1983).

5.1.7 Komplikationen

Nach den Untersuchungen von Parker kommt der Core-Biopsie insbesondere
hinsichtlich Komplikationsarmut und Sensitivitit groBe Bedeutung zu (Narayan et al.
1991). In einer von 4744 stereotaktische Feinnadelbiopsien zeigte Parker die duBBerst

geringe Komplikationsrate des Verfahrens (Parker 1994).

Auch in weiteren Studien wird die Komplikationsrate als gering eingestuft.
Raaijmakers et al (2002) fanden bei 5802 Patienten eine geringe Komplikationsrate
von 3,5% Fieber und 0,4% Harnverhalt.

Die Studie zur transrektalen ultraschallgesteuerten (TRUS-gesteuerten)
systematischen Sextantenbiopsie bei 1650 Patienten von Eggert et al (1999) ergab
folgende Ergebnisse: eine kurzfristige Temperaturerhohung tiber 38 °C bei 2,1 %
der Patienten, 0,72 % entwickelten nach der Sextantenbiopsie eine akute Prostatitis,
die eine stationdre Aufnahme erforderlich machte. Geringe Blutbeimengungen zum
Urin, Sperma oder Stuhl bei {iber 50 % der Patienten, welche aber spontan sistierten.

Die geringe Komplikationsrate konnte in der vorliegenden Arbeit bestétigt werden.

5.1.8 Eignung der Methode

Zur Abschitzung des prognosebestimmenden Tumoranteils durch die préoperative
Diagnostik ist eine Analyse der Ergebnisse einer standardisierten Biopsietechnik mit
einer ausreichenden Menge an repridsentativem Gewebe am besten geeignet

(Allgéuer et al 2003).
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Diverse Untersuchungen haben in der jlingsten Vergangenheit gezeigt, dass die
ultraschallgesteuerte Biopsie der digital gefiihrten Probenentnahme iiberlegen ist
(Hodge 1989, Turkeri et al 1995). Nur durch eine Sextantenbiopsie ist das Volumen
des Prostatakarzinoms sicher zu beurteilen, das Tumorvolumen und die histologische
Aufarbeitung der Stanzzylinder wiederum lassen Riickschliisse auf die

Kapselpenetration und damit die Prognose der Erkrankung zu.

Diagnosefehler entstehen z.B durch sampling error (herdférmige einzelne
Tumorausldufer werden iibersehen). Unklare Befunde veranlassen bisher immer zur

Rebiopsie (Altman 2001).

5.1.9 Rebiopsie

Das Understaging stellt ein zentrales Problem der Biopsie-Diagnostik dar. Neben der
sorgféltigen histologischen Aufarbeitung kann diesem Problem auch durch erneute
Zellentnahme begegnet werden. Verschiedene Arbeitsgruppen beurteilen das

Verhiltnis Kosten-Nutzen aufgrund der individuellen Erfahrungen unterschiedlich.

Rebiopsien werden empfohlen bei ausschlielich negativen Befunden, aber erhohten
PSA-Werten (Altman 2001). Bei negativer Sextantenbiopsie sowie hohem PSA wird
eine Rebiopsie mit bis zu 13 Biopsien zur Verbesserung der diagnostischen
Sicherheit angeregt. Diese Empfehlung stiitzen diverse Studienergebnisse. Rabbiani
zeigte 1998, dass bis zu 23% der Karzinome durch falsch-negative Befunde
tibersehen werden; eine Rebiopsie konnte noch einmal 10% positiver Ergebnisse
liefern. Borboroglu (2000) ermittelte eine Detektionsrate von 30% bei Rebiopsien

von zuvor negativen Erst-Biopsien.

Lui et al. (1995) wiesen bei 37,7% der Patienten mit negativem Tastbefund und PSA-
Werten um 38 ng/ml bei negativer Erstbiopsie der peripheren Zone in einer Re-

Biopsie noch Karzinome nach.

Fink et al weisen auf die Erfolgsrate der Rebiopsien hin, wobei sie aber in ihrer

Untersuchung immer noch 16% der Tumore nicht detektierten.
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5.2 Tumorvolumenbestimmung und Volumenscore

5.2.1 Volumenanalyse

Die zusitzliche Einbeziehung des topographischen Volumenscores sollte nach
unseren Erkenntnissen im Gegensatz zum herkdmmlichen TNM-System nicht nur
eine Seitenzuordnung, sondern auch eine topographische Zuordnung nach apikal und
basal und eine Bestimmung des Tumorvolumens ermdglichen. Hierbei erhidlt der
Operateur genauere Informationen fiir das intraoperative Vorgehen (z.B. Moglichkeit
eines erektionsprotekiven Vorgehens, sog. nerve-sparing). Die Bestimmung des
Tumorvolumens macht sowohl eine Aussage zum Vorliegen als auch zur Progression
des Karzinoms. McNeal postulierte bereits 1986 einen Zusammenhang zwischen
Tumorvolumen und TNM-Stadium: er fand Karzinome des Stadiums T3 bei einem
Tumorvolumen von > 46 mm’. Einen Zusammenhang zwischen Tumorgrdfie und

Alter stellte Ito 2002 auf. Dies wurde in Studien der letzten Jahre bestétigt.

Das durch die Biopsie erfasste Tumorvolumen ist insgesamt eine Funktion der
Tumorverteilung innerhalb der Prostata, der Anzahl der positiven Biopsie-Zylinder
und dem prozentualen Gehalt an karzinomatdsem Gewebe der Zylinderflachen. Die
Tumorverteilung iiber die Prostata kann mithilfe des Sextantenrasters sehr gut
dargestellt werden. In der vorliegenden Arbeit war es moglich, das
Gesamttumorvolumen {iber die positiven Biopsien sowie die Tumorverteilung
darzustellen. Die Anzahl der positiven Befunde gibt dabei einen Anhaltspunkt {iber

das staging des Karzinoms.
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Abbildung 26: Unilaterale Verteilung des Tumors

5.2.2 Vergleich von Volumenanalyse und TNM-Staging

Freedland et al. fanden 2003 eine Korrelation zwischen T2b- und T2¢- Tumoren mit
bilateralen positiven Befunden. Entsprechend dem in der vorliegenden Arbeit
aufgestellten Volumenscore manifestiert sich ein T3-Stadium bei einer Grofle > 6
mm (Abb. 23). Auf dieser Basis lésst sich die Tumorverteilung wie in Abbildung 27

darstellen, hier das Beispiel einer unilateralen Verteilung.

Jack et al (2002) bestitigen den Zusammenhang zwischen T-Stadium und
Tumorvolumen: Tlc-Tumore entsprachen iiberwiegend Gleason-Score 5.
Transitionalzonen-Tumore und Tlc-Befunde hatten geringere Score als die der
peripheren Zone und wiesen das geringere Volumen auf. Diese Aussagen geben die
Tendenz unserer Ergebnisse wieder: Wie Tabelle 5 zeigt, wurden T3-Tumoren die
Gleason-Summen 3-9 zugeordnet. Der Tumorvolumenscore von 12 — 15 korreliert

mit T3 und Gleason-Summe 6 bis 9.

5.2.3 Eignung der Volumenanalyse zum Grading

Die Stanzbiopsie liefert nur kleine und oftmals homogene Anteile eines
vergleichsweise groflen und heterogenen Prostatakarzinoms. Eine Korrelation von

Biopsiegrad und Prostatektomiegrad wird beim exakten Gleason-Grading mit
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maximal 74 %, bei Gleason-Score +/- 1 zu 75 - 94 % angegeben (Bostwick 1994).
Das Problem des understaging ist naturgemif auch beim kombinierten histologisch-
zytologischen Grading nicht zu vermeiden; der endgiiltige Malignititsgrad wird

daher per Biopsie wesentlich hdufiger unterschitzt als tiberschétzt.

Gleason Score 3 war der in unseren Ergebnissen am hdufigsten gefundene Score.
Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studien (Weinert 2004). Die Gleason-
Summen 2-5 sind selten, 6-10 dagegen hdufig. Sie stellen high-grade-Tumore dar
(vergl. Abb. 18).

Mit Gleason-Summe 6 bis 10 korreliert der von uns aufgestellte Tumorvolumenscore

von 12 bis 18 (Abb. 22 und 23).

Mit unseren Ergebnissen kdnnen wir somit zeigen, dass ein hdherer Volumenscore
mit einem ebenfalls hoheren Gleason-Score korreliert. Es kann also postuliert
werden, dass es bei zunehmendem Tumorwachstum zu einer Entdifferenzierung des
Tumors kommt. Die Bestitigung und Aufklarung dieser tumorphysiologischen

Mechanismen wird weitere Untersuchungen erfordern.

Der Tumorvolumenscore liefert damit ein probates zusétzliches Informationsmittel

fiir den Therapeuten.
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6 Fazit

Die Ergebnisse von iiber 1000 untersuchten Patienten zeigen, dass sich ohne
wesentlich erhohten Aufwand oder Kosten und ohne erhohte Morbiditdt fiir den
Patienten durch differenzierte Analyse des Materials wichtige Zusatzinformationen
fiir den Operateur erheben lassen, die das iibliche TNM-System nicht beinhaltet.
Seiten-, Apex- und Basisbefall, Tumorvolumen und Tumorverteilungsmuster in der

Prostata konnen das intraoperative Vorgehen mafgeblich beeinflussen.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden bei 1.008 Patienten an der Prostata transrektal
ultraschallgesteuerte Sextantenbiopsien zur Diagnosestellung ,,Prostatakarzinom*
entnommen. Nach DRE und TRUS erfolgten die Sextantenbiopsien mithilfe einer
Biopsiepistole mit 18 G Nadeln. Anhand der Befunde wurden die Parameter T-
Stadium, Gleason-Grading und Tumorvolumen ermittelt. Die topografische
Erfassung der positiven Biopsien ergab die Tumorlokalisation. Dabei erhielten wir
zwar keine klare Seitenpriferenz (R/L), jedoch eine Prdvalenz fiir die medio-

lateralen Areale.

Es ist zudem moglich, das Tumorvolumen pro Biopsie, (Basis, rechts, links,
Blasenhals, unilateral, Bilateral), das Gesamttumorvolumen sowie die Verteilung der

Gleasonsumme uber die verschiedenen Tumorstadien zu bestimmen.

Bei dem aus dem Tumorvolumen aufgestellten Volumenscore von 1 bis 18 wurde
zum T-Stadium die Gleason-Summe korreliert. Dazu ermittelten wir sowohl den
hochsten Gleason-Score (1-5) als auch die Summe der primdren und sekunddren
Gleason-Scores (2-10). Bei den vorliegenden Untersuchungen wurde Gleason-Score
3 in der iiberwiegenden Anzahl der Probanden erhalten, sowie die Gleason-Summen

6 und 7. Die Mehrzahl der Patienten wies das klinische Stadium T2a bzw. T2b auf.

Die Ergebnisse zeigten, dass die hochsten Volumenscores (12-18) einerseits mit den
Gleason-Scores 6-9 korrelieren, andererseits entsprachen sie auch dem klinischen
Stadium T3, was auf eine Entdifferenzierung des Tumors wéhrend der

Volumenzunahme hindeuten kdonnte

Damit ist die topografische Bestimmung des Tumorvolumens eine klinisch relevante
Zusatzinformation, die mit nur geringfiigig hoherem Zeit - und Kostenaufwand eine
exaktere Einschédtzung des lokalen Tumorstadiums zuldsst und das préoperative

pathohistologische Staging auf einfache Art und Weise verbessert.
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