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A. Einleitung

Im Jahre 2002 stand das Prostatakarzinom mit 22,3% (entsprechend 48650 Fallen) an der
Spitze der Krebsneuerkrankungen und hat damit das Bronchialkarzinom (bereits seit 1998)
als den haufigsten Tumor in Deutschland abgeldst. Die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen
nahm seit Ende der achtziger Jahre stetig zu. Die Inzidenz des Prostatakarzinoms stieg z.B.
von 66 Erkrankungen pro 100.000 Méanner im Jahre 1986 auf 120 Neuerkrankungen im
Jahre 2002 an (Robert-Koch-Institut 2002). Diese Entwicklung ist hauptsachlich auf den
Einsatz neuer Methoden in der Diagnostik mittels Bluttest (prostataspezifisches Antigen),
bessere Aufklarung der Manner und die zunehmende Lebenserwartung zurlickzufihren.

Die Sterberate stieg von 1970 bis Ende der neunziger Jahre zunachst leicht an, fiel dann
aber auf das Niveau von 1980 wieder ab. So lag das Prostatakarzinom bei Mannern mit
10,4% (11422 Falle; RKI 2002) Mortalitat nur an dritter Stelle nach Lungen- und Darmkrebs.
Die Sterberate (altersstandardisierte Mortalitatsrate auf die Europabevolkerung) liegt
durchschnittlich bei etwa 24,3 Todesfallen auf 100.000 Manner (RKI 2002).

Manner
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Abbildung 1: Alterstandardisierte Inzidenz und Mortalitéit in Deutschland 1970-2002
Falle pro 100.00 (Europastandardbevélkerung)

Die nahezu gleich bleibende Mortalitat bei gleichzeitigem Anstieg der Inzidenz (Abb.1) ist auf
die intensivere Diagnostik mittels Bluttest zurickzufihren. AuRerdem fUhrte der Einsatz des
PSA-Wertes in der Friherkennung zu einer Stadienverschiebung der entdeckten Karzinome
hin zum organbegrenzten Wachstum mit potentieller Heilungschance. Dabei wurde das
Prostatakarzinom haufiger bei vergleichsweise jungen Mannern diagnostiziert, die zum
Zeitpunkt der Diagnose bei voll erhaltener physischer und sexueller Aktivitat am Leben
teilnehmen.

Die statistische Auswertung der Erkenntnis um Inzidenz und Mortalitat hat gesellschaftliche
Diskussionen um die Aggressivitat in der Diagnostik und dem Therapieverhalten hinsichtlich
des PSA-Screening entfacht.

Das Prostatakarzinom ist in seiner Entstehungsgeschichte von genetischen, hormonellen

und Umwelt- bzw. erndhrungsbedingten Faktoren abhangig. Dies hat in verschiedenen



Populationen zu unterschiedlichen Bewertungen hinsichtlich diagnostischer und
therapeutischer Strategien gefiihrt. Das Spektrum dokumentierter Entscheidungswege reicht
von friihzeitigen, aggressiven und operativen Ansatzen, wie z.B. in den USA, bis hin zu

restriktiven abwartenden ,wait-and-see” Strategien in Nordeuropa, z.B. in Skandinavien.



B. Fragestellung

Um die individuelle Prognose im Einzelfall besser einzuschatzen, stellen vor dem
Hintergrund multifaktorieller Beeinflussung validierte Nomogramme eine verninftige
Méoglichkeit zur Abschatzung des Risikos eines lokoregiondren Prostatakarzinoms dar (Kleer
et al. 1993, Partin et al. 1993, 1997).

Durch den Einsatz validierter Nomogramme kann aus dem vorliegenden Tumorstadium und
dem Grading der Biopsie des Prostatakarzinoms in Kombination mit dem PSA-Wert mit
hinreichender statistischer Sicherheit auf die Wahl der richtigen Therapiemethode
geschlossen und eine prognostische Verlaufsabschatzung vorgenommen werden.

Die aktuellen Therapieverfahren in Deutschland basieren auf der radikalen Prostatektomie
als Goldstandard, wobei verschiedene Zugangswege laparoskopisch, retropubisch und
perineal bestehen. Trotz des minimalinvasiven, laparoskopischen Zugangs nehmen
alternative, kurative Behandlungsverfahren zu. Die externe Bestrahlung und die
Brachytherapie stellen als etablierte Methoden und seit neuestem die HIFU-Therapie
mogliche Alternativen dar. Gerade um die Diskussion dieser alternativen
Behandlungsverfahren hinsichtlich des Lymphknotenbefalls und des extrakapsularen
Wachstums ermdglichen die Nomogramme eine Verlaufsprognose.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Aufgabe fir diese Arbeit mit 287 eigenen Patienten
aus dem Zeitraum von 1994 bis 1998. Aus dem Kklinischen Stadium, dem Grading bzw. dem
Gleason Score der Prostatastanzbiopsie und dem praoperativ ermittelten PSA-Wert ist es
mdglich Aussagen Uber ein organbegrenztes Wachstum des Prostatakarzinoms zu treffen.
Ziel der Arbeit ist es aus dem vorgelegten Datenmaterial und dem Vergleich mit den Kleer
Daten (1993) die Indikationsstellung fir die radikale Prostatovesikulektomie (PVE) zu
verbessern, da in unserer Klinik die Erstoption des ,surgical-treatment® favorisiert wird.
Unsere Ergebnisse sollen hinsichtlich lhrer Giiltigkeit und Ubereinstimmung mit den Kleer
Tabellen Uberprift werden. Gleichzeitig sollen die Nomogramme die Wahl einer bestimmten
Therapieoption (externe Radiatio, Seed-Implantation oder HIFU) vereinfachen, denn diese
Entscheidung hangt von dem extrakapsuldren Tumorwachstum und Lymphknotenbefall ab.
Diese Faktoren sowie die Knochenmetastasierung werden miterfasst. Aus unseren Daten
und in Anlehnungen an andere Untersucher werden direkte Folgerungen bezlglich

Metastasierung und Mortalitat aus der Stadienverteilung moglich.



C. Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit flie3en retrospektiv die Daten von 287 Patienten im Alter zwischen
47 und 79 Jahren ein, die sich im Zeitraum zwischen 1994 und 1998 einer radikalen
retropubischen Prostatovesikulektomie in der Urologischen Klinik des Krankenhauses
Barmherzige Brider in Munchen unterzogen haben.

Die zur Diagnosestellung fluhrenden Vorsorgeuntersuchungen wurden von den
niedergelassenen, einweisenden Urologen der Miunchner Umgebung oder teilweise im
Hause durchgefiihrt. Anschlieend stellten sich alle Patienten zur stationaren Aufnahme zur
radikalen Prostatovesikulektomie mit regionaler Lymphadenektomie in der Klinik vor, wo sie
ein weiteres Mal eingehend untersucht wurden.

Diese Befunderhebung umfasst die Anamnese (inklusive des Lebensalters, der
Nebendiagnosen), den praoperativen PSA-Wert bei Diagnosestellung mit seinen
Fraktionierungen, die praoperative klinische Untersuchung einschlief3lich des transrektalen
digitalen Tastbefundes, der sonographischen Untersuchung der Nieren beidseits, der Blase
sowie transrektal der Prostata als auch die Erfassung des histologischen Biopsiebefundes
mit der Diagnose eines Adenokarzinoms der Prostata. Eine Knochenmetastasierung wurde
mittels Knochenszintigramm ab einem PSA >10ng/ml und/oder schlecht differenzierten
Prostatakarzinomen in der Stanzbiopsie durchgefiihrt und somit zum Zeitpunkt der Operation
ausgeschlossen.

Die Indikation zur Operation wurde gemafR den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Urologie gestellt.

Ein Staging der regionalen obturatorischen und iliakalen Lymphknoten mittels Schnellschnitt
wurde bei praoperativen PSA Werten >10ng/ml oder intraoperativ palpatorisch suspektem
Tastbefund durchgefihrt. Bei Lymphknotenmetastasen wurde die Operation nicht
abgebrochen. Das Prostatektomiepraparat sowie das diagnostische Biopsiematerial wurden
abschlieRend ein weiteres Mal aufgearbeitet und verglichen.

Alle histopathologischen Untersuchungen wurden in der Gemeinschaftspraxis fur Pathologie
PD Dr. med. Massmann / Dr. med. Funk in Minchen durchgefiihrt. In 65% der Falle wurden
ebenfalls die praoperativen Untersuchungen dort vorgenommen.

Prostatakarzinome im Stadium pT3/T4 oder mit lymphogener Metastasierung wurden nach
der radikalen Prostatovesikulektomie adjuvant bestrahlt und/oder einer Hormontherapie
zugefihrt.

Zur Validierung unserer Ergebnisse mit dem Nomogramm von Kleer et al. (1993) wurde
folgende artifizielle Unterscheidung getroffen. Als T2a/b wurden alle T2 Patienten eingestuft,
die einen PSA-Wert unter 10ng/ul hatten. Entsprechend wurden alle Patienten der T2-
Gruppe als T2c eingestuft, wenn der PSA-Wert gréRer/gleich 10ng/pl war. Als Anaplasiestufe



Jow-grade“ wurden entsprechend der Arbeit von Kleer et al. (1993) Werte des
histopathologischen Gradings von G1+2 eingeordnet, als ,high-grade“ G3+4.

Fur jeden einzelnen Patienten wurde die individuelle Wahrscheinlichkeit eines
organbegrenzten Prostatakarzinoms aus dem Nomogramm abgelesen und notiert. Im
Weiteren wurde die tatsachlich gefundene Situation anhand des histopathologischen
Gradings am OP-Praparat notiert. Als organbegrenzt galten alle pT1+2. pT3+4 flihrte zur
Einordnung in die Gruppe der organtberschreitenden Karzinome.

Die Rohdaten des vorliegenden Kollektivs wurden durch das IBE Tumorregister Minchen
bearbeitet. Die statische Auswertung dieser Werte gliedert sich in drei Teile. Die erhobenen
Patientendaten werden zunachst deskriptiv dargestellt, wobei die Verteilung der Parameter
im Patientenkollektiv durch Mittel-, Minimal und Maximalwert, sowie Standardabweichungen,
Varianz und Haufigkeitsverteilung auf das Gesamtkollektiv beschrieben ist. In der folgenden
komparativen Statistik werden univariate und multivariate Analysen vorgenommen. Aus den
Ergebnissen werden dann die Nomogramme hinsichtlich Organ- und Lymphknotenbefall

sowie Residualtumor entwickelt.



D. Ergebnisse

1. Beschreibung der Rohdaten
11 Auswertungen praoperativ-klinischer Parameter

111 Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation

Das Lebensalter der ins Kollektiv aufgenommenen Patienten zum Zeitpunkt der radikalen
Prostatektomie erstreckt sich vom 47. bis 79. Lebensjahr. Der Mittelwert betragt 66,4 Jahre
mit einer Standardabweichung von 6,3 Jahren und einer Varianz von 39,15. Die
Altersverteilung ist in der u.g. Abbildung dargestellt. Zur besseren Ubersichtlichkeit ist in der

Tabelle die Altersverteilung in Gruppen zu je finf Jahren zusammengefasst.

Altersgruppe N %
<60J. 47 16,4 .y
60- <65J. 63 22,0 30,0
25,0 |
65- <70J. 90 31,4 200
>=70J. 87 | 303 = 150
10,0
gesamt 287 100,0 50
o
Tabelle 1: Altersverteilung in 5-Jahres Gruppen 0,0+ y . . T
<60J.  60-<65J. 65-<70J. >=70J.

Abbildung 2: Altersverteilung in 5-Jahres Gruppen

53,4 % der radikal prostatektomierten Patienten, bei histologisch gesichertem
Prostatakarzinom sind zwischen 60 und 70 Jahre alt. 16,4 % sind junger als 60 Jahre und
30,3 % alter als 70 Jahre.

1.1.2 Prostataspezifisches Antigen bei Diagnosestellung

Die PSA-Werte zur Zeit der Diagnosestellung liegen zwischen 0,7 und 432ng/ml. Der
Mittelwert betragt 23,11ng/ml mit einer Standardabweichung von 35,83 und einer Varianz
von 1283,79. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die PSA-Werte wie folgt gruppiert.



35,0
PSA N %
30,01
0-4 20 7,0
25,0
>4-10 87 30,3
20,04
>10-20 89 31,0 %
>20-50 68 23,7 1801
>50 23 8,0 100
gesamt 287 100,0 50
0,0
Tabelle 2: PSA-Verteilung in Gruppen [ng/ml] 0-4 >4-10 >10-20  >20-50 >50
ng/ml

Abbildung 3: PSA-Verteilung in Gruppen

Wie Tabelle 2 zeigt, haben 7,0 % einen praoperativ gemessenen Serum-PSA von maximal
4ng/ml, weshalb es sich um so genannte PSA-negative Prostatakarzinome handelt. Bei etwa
Zweidrittel der Patienten (61,3%) liegt der PSA-Wert zwischen 4ng/ml und 20ng/ml und bei
23,7% zwischen 20 und 50ng/ml. Lediglich in 8% der Falle Uberschreitet der PSA-Wert
50ng/ml.

1.1.3 Klinisches Tumorstadium nach der TNM-Klassifikation, UICC
1992

Das klinische T-Stadium vor Operation (cT) stitzt sich primar auf den Befund der digital
rektalen Untersuchung (DRU). In einigen Fallen konnte auch ein transrektaler Ultraschall
(TRUS), ein CT oder ein MRT bei der Einstufung Hilfe leisten.

Die praoperative Bestimmung der Tumorausdehnung verteilt sich im untersuchten Kollektiv

wie in Tabelle 3 dargestellt.

cT N %

cT1 42 14,6

cT2 121 42,2 acT

T3 13| 394 " o

cT4 11 3,8 -
gesamt 287 100,0
Tabelle 3: Verteilung des klinischen T-Stadiums (cT)

cT-Stadium

Abbildung 4: Verteilung des klinischen T-Stadiums (cT)

Bei 14,6 % der Patienten konnte das Stadium T1 festgestellt werden, bei 42,2 % das
Stadium T2 und bei 39,4 % das Stadium T3. Bei lediglich 3,8 % der Patienten wurde das
Stadium T4 ermittelt. Dadurch liegt annahernd eine Gleichverteilung zwischen
organbegrenztem (<T2, 56,8%) und -tberschreitendem Wachstum (T3/T4, 43,2%) vor.



1.1.4 Grading und Gleason der Stanzbiopsie

Dem Wert des histopathologischen, bioptischen Gradings nach WHO (Mostofi 2002) wird
durch cG ausgedruickt.

Praoperativn. wurde bei 20,6% der Patienten ein Prostatakarzinom mit dem
Differenzierungsgrad G1 gesichert. Die meisten Prostatakarzinome (71,4%) zeigen eine
maRige Differenzierung (G2). Somit haben 92% der Prostatakarzinome dysplastische

Veranderungen im Grad G1 und G2, wohingegen nur 8% entdifferenziert (G3+G4) sind.

cG N %
cG1 59 20,6
cG2 205 714
cG3+4 23 8,0
gesamt 287 100,0

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung des Gradings der Stanzbiopsie

Der stanzbioptische Gleason Score (cGS) liegt im Durchschnitt bei 5,53; die
Standardabweichung bei 1,57 und die Varianz bei 2,47.

Im gering bis maRig differenzierten Bereich lagen mit Gleason Scores von 5 bis 7 die
meisten Befunde, wobei die drei Werte mit nahezu gleicher Haufigkeit vorkamen: 5 mit
19,2%, 6 mit 24,7% und 7 mit 22,0 %. Aufgrund dieser Haufung bzw. Datenlage und der
besseren Ubersichtlichkeit sind in der vorliegenden Arbeit die tbrigen Einzelwerte (GS 2-4
und GS 8-10) wie unten beschrieben zusammengefasst. Danach konnte ein Gleason Score
zwischen 2 und 4 bei 26,8%, ein Score zwischen 8 und 10 lediglich bei 7,3% der Patienten

praoperativ festgestellt werden.

cGS N %
cGS 2-4 77 26,8
cGS 5 55 19,2
cGS 6 71 24,7
cGS7 63 22,0
cGS 8-10 21 7,3
gesamt 287 100,0

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung des Gleason Score der Stanzbiopsie

Ein allgemeingultiger Vergleich der Grading-Systeme nach Gleason, nach Mostofi/lWHO und
des Subgradings nach den Empfehlungen des urologisch-pathologischen Arbeitskreises
(Helpap und Rubben, 1998) zeigt, dass diese Systeme kompatibel sind. Jedoch sollten die

Besonderheiten der einzelnen Systeme bertcksichtigt werden.



Gleason Pathologisch- Differenzierungs-
Mostofi/lWHO Prognose
Score urologischer AK grad
2 Gla
G1 glinstig hoch diff.
3.4 Glb
5,6 Glla G2 glinstig maRig diff.
maRig bis
7 Gllb G3 ungunstig
niederdiff.
8,9 Gllla L . .
G4 ungunstig niederdiff.
10 Glllb

Tabelle 6: Aquivalenzen zwischen den Gradingsystemen von Gleason, pathol.-urol. Arbeitskreis
Prostatakarzinom und Mostofi/lWHO (Helpap und Ribben 1998)

Wie aus Tabelle 7 ersichtlich wird, fihrt die Ubertragung vom Grading in das Gleason-
System zu einer Verschiebung der maRig-differenzierten G2-Karzinome (Low-grade) hin zu
High-grade Karzinomen G3/GS7 deutlich. Folglich ist mit dem Gleason-Grading eine

genauere Differenzierung in Low- und High-Grade-Karzinome als mit dem WHO-Grading

moglich.
Grading G1 G2 G3 | G4
% 20,6 71,4 8,0
Gleason Score | 2 | 3 | 4 5 6 7 8 | 9 | 10
o 26,8 19,2 | 24,7 22,0 7.1
26,8 43,9 29,1

Tabelle 7: Korrelationen zwischen dem Grading und dem Gleason Score der Prostatastanzbiopsie

11.5 Ossare Metastasierung

Bei allen Patienten mit praoperativen PSA-Werten >10ng/ml als auch bei schlecht
differenzierten Prostatakarzinomen wurde ein Knochenszintigramm zum Staging
durchgefihrt. In 242 Féllen konnte eine Metastasierung ausgeschlossen werden (MO), bei
zwei Patienten lag ein Knochenbefall (M1) vor. Bei 43 Patienten bei denen die o0.g. Kriterien
nicht erfullt waren, wurde auf das Szintigramm verzichtet (MX). Aufgrund der geringen
Wahrscheinlichkeit des Knochenbefalls wurde dieser unbekannte Metastasenstatus MX zu

MO hinzugerechnet.

M N %
0+X 285 99,3
1 2 0,7
gesamt 287 100,0

Tabelle 8: Verteilung ossarer Metastasen



1.2 Auswertung postoperativer-pathologischer Parameter

1.21 Tumorstadium des Prostatektomiepraparats nach der TNM-
Klassifikation, UICC 1992

Das pathologische Tumorstadium (pT) nach radikaler Prostatektomie ist bei allen 287
Patienten erhoben worden.

Wie aus Tabelle 9 und Abbildung 5 ersichtlich, sind 43,2 % der Karzinome auf die Prostata
beschrankt. Der Grofdteil der Karzinome (56,8%) zeigt im Praparat ein
kapseliiberschreitendes Wachstum, wovon nur 6,3% bereits in benachbarte Strukturen

(organuberschreitend) wachsen.

pT N %
oT1 18 6.3 6001
50,0
pT2 106 36,9 o
40,01 an
pT3 145 50,5
% 30,0 oT3
pT4 18 6,3 200] oTa
gesamt 287 100,0 1004
Tabelle 9: Verteilung der pT-Stadien 0,0

Abbildung 5: Verteilung der pT-Stadien

1.2.2 Grading und Gleason Score des Prostatektomiepraparats

Fir den Wert des histopathologischen Grading am Operationspraparat stehen pG und pGS.

Grading

G4 trat nur einmal auf, weshalb G3 und G4 zusammengefasst wurden.

pG N %

pG1 18 6,3

pG2 204 711

oG

pG3+4 65 22,6 B o2
gesamt 287 100,0 OG3+G4
Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung des Gradings des
Prostatektomiepraparats

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung des Gradings
des Prostatektomiepraparats
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Mehr als 2/3 der Prostatakarzinome (71,1%) zeigten eine maRige Differenzierung (G2).
Hochdifferenzierte Tumore (G1) fanden sich in 6,3% und entdifferenzierte (G3+G4) in 22,6%
der Falle.

Der postoperative Gleason-Score liegt im Mittel bei 6,31, die Standardabweichung bei 1,46
und die Varianz bei 2,15.

Gleason Score

Analog der Gruppierung des praoperativen Gleason Score werden die prozentual geringen
Anteile GS 2-4 (9,1%) und GS 8-10 (17,4%) bei der postoperativen Auswertung jeweils
zusammengefasst.

Eine Haufung der Befunde ergibt sich im maRig- bis niederdifferenzierten Bereich (GS 5-6,

GS 7) mit den unten ersichtlichen prozentualen Verteilungen.

pGS N %
30,0
pGS2-4 26 9,1
20 @cs2-4
pGS 5 54 18,8
2004 mGSs5
GS 6 79 27,5
P % 1504 oGS 6
pGS7 78 27,2 100 oGs7
pGS 8- 10 50 17,4 ’ 1 mGS8-10
5047 |
gesamt 287 100,0 00
Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung des Gleason

Scores des Prostatektomiepraparats
Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung des Gleason Scores
des Prostatektomiepraparats

Ubertragt man das Grading auf den Gleason Score des Prostatektomiepraparats analog den

stanzbioptischen histologischen Befunden (s.Kap.4.1.4), so zeigt sich auch im

Prostatektomiepraparat der gleiche Sachverhalt.

Grading G1 G2 G3 G4
% 6,3 71,1 22,3 0,3
Gleason Score | 2 ‘ 3 ‘ 4 5 6 7 8 ‘ 9 ‘ 10
o 9,1 18,8 | 27,5 | 27,2 17.4

9,1 46,3 446

Tabelle 12: Korrelationen zwischen dem Grading und dem Gleason Score des Prostatektomiepraparats

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit dem Grading nach Gleason ein Upgrading der
G2 Tumore hin zu Gleason 7 und somit zu G3 Karzinomen stattfindet. Somit ist eine
genauere Differenzierung der maRig differenzierten Karzinome maoglich. (siehe Tabelle 7 und
Tabelle 12)
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1.2.3 Lymphknotenstatus nach der TNM-Klassifikation, UICC 1992

Neben dem pT-Stadium wird auch das pN-Stadium durch den Pathologen festgelegt, sofern
eine Lymphadenektomie erfolgt ist. Folgende Tabelle zeigt die Haufigkeitsverteilung der
einzelnen pN-Stadien. Im vorliegenden Kollektiv waren 13 Patienten im Stadium N1 und 8
Patienten im Stadium N2, d.h. in 21 Fallen konnten positive Lymphknoten (N1+2) festgestellt
werden. Die 6 Patienten, bei denen der Lymphknotenstatus nicht erhoben (NX) wurde,

werden den 260 Patenten ohne Lymphknotenbefall zugerechnet.

pN N %
pNO+X 266 92,5
pN1+2 21 7,5
gesamt 287 100,0

Tabelle 13: Verteilung der Lymphknotenstadien

1.24 Status der Absetzungsrander am Prostatektomiepraparat

Jedes Prostatektomiepraparat wurde hinsichtlich eines Schnittrandbefalls aufgearbeitet. Da
ein makroskopisch verbleibender Tumorrest (R2) nur einmal vorlag, wurde dieser dem
mikroskopisch verbleibenden Tumorrest (R1) hinzugerechnet und zum positiven Schnittrand
(R1+2) zusammengefasst.

In 34 Fallen fehlte die Angabe einer Schnittrandinfiltration, so dass diese als tumorfrei
angesehen und konsekutiv zu RO hinzugezahlt werden.

Danach ergaben sich tumorfreie Schnittrander (RO+X) bei 64,5% und tumorbefallene

Schnittrander (R1+2) in 35,5% der Prostatakarzinome.

R N %
RO+X 185 64,46
R1+2 102 35,54

gesamt 287 100,0

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung des Resektionsstatus
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2.  Vergleichende Analyse

21 Univariate Korrelationen

Im folgenden Kapitel werden die praoperativ-klinischen mit den postoperativ-pathologischen

Tumorstadien und Malignitatseinstufungen des Prostatakarzinoms verglichen.

211 Klinisches Tumorstadium im Vergleich zum pathologischen
Stadium
N
%
Row cT1 cT2 cT3 cT4 gesamt
Col%
11 5 2 0 18
oT1 3,83 1,74 0,70 0,00 6,27
61,11 27,78 11,11 0,00
26,19 4,13 1,77 0,00
20 67 19 0 106
oT2 6,97 23,34 6,62 0,00 36,93
18,87 63,21 17,92 0,00
47,62 55,37 16,81 0,00
10 44 83 8 145
oT3 3,48 15,33 28,92 2,79 50,52
6,90 30,34 57,24 5,52
23,81 36,36 73,45 72,73
1 5 9 3 18
oT4 0,35 1,74 3,14 1,05 6,28
5,56 27,78 50,00 16,67
2,38 4,13 7,96 27,27
gesamt 42 121 113 11 287
14,63 42,15 39,38 3,84 100,00

Tabelle 14: Verteilung von cT versus pT im Gesamtkollektiv

60 -

504

404

% 30 1 Oprae
@ post

201

™ T2 T3 T4

Abbildung 8: Verteilung von cT versus pT
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N postop. postop. postop.
gesamt
% gleich schlechter besser
1 11 31 0 42
c
3,83 10,80 0 14,63
T2 67 49 5 121
c
23,34 17,07 1,74 42,15
T3 83 9 21 113
c
28,92 3,14 7,32 39,38
T4 3 0 8 11
c
1,05 0 2,79 3,84
164 89 34 287
gesamt
57,14 31,01 11,85 100

Tabelle 15: Einstufungsveranderungen im Vergleich pra- zu postoperativ (cT vs. pT)

Ein Vergleich der pra- mit den postoperativ ermittelten Tumorstadien zeigt, dass bei 57% der
Patienten klinisches und pathologisches T-Stadium Ubereinstimmen. Ein Understaging
wurde bei 31% und ein Overstaging bei 11,85% der Praparate festgestellt.

Die Stadien T2 und T3 konnten in den meisten Féllen (23,34% und 28,92%) préoperativ
korrekt eingeschatzt werden. Die erschwerte klinische Differenzierung zwischen
organbegrenztem und kapselliberschreitendem Wachstum der Prostatakarzinome spiegelt
sich in dem Understaging der T2-Tumore (17,07%) wieder. Klinisch eingestufte T3 Tumore
dagegen sind zu 7,32% overstaged.

10,80 % der klinisch inapparenten Tumore wurden im Prostatektomiepraparat einem
héheren Stadium zugeordnet.

% pT-Kategorie
cT-Kat. pT1 pT2 pT3 pT4 N
2 cT1 26 48 24 2 42 5
j2) [
ko cT2 4 56 36 4 121 @
@ 5
2 cT3 2 17 73 8 113 <
© @
cT4 0 0 73 27 11
N 18 106 145 18 287

Tabelle 16: Verteilung cT versus pT im Gesamtkollektiv; die Prozentwerte
beschreiben die Beziehung zwischen klinisch (cT) und histopathologischem
(pT) T-Stadium (Col%-Werte aus Tab. 14)

Die im Bereich der farblich unterlegten Diagonalen befindlichen Zahlenwerte zeigen die
prozentuale Haufigkeit der Tumoreinstufungen an, die pra- und postoperativ gleich sind. Alle
Prozentangaben in den einzelnen T-Stadien unterhalb der Diagonalen durchlaufen ein
overstaging (postoperativ besser) und die oberhalb ein Understaging (postoperativ
schlechter).

Das T3-Stadium ist das Tumorstadium, bei dem ca. drei Viertel der Félle (73%) praoperativ

richtig eingestuft wurden. In nur 19% der Falle wurde dieses Stadium postoperativ
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Uberschéatzt. Das Overstaging ist beim ¢T4 Stadium mit 73% am héchsten.

Beim T2 Stadium wurde mehr als die Halfte (56%) zwar korrekt eingestuft, jedoch trat bei
40% der Tumore bei der klinischen Einstufung des Prostatakarzinoms ein Understaging auf.
Dieses zeigt sich mit 74% am deutlichsten im Stadium cT1 als klinisch inapparente

Karzinome.

21.2 Grading bzw. Gleason Score in Stanzbiopsie und
Prostatektomiepraparat

Im Folgenden werden die pra- und postoperativen Differenzierungsgrade nach den

Graduierungssystemen der WHO und dem Gleason Score miteinander verglichen.

Grading
N
%
Row cG1 cG2 cG3+4 gesamt
Col%
11 7 0 18
oG 3,83 2,44 0,00 6,27
61,11 38,89 0,00
18,64 3,41 0,00
43 153 8 204
0G2 14,98 53,31 2,79 71,08
21,08 75,00 3,92
72,88 74,63 34,78
5 45 15 65
0G3+4 1,74 15,68 5,23 22,65
7,69 69,23 23,08
8,47 21,95 65,22
gesamt 59 205 23 287
20,55 71,43 8,02 100,00

Tabelle 17: Verteilung von ¢G zu pG im Gesamtkollektiv

80,00
70,00

60,00
50,00

% 40,00 | Oprae
st
30,004 Bpo

20,00+
10,00+

0,00 T
G1 G2 G3+4

Abbildung 9: Vergleich der Differenzierungsgrade cG zu pG
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Beim Vergleich des Gradings der pra- mit den postoperativen Proben ergeben sich folgende

Verschiebungen in der Einstufung des Differenzierungsgrads:

N postop. postop. postop.
gesamt
% gleich schlechter besser
11 48 0 59
G1
3,83 16,72 0,00 20,55
153 45 7 205
G2
53,31 15,68 2,44 71,43
15 0 8 23
G3+4
5,23 0,00 2,79 8,02
179 93 15 287
gesamt
62,37 32,40 5,23 100,00

Tabelle 18: Einstufungsveranderungen pra- zu postoperativ Grading

Das Biopsie-Grading stimmt mit dem Praparat-Grading bei 62,37% der Félle Gberein. Bei
32,40% der 287 Patienten zeigte sich ein Under- und bei 5,23% der Patienten ein
Overgrading. In den einzelnen Differenzierungsgraden zeigten sich jedoch deutliche

Unterschiede, die in der Tabelle 19 dargestellt werden.

% pG-Kategorie
cG-Kat. G1 G2 G3+4 N c
= S
£ Q
5 G1 19 73 8 59 @
I <c
2 G2 3 75 22 205 o
® o
3 G3+4 0 35 65 23 a
N 18 204 65 287

Tabelle 19: Verteilung cG versus pG im Gesamtkollektiv; die Prozentwerte
beschreiben die Beziehung zwischen klinischem (cG) und histopathologischem
Grading (pG) (Col%-Werte aus Tab. 17)

Im Bereich der farblich unterlegten Diagonalen befindet sich die prozentuale Haufigkeit der in
Biopsie-Grading und Praparat-Grading gleich bleibenden Differenzierungsgrade. Die
Ubereinstimmung ist bei G2 mit 75% am hdchsten. Bei G1 stimmen lediglich 19% und bei
G3 65% der pra- und postoperativen Ergebnisse Uberein.

Alle Prozentangaben in den einzelnen G-Stadien unterhalb der Diagonalen durchlaufen ein
Overgrading (postoperativ besser) und die oberhalb ein Undergrading (postoperativ
schlechter).

Die primare Einstufung der Biopsie in G1 zeigt ein Undergrading von 81%. Davon sind 73%
im Praparat als G2 einzustufen und nur 8% als G3.

Im Differenzierungsgrad G2 kommt es hingegen zu einem Undergrading von 22%. Im Grad

G3+4 wurden 35% uberschatzt.
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Gleason Score

N
%
cGS 24 cGS 5 cGS 6 cGS7 cGS 8-10 gesamt
Row%
Col%
20 3 3 0 0 26
6,97 1,05 1,05 0,00 0,00 9,07
pGS 2-4
76,92 11,54 11,54 0,00 0,00
25,97 5,45 4,23 0,00 0,00
19 20 10 5 0 54
6,62 6,97 3,48 1,74 0,00 18,81
pGS 5
35,19 37,04 18,52 9,26 0,00
24,68 36,36 14,08 7,94 0,00
24 15 30 6 4 79
8,36 5,23 10,45 2,09 1,39 27,52
pGS 6
30,38 18,99 37,97 7,59 5,06
31,17 27,27 42,25 9,62 19,05
8 16 20 33 1 78
2,79 5,57 6,97 11,50 0,35 27,18
pGS 7
10,26 20,51 25,64 42,31 1,28
10,39 29,09 28,17 52,38 4,76
6 1 8 19 16 50
2,09 0,35 2,79 6,62 5,57 17,42
pGS 8-10
12,00 2,00 16,00 38,00 32,00
7,79 1,82 11,27 30,16 76,19
77 55 71 63 21 287
gesamt
26,83 19,17 24,74 21,95 7,31 100,00

Tabelle 20: Verteilung von cGS versus pGS

30,0077

25,00

20,00+

% 15,00 Oprae
@ post

10,00

5,001

0,00

GS2-4 GS 5 GS6 GS7 GS8-10

Abbildung 10: Vergleich des Gleason Score pra- zu postoperativ

Beim Vergleich der pra- zu postoperativen Proben ergeben sich folgende Verschiebungen in

der Einstufung des Gleason-Gradings:
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N postop. postop. postop.
gesamt
% gleich schlechter besser
20 57 0 77
GS 24
6,97 19,86 0,00 26,83
20 32 3 55
GS5
6,97 11,15 1,05 19,17
30 28 13 7
GS6
10,45 9,76 4,53 24,74
33 19 11 63
GS7
11,50 6,62 3,83 21,95
16 0 5 21
GS 8-10
5,57 0,00 1,74 7,31
119 136 32 287
gesamt
41,46 47,39 11,15 100,00

Tabelle 21: Einstufungsveranderungen pra-zu postoperativ Gleason Score

47,39% der Prostatakarzinome wurden postoperativ in eine hohere Anaplasiestufe als

praoperativ eingestuft, 11,15% wurden niedriger eingestuft. Fur 41,46% blieb die Einstufung

unverandert.
% pGS-Kategorie
cGS-Kat. | GS2-4 GS5 GS6 GS7 GS 8-10 N
GS 2-4 26 25 31 10 8 77
2 GS5 5 36 27 29 3 55 5
:‘g GS6 4 14 42 28 12 71 %
g GS7 0 8 9 52 31 63 «%
GS 8-10 0 0 19 5 76 21
N 26 54 79 78 50 287

Tabelle 22: Verteilung cGS versus pGS im Gesamtkollektiv; die Prozentwerte beschreiben
die Beziehung zwischen klinischem und histopathologischem Gleason Score
(Col%-Werte aus Tabelle 20)

In den farblich unterlegten Feldern kann man eine deutliche Zunahme der Korrelation bei
steigendem Gleason-Grading beobachten. Tendenziell wird das Karzinom in der Biopsie als
gunstiger differenziert bewertet, als es sich am Operationspraparat bestatigen Iasst. Die
Ubereinstimmung zwischen pra- und postoperativem Gleason Score geht bis zu 76%, wobei
der pradiktive Wert Gleason Score <6 gering ist. Biopsieergebnisse mit Gleason Score 2-4,
GS 5, GS 6 zeigen eine hohe Undergrading-Rate von jeweils 74%, 59% und 40%.

Die Korrelation fiir Gleason Grade 6 und 7, welche in der Biopsie am haufigsten
diagnostiziert wird, betragt 42% bzw. 52%. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei Gleason-Score
Werten >7 eine geringere Haufigkeit der negativen Fehleinstufung als in der Stanzbiopsie.

Bei Gleason 8-10 wurden 76% korrekt eingestuft.
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21.3 Zusammenfassung - Einstufungsveranderungen von T, G

und Gleason Score

Im folgenden sind die Vergleiche der klinischen mit den pathologischen Parametern

(Tumorstadium, Grading und Gleason Score) zusammengefasst.

70,007
% postop. postop. postop. 60,00+
gleich schlechter besser 50,00+
T 57,14 31,01 11,85 % 40,00+ O postop. gleich
G 62,37 32,40 5,23 30,001 1 postop. schiechter
GS 41,46 47,39 11,15 20,001 Clposiop. bosee!
10,00
Tabelle 13: Zusammenschau Einstufungs- 0,00
veranderungen T, G, GS T ¢ s

Abbildung 11: Vergleich pra- zu postoperativ T, G, GS

Fir das praoperative Staging des Prostatakarzinoms zeigt sich nur in ca. 57% der Falle eine
Ubereinstimmung zum Tumorstadium des Prostatektomiepréparats, ca. 31% sind
understaged.

Beim Vergleich zwischen Biopsie- und Prostatektomiepraparat ergibt sich ein Undergrading
hinsichtlich des Gradings nach WHO von ca. 32,40% und des Gleason Scores von 47,39%.
Das Overstaging bzw. -grading in den drei Kategorien bleibt verhadltnismaRig gering

zwischen ca. 5% und ca. 12%.
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2.2 Multivariate Korrelationen
221 postoperative Parameter in Abhangigkeit vom PSA-Wert

2.2.1.1 T-Stadium im Préaparat in Abhédngigkeit vom PSA-Wert

N
%
0-4 >4-10 >10-20 >20 gesamt
Row%
Col%
6 8 4 0 18
2,09 2,79 1,39 0,00 6,27
pT1
33,33 44,44 22,22 0,00
30,00 9,20 4,49 0,00
8 42 34 22 106
2,79 14,63 11,85 7,67 36,94
pT2
7,55 39,62 32,08 20,75
40,00 48,28 38,20 24,18
6 34 46 59 145
2,09 11,85 16,03 20,56 50,53
pT3
4,14 23,45 31,72 40,69
30,00 39,08 51,69 64,84
0 3 5 10 18
0,00 1,05 1,74 3,48 6,27
pT4
0,00 16.67 27,78 55,56
0,00 3,45 5,62 10,99
20 87 89 91 287
gesamt
6,97 30,31 31,01 31,71 100,00

Tabelle 14: Tumorstadium pT in Abhangigkeit vom PSA-Wert (ng/ml)

70,00 _
60,00 |
50,00 ]
o 40,00 ] o
0 —
30,00 1 mT2
20,004 ] oT3
10,004 17 oT4
0,004 =4 . ;

0-4 >4-10 >10-20 >20

ng/ml

Abbildung 12: prozentuale Verteilung von pT innerhalb der PSA-Gruppierungen (Col%-Werte)

Innerhalb der PSA-Gruppierungen >4-10ng/ml, >10-20ng/ml und >20ng/ml lassen sich
folgende Zusammenhange mit den T-Stadien feststellen:

Je hoher der PSA-Wert, desto groRer die Wahrscheinlichkeit eines organuberschreitenden
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Wachstums und desto geringer die Wahrscheinlichkeit eines organbegrenzten
Prostatakarzinoms. Diese Schlussfolgerung Iasst sich folgenden Daten entnehmen:

Bei PSA-Werten zwischen 0 und 4ng/ml zeigt sich eine annadhernde Gleichverteilung der T-
Stadien T1 bis T3 (30% zu 40% zu 30%). T2 kommt am haufigsten, T4 gar nicht vor.

Bei Patienten mit PSA-Werten zwischen 4 und 10ng/ml Uberwiegt in geringem Malde
(57,48%) das organbegrenzte (T1/T2) gegenuber dem organiberschreitenden Wachstum
(42,52%).

Wurde ein PSA-Wert zwischen >10-20ng/ml bestimmt, nimmt der Anteil der
organiberschreitenden Prostatakarzinome auf 57,31% zu. Die Stadien T1 und T4 spielen
dabei eine untergeordnete Rolle, denn bis zu einem PSA von 10ng/ml handelt es sich mit 48-
prozentiger Wahrscheinlichkeit um T2 Tumore. Ab einem PSA >10-20ng/ml Uberwiegt der
Anteil der T3 Tumore mit ca. 52%. Dieser Anteil steigt bei einem PSA >20ng/ml auf ca. 65%.
Hierbei ist mit gréRerer Wahrscheinlichkeit auch ein T4 Stadium (11%) zu finden. Ein

organbegrenztes Wachstum (T2) war jedoch nur in 24% der Félle auszumachen.
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2.2.1.2 Grading im Praparat in Abhangigkeit vom PSA-Wert

N
%
0-4 >4-10 >10-20 >20 gesamt
Row%
Col%
6 6 4 2 18
2,09 2,09 1,39 0,70 6,27
pG1
33,33 33,33 22,22 11,11
30,00 6,90 4,49 2,20
11 70 65 58 204
3,83 24,39 22,65 20,21 71,08
pG2
5,39 34,31 31,86 28,43
55,00 80,46 73,03 63,74
3 11 20 31 65
1,05 3,83 6,97 10,80 22,65
pG3+4
4,62 16,92 30,77 47,69
15,00 12,64 22,47 34,07
20 87 89 91 287
gesamt
6,97 30,31 31,01 31,71 100,00

Tabelle 15: Grading pG in Abhangigkeit vom PSA-Wert (ng/ml)

90,00

oGt
mG2
0G3+4

0-4 >4-10 >10-20 >20

ng/ml

Abbildung 13: prozentuale Verteilung von pG innerhalb der PSA-Gruppierungen (Col%)

Aus Abbildung 13 ist zu ersehen, dass in den PSA-Gruppierungen >4-10ng/ml, >10-20ng/ml
und >20ng/ml anteilig die Anaplasiestufe G3+G4 von 12,64% uUber 22,47% auf 34,07%
steigt. Entgegengesetzt dazu verhalt sich der Differenzierungsgrad G2. Dieser nimmt mit
zunehmenden PSA-Werten (ab 4-10ng/ml) anteilig von 80,46% uber 73,03% auf 63,74% ab.
Die Haufigkeit der hochdifferenzierten Prostatakarzinome (G1) nimmt mit steigenden PSA-
Werten von 30% (PSA von <4ng/ml) auf 2,2% (PSA von >20ng/ml) ab.

In allen PSA-Gruppierungen ist eine mafRige Differenzierung G2 mit Abstand am haufigsten
vertreten, die den Peak (80,46%) bei PSA-Werten zwischen 4 und 10ng/ml erreicht.
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2.2.1.3 Gleason Score im Praparat in Abhédngigkeit vom PSA-Wert

N
%
0-4 >4-10 >10-20 >20 gesamt
Row%
Col%
6 10 6 4 26
2,09 3,48 2,09 1,39 9,05
pGS 2-4
23,08 38,46 23,08 15,38
30,00 11,49 6,47 4,40
5 20 19 10 54
1,74 6,97 6,62 3,38 18,71
pGS 5
9,26 37,04 35,19 18,52
25,00 22,99 21,35 10,99
4 30 28 17 79
1,39 10,45 9,76 5,92 27,52
pGS 6
5,06 37,97 35,44 21,52
20,00 34,48 31,46 18,68
4 19 23 32 78
1,39 6,62 8,01 11,15 27,17
pGS 7
5,13 24,36 29,49 41,03
20,00 21,84 25,84 35,16
1 8 13 28 50
0,35 2,79 4,53 9,76 17,43
pGS 8-10
2,00 16,00 26,00 56,00
5,00 9,20 14,61 30,77
20 87 89 91 287
gesamt
6,97 30,31 31,01 31,71 100,00

Tabelle 16: Gleason Score pGS in Abhangigkeit vom

PSA-Wert (ng/ml)

35,00+
30,00+
25,00+

% 20,001
15,00+
10,00+
5,00

40,00

0,00+

L m

0-4
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>4-10 >10-20 >20

ng/m

OGS2-4
mGS5
O0GS6
oGs7
mGS8-10

Abbildung 14: prozentuale Verteilung von pGS innerhalb der PSA-Gruppierungen (Col%)

In der PSA-Gruppe 0-4ng/ml nehmen die Anaplasiestufen GS 2-4 und GS 5 mit 30,00% und

25,00% den hochsten Anteil ein. GS 6 hingegen erreicht seinen Peak von 34,48% bei einem
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PSA von >4-10ng/ml. Ab diesem Wert nimmt die Haufigkeit des Differenzierungsgrads GS 6
in den jeweiligen PSA-Gruppierungen von 31,46% Uber 18,68% ab.

Entgegengesetzt verhalten sich GS 7 und GS 8-10: mit steigendem PSA-Wert (>4ng/ml)
nimmt die Anaplasiestufe GS 7 von 21,84% Uber 25,84% auf 35,16% und in der Gruppe GS
8-10 von 9,20% Uber 14,61% auf 30,77% zu.

Zusammenfassend zeigt sich, dass mit steigendem PSA-Wert in den jeweiligen
Gruppierungen anteilig die Prostatakarzinome mit hoher Differenzierung zugunsten der
niedrig differenzierten (entdifferenzierten) Prostatakarzinome abnehmen, d.h. bei hohen

PSA-Werten steigt die Wahrscheinlichkeit eines entdifferenzierten Prostatakarzinoms.

2.2.1.4 Lymphknotenstatus in Abhédngigkeit vom PSA-Wert

N
%
0-4 >4-10 >10-20 >20 gesamt
Row%
Col%
0 2 3 1 6
pNX
19 83 79 79 260
6,76 29,54 28,11 28,11 92,53
pNO
7,31 31,92 30,38 30,38
95,00 97,65 91,86 87,78
1 2 7 11 21
0,36 0,71 2,49 3,91 7,47
PN+
4,76 9,52 33,33 52,38
5,00 2,35 8,14 12,22
20 85 86 90 281
gesamt
7,12 30,25 30,60 32,02 100,00

Tabelle 25: Lymphknotenstatus in Abhangigkeit vom PSA-Wert (ng/ml)

60 ,,,,,,,,,,,,,,,
50
40
% 30

7 mo0-4
m>4-10
0>10-20

0 +

Lymphknotenstatus

Abbildung 21: Verteilung der PSA-Gruppen (ng/ml) innerhalb der positiven und negativen Lymphknotenbefunde

Bei 7,47% des Gesamtkollektivs sind die Lymphknoten positiv. Davon weisen 52,38% einen
PSA-Wert Gber 20 ng/ml auf. Bei 33,33% der Patienten mit Lymphknotenbefall liegt der PSA-
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Wert zwischen 10 und 20ng/ml. 14,28% der Patienten mit lymphogenen Metastasen haben
einen PSA <10ng/ml.

Bei 92,53% der operierten Patienten sind die Lymphknoten negativ. Hier zeigt sich eine
Gleichverteilung zwischen den PSA-Gruppierungen >4-10, >10-20 und >20ng/ml von jeweils
ca. 30%.

PSA positive
[ng/ml] | Lymphknoten [%]

0-4 5,00

>4-10 2,35
>10-20 8,14

>20 12,22

Tabelle 26: positive Lymphknoten (pN+) in Abhangigkeit vom PSA

Positive Lymphknoten weisen 12,22% der radikal prostatektomierten Patienten mit einem
PSA-Wert >20ng/ml auf. Hingegen ist in den PSA-Gruppen 0-4ng/ml, 4-10ng/ml und >10-
20ng/ml  mit Wahrscheinlichkeiten von 5,00%, 2,35% wund 8,14% mit einem
Lymphknotenbefall zu rechnen. Prinzipiell ist ab einem PSA von 10ng/ml ein

Lymphknotenbefall wahrscheinlicher.
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2.2.1.5 Knochenmetastasierung in Abhédngigkeit vom PSA-Wert

N
%
0-4 >4-10 >10-20 >20 gesamt
Row%
Col%
20 86 88 91 285
MO 6,97 29,97 30,66 31,71 99,31
7,02 30,18 30,88 31,93
100,00 98,85 98,88 | 100,00
0 1 1 0 2
0 0,35 0,35 0 0,7
M1
0 50,00 50,00 0
0 1,15 1,12 0
20 87 89 91 287
gesamt
6,97 30,32 31,01 31,71 100,00

Tabelle 27: Knochenmetastasen in Abhangigkeit vom PSA-Wert (ng/ml)
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45|
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354

304 mo-4
% 25

20 m>4-10

15 0>10-20

104 0>20

51 el

0 ?

0+x 1

Knochenmetastasenstatus

Abbildung 22: Verteilung der PSA-Gruppen (ng/ml) innerhalb der negativen und positiven
Knochenmetastasenbefunde

Bei 99,3% der radikalen Prostatektomierten konnte keine ossare oder organische
Metastasierung nachgewiesen werden. Hierbei =zeigte sich einen annahernde
Gleichverteilung innerhalb der PSA-Gruppierungen >4-10ng/ml, >10-20ng/ml und >20ng/ml
von ca. 30%. Nur 7% der Prostatakarzinome ohne Nachweis einer Filialisierung hatten einen
PSA-Wert <4ng/ml.

In nur in 0,7% der Falle des Kollektivs, d.h. bei zwei der Patienten wurden ossare Filiae

gefunden, die jeweils einen PSA-Wert zwischen >4-10ng/ml und >10-20ng/ml aufwiesen.
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2.2.2

Marginstatus in Abhangigkeit von praoperativen Parametern

2.2.2.1 Marginstatus in Abhédngigkeit vom klinischen Tumorstadium

Bei der Untersuchung aller Operationspraparate hinsichtlich der chirurgischen Schnittrander
trat bei 35,54% (102 von 287) der Patienten ein positiver Schnittrand auf.

N
%
RO+X R1+2 gesamt
Row%
Col%
38 4 42
13,24 1,39 14,63
cT1
90,48 9,62
20,54 3,92
85 36 121
29,62 12,54 42,16
cT2
70,25 29,75
45,95 35,29
59 54 113
20,56 18,82 39,38
cT3
52,21 47,79
31,89 52,94
3 8 11
1,05 2,79 3,84
cT4
27,27 72,73
1,62 7,84
185 102 287
gesamt
64,46 35,54 100,00

Tabelle 17: Marginstatus (R) in Abhangigkeit vom klinischen Tumorstadium cT

]

Abbildung 15: Verteilung des Marginstatus (R) in Abhangigkeit vom klinischen Tumorstadium (cT)

Der Tabelle 17 und Abbildung 15 ist der Marginstatus, d.h. die Wahrscheinlichkeit eines

positiven Schnittrandes am Praparat in Abhangigkeit vom Tumorstadium zu entnehmen.

Je héher das klinische Tumorstadium, desto groRer die Wahrscheinlichkeit einer
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Schnittrandinfiltration.

T1-Tumore beispielsweise sind zu 90,48% und T2 zu 70,25% Schnittrand negativ,
wohingegen T4 Tumore zu 27,27% negative Absetzungsrander aufweisen. Bei T3 Tumoren
zeigt sich eine annahernde Gleichverteilung von 52,21%, die im Gesunden reseziert und ca.

47,79%, die einen positiven Schnittrand aufweisen.

2.2.2.2 Marginstatus in Abhédngigkeit vom Grading der Stanzbiopsie

N
%
RO+X R1+2 gesamt
Row%
Col%
47 12 59
<G1 16,38 4,18 20,56
79,66 20,34
25,41 11,76
129 76 205
G2 44,95 26,48 71,43
62,93 37,07
69,73 74,51
9 14 23
cG3+4 3,14 4,88 8,02
39,13 60,87
4,86 13,73
185 102 287
gesamt
64,47 35,54 100,00

Tabelle 20: Marginstatus (R) in Abhangigkeit vom Grading der Stanzbiopsie (cG)

80,007

70,00
60,00+
50,00 oG1
% 40,00 mG2
30,004 O0G3+4
20,001
10,001
0,00 .
0+x 1+2

Abbildung 18: Verteilung des Marginstatus (R) in Abhangigkeit vom Grading der Stanzbiopsie (cG)

Nach radikaler Prostatektomie sind im Anaplasie-Grad G1 79,66% der Schnittrander
tumorfrei. MaRig differenzierte Karzinome (G2) weisen zu 62,93% negative Schnittrander
auf. Bei anaplastischen Karzinomen (G3+4) sind bei 60,87% die Schnittrander positiv.
Daraus ergibt sich auch hier folgendes Abhangigkeitsverhaltnis: Je hdher der
Entdifferenzierungsgrad, desto gréRer die Wahrscheinlichkeit eines positiven Schnittrandes

nach radikaler Prostatektomie.
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2.2.2.3 Marginstatus in Abhangigkeit vom Gleason Score der

Biopsie
N
%
RO+X R1+2 gesamt
Row%
Col%
55 22 77
19,16 7,67 26,83
cGS 2-4
71,43 28,57
29,74 21,57
41 14 55
14,29 4,88 19,17
cGS 5
74,55 25,45
22,16 13,73
49 22 71
17,07 7,67 24,74
cGS 6
69,01 30,99
26,49 21,57
34 29 63
11,85 10,1 21,95
cGS7
53,97 46,03
18,38 28,43
6 15 21
cGS 8- 2,09 5,23 7,32
10 28,57 71,43
3,24 14,71
185 102 287
gesamt
64,46 35,55 100

Tabelle 21: Marginstatus (R) in Abhangigkeit vom Gleason Score der Stanzbiopsie (cGS)

3017
25
204 DGS2- 4
mGS5
% 15 oGS 6
10, 0o6s7
mGS8-10

0+x 1+2

Abbildung 19: Verteilung des Marginstatus (R) in Abhangigkeit vom Gleason Score der Stanzbiopsie (cGS)

Analog zum Grading-System nach Mostofi/WHO (siehe Kap. 2.2.5) zeigt sich der gleiche
Zusammenhang zwischen dem Schnittrandbefall und Gleason Score: Die Wahrscheinlichkeit

der Tumorfreiheit nimmt mit zunehmendem Gleason Score ab. Wahrend bei den Gleason
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Scores 2 bis 6 durchschnittlich 71,6% der Patienten postoperativ tumorfrei sind, haben bei

Gleason 8-10 nur 28,57% negative Schnittrander.

Eine ungeféhre Gleichverteilung zeigt sich bei Gleason 7, bei dem 53,97% der Schnittrénder

tumorfrei sind.

positiver Schnittrand

cG cGS
[%]
cG1 20 28 2-4
25 5
cG2 37
31 6
46 7
cG3+4 61
71 8-10

Tabelle 22: Biopsie-Grading/Gleason Score versus positive Schnittrander (Row% aus Tab. 20 und 21)

Die Wahrscheinlichkeiten positiver Schnittrdnder sind in beiden Graduierungssystemen

annahernd gleich verteilt. Die Wahrscheinlichkeit eines positiven Schnittrands bei einem

Grading von G1 (20%) entspricht ungefahr der eines Gleason Scores 2-4 (28%). Ebenso

verhalt es sich bei G2 und einem Gleason 5-6 (37% zu 28%). Der Durchschnittswert von

58,5% bei GS 7-10 und damit die Vorhersagbarkeit eines positiven Schnittrandes stimmt mit

dem Wert des Grading G3+4 (61%) fast Uberein.

Anhand des Vergleichs der positiven Schnittrander kann die Korrelation zwischen Gleason

Score und Grading bestatigt werden. Auch die Annahme, dass der Gleason Score eine

genauere Unterscheidung der maRig differenzierten Karzinome erméglicht, wird durch die

Ergebnisse der Schnittranduntersuchung gestitzt.
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2.2.2.4 Marginstatus in Abhangigkeit vom PSA-Wert

N
%
0-4 >4-10 >10-20 >20 gesamt
Row%
Col%
15 66 62 42 185
5,23 23 21,6 14,63 64,46
RO+X
8,11 35,68 33,51 22,70
75 75,86 69,66 46,15
5 21 27 49 102
1,74 7,32 9,41 17,07 35,54
R1+2
4,9 20,59 26,47 48,04
25 24,14 30,34 53,85
20 87 89 91 287
gesamt
6,97 30,32 31,01 31,70 100,00

Tabelle 23: Marginstatus in Abhangigkeit vom PSA-Wert (ng/ml)

%
¢ 401 00:x
| 142

T T T
0-4 >4-10 >10-20 >20
ng/ml

Abbildung 20: Verteilung des Residualtumors in Abhangigkeit vom PSA-Wert

Die Wahrscheinlichkeit einer Schnittrandinfiltration liegt bei 35,54% und zeigt eine
Abhangigkeit vom PSA-Wert. Je hdéher der praoperative PSA-Wert, umso hoher die
Wahrscheinlichkeit einer Schnittrandinfiltration mit dem Risiko eines Residualtumors.

Bei PSA-Werten <4ng/ml liegt die Wahrscheinlichkeit eines positiven Schnittrandes im
Praparat bei 25%. Bei PSA-Werten >4-10ng/ml und >10-20ng/ml steigt die
Wahrscheinlichkeit  einer ~ Schnittrandinfiltration von  24,14% auf 30,34% an.
Prostatakarzinome mit PSA-Werten >20ng/ml haben eine annahernde Gleichverteilung
zwischen organbegrenztem- und tUberschreitendem Wachstum (46,15% zu 53,85%).

Daraus ergibt sich, dass bei PSA-Werten zwischen 0 und 20ng/ml durchschnittlich 73,50%,
jedoch bei PSA-Werten >20ng/ml nur 46,15% keine Schnittrandinfiltration aufweisen.
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PSA positiver
[ng/mi] Schnittrand [%]

0-4 25
>4-10 24
>10-20 30

>20 54

Tabelle 24: PSA versus positive Schnittrander

In den PSA-Gruppen 0-4, >4-10 und >10-20ng/ml ist mit nahezu gleicher Wahrscheinlichkeit
(24-30%) mit einem Schnittrandbefall zu rechnen. Erst ab einem PSA >20ng/ml ist mit 54%

die Wahrscheinlichkeit positiver Absetzungsrander deutlich erhoht.
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223 Organbegrenzung in Abhangigkeit von praoperativen
Parametern

Ein Prostatakarzinom mit der Formel NO, MO+MX, RO+RX ist per definitionem auf die

Prostata ,nur Prostata® begrenzt, wahrend ein Karzinom mit organiberschreitendem

Wachstum und lymphogener/ossarer Metastasierung mit Befall ,anderer Organe” als N1+2,
M1, R1+2 definiert ist.

2.2.3.1 Organbegrenzung und klinisches Tumorstadium

N
% nur andere
sonst./k.A. gesamt
Row% Prostata Organe
Col%
0 37 5 42
13,07 1,77 14,84
cT1
88,10 11,90
21,51 4,50
3 78 40 118
27,56 14,13 41,69
cT2
66,10 33,90
45,35 36,04
1 56 56 112
19,79 19,79 39,58
cT3
50,00 50,00
32,56 50,45
1 10 11
0,35 3,53 3,88
cT4
9,09 90,91
0,58 9,01
172 111 283
gesamt
60,78 39,22 100,00

Tabelle 28: Organbegrenzung in Abhangigkeit vom klinischen Tumorstadium

100,00 1
90,00
80,00
70,00

60,001 | ocT
% 50004 | WcT2

40,001 i OcT3

30,001 i OcT4

20,00

10,001

0,00 T
nur Prostata andere Organe

Abbildung 23: Verteilung von organbegrenztem und organtberschreitendem Wachstum in Abhangigkeit der T-
Stadien
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60,78% der Patienten des Kollektivs zeigen ein auf die Prostata begrenztes Wachstum.
Klinisch als T1 und T2 erfasste Karzinome sind mit 88%-iger bzw. mit 66,1%-iger
Wahrscheinlichkeit auf das Organ begrenzt.

39,22% der Patienten des Kollektivs weisen ein organiiberschreitendes Wachstum auf. Bei
den klinisch extrakapsular wachsenden Karzinomen (cT3) konnte zu gleichen Teilen (jeweils
50%) eine Organbegrenzung und ein Befall anderer Organe nachgewiesen werden. Der
Anteil der organlUberschreitenden cT1 Karzinome liegt bei 11,90%. Mit einer
Wahrscheinlichkeit von 90,91% weisen cT4-Karzinome ein organiberschreitendes
Wachstum auf.

Daraus ist zu schlieBen, dass die c¢T1 und cT4 Karzinome Klinisch in ihrem
Wachstumsverhalten vorhersehbar sind. Die Einschatzung dieser Prostatakarzinome erwies
sich zu 88,10% bzw. zu 90,91% als korrekt. Bei cT2-Karzinomen wurde ein Drittel nicht als
organbegrenzt identifiziert. Bei einem Vergleich der klinischen T-Stadien mit der
histologischen Aufarbeitung der Praparate =zeigt sich, dass die per definitionem
organiberschreitenden T3-Karzinome nur zu 50% als solche zutreffen. Daraus ist erkennbar,
dass das cT3-Stadium klinisch hinsichtlich eines organuberschreitenden Wachstums schwer

einzuschatzen ist.

34



2.2.3.2 Organbegrenzung und Grading der Stanzbiopsie

N
% nur andere
sonst./k.A. gesamt
Row% Prostata Organe
Col%
1 45 13 58
15,9 4,59 20,49
cG1
77,59 22,41
26,16 11,71
3 119 83 202
42,05 29,33 71,38
cG2
58,91 41,09
69,19 74,77
0 8 15 23
2,83 53 8,13
cG3+4
34,78 65,22
4,65 13,51
172 111 283
gesamt
60,78 39,22 100

Tabelle 29: Organbegrenzung in Abhangigkeit vom Grading der Stanzbiopsie (cG)

Prozentuale  Verteilung des  G-Stadiums  bei  organbegrenztem und bei

organuberschreitendem Wachstum:
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Abbildung 24: Verteilung des organbegrenzten bzw. organiberschreitenden Wachstums in Abhangigkeit vom
Grading der Prostatastanzbiopsie (cG)

Ein organbegrenztes Wachstum ist bei 60,78% der Prostatakarzinome zu sehen. Hiervon
fallen 77,59% auf hoch-differenzierte G1- und 58,91% auf maRig-differenzierte G2-
Karzinome. Nur ein geringer Teil von 34,78% mit organbegrenztem Wachstum fallt auf
entdifferenzierte Tumore (G3+4).

Der Befall anderer Organe zeigt sich in 39,22% der Prostatakarzinome.

Daraus lasst sich schlieBen, dass mit zunehmender Entdifferenzierung die

Wahrscheinlichkeit eines organuberschreitenden Wachstums steigt.
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2.2.3.3 Organbegrenzung und Gleason Score der Stanzbiopsie

N
% nur andere
sonst./k.A. gesamt
Row% Prostata Organe
Col%
2 51 24 75
18,02 8,48 26,5
cGS2-4
68,00 32,00
29,65 21,62
1 39 15 54
13,78 53 19,08
cGS5
72,22 27,78
22,67 13,51
1 48 22 70
16,96 7,77 24,73
cGS6
68,57 31,43
27,91 19,82
0 29 34 63
10,25 12,01 22,26
cGS7
46,03 53,97
16,86 30,63
0 5 16 21
1,77 5,65 7,42
cGS8-10
23,81 76,19
2,91 14,41
172 111 283
gesamt
60,78 39,22 100,00

Tabelle 30: Organbegrenzung in Abhangigkeit vom Gleason Score (cGS)

Prozentuale  Verteilung des Gleason Score bei organbegrenztem und

organuberschreitendem Wachstum
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Abbildung 25: Verteilung des organbegrenzten bzw. organiberschreitenden Wachstums in Abhangigkeit vom
Gleason Score der Prostatastanzbiopsie (cGS)
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Bei einem Gleason Score von 2 bis 6 Uberwiegt der Anteil der organbegrenzt wachsenden
Tumore deutlich (jeweils etwa doppelt so hoch; Row%). Demgegentber verschiebt sich das
Verhaltnis ab Gleason Score 7 (53,97%) zunehmend in Richtung organuberschreitend
wachsender Tumore, wobei bei einem Gleason Score von 8-10 76,19% der Tumore einen
Befall anderer Organe zeigen.

Von den 60,78% der lokoregiondren Prostatakarzinome zeigen 80,23% einen Gleason
zwischen 2 und 6, 16,86% fallen auf GS 7 und nur 2,91% auf GS 8-10.

Bei den 39,22% der organlberschreitenden Karzinome ist die Verteilung gleichmaRiger.

Hiervon weist der Grofteil (30,63%) einen Gleason Score von 7 auf.
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3. Nomogramme

Die jeweiligen Nomogramm-Sétze fur organbegrenztes Wachstum (cT mit ORGAN fur PSA
und c¢GS), fir den Marginstatus am Prostatektomiepraparat (cT mit R fir PSA und ¢GS) und
fur den Lymphknotenbefall (cT mit pN fir PSA und c¢GS) in Abhangigkeit vom klinischen
Parametern, wie dem Kklinischen T-Stadium, dem PSA-Wert, dem Gleason Score der

Prostatastanzbiopsie sind in folgenden Tabellen zusammengefasst.

3.1. Nomogramme fur Organbefall

Aus den Tabellen 31-34 kann man in Abhangigkeit von der PSA-Gruppierung, vom
klinischen T-Stadium und dem Gleason Score der Stanzbiopsie die Wahrscheinlichkeit fir
organbegrenztes Wachstum (Organbefall ,negativ®) oder organiberschreitendes Wachstum
(Organbefall ,positiv* i.S: R+, N+, M+) ablesen.

cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 4,94 1,23 7,41 0,00 1,23 0,00 13,58 1,23
cT2 9,88 3,70 30,86 11,11 0,00 2,47 40,74 17,28
cT3 4,94 4,94 11,11 6,17 0,00 0,00 16,05 11,11
cT4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
gesamt | 19,75 9,88 49,38 17,28 1,23 2,47 70,37 29,63

Tabelle 31: cT mit cGS fir ORGAN und PSA=0-4ng/ml

cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 4,88 1,22 7,32 0,00 1,22 0,00 13,41 1,22
cT2 9,76 3,66 30,49 10,98 0,00 2,44 40,24 17,07
cT3 4,88 4,88 10,98 6,10 0,00 1,22 15,85 12,20
cT4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
gesamt | 19,51 9,76 48,78 17,07 1,22 3,66 69,51 30,49

Tabelle 32: cT mit cGS fir ORGAN und PSA=4-10ng/ml

cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 5,06 0,00 7,59 1,27 0,00 0,00 12,66 1,27
cT2 11,39 3,80 16,46 8,86 0,00 1,27 27,85 13,92
cT3 2,53 5,06 15,19 16,46 0,00 1,27 17,72 22,78
cT4 0,00 0,00 0,00 2,53 0,00 1,27 0,00 3,80
gesamt | 18,99 8,86 39,24 29,11 0,00 3,8 58,23 41,77

Tabelle 33: cT mit cGS fir ORGAN und PSA=10-20ng/ml
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cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 1,27 1,27 6,33 1,27 0,00 1,27 7,59 3,80
cT2 3,80 2,53 10,13 16,46 1,27 0,00 15,19 18,99
cT3 2,53 6,33 13,92 20,25 0,00 0,00 16,46 26,58
cT4 0,00 1,27 0,00 8,86 1,27 0,00 1,27 10,13
gesamt 7,59 11,39 30,38 46,84 2,53 1,27 40,51 59,49

Tabelle 34: cT mit cGS fur ORGAN und PSA=20ng/ml

3.2.

Nomogramme fur Marginstatus

Analog lasst sich in den Tabellen 35-38 aus den jeweiligen PSA-Gruppierungen die

Wahrscheinlichkeit fir einen negativen oder positiven Schnittrand in Abhangigkeit von

klinischen Tumorstadium und dem Gleason Score der Stanzbiopsie ablesen.

cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 22,22 0,00 5,56 0,00 0,00 0,00 27,78 0,00
cT2 0,00 0,00 22,22 5,56 0,00 11,11 22,22 16,67
cT3 0,00 0,00 16,67 11,11 0,00 5,56 16,67 16,67
cT4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
gesamt | 22,22 0 44,44 16,67 0 16,67 66,67 33,33
Tabelle 35: cT mit cGS fir R und PSA=0-4ng/ml
cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 4,82 1,20 7,23 0,00 1,20 0,00 13,25 1,20
cT2 10,84 2,41 32,53 9,64 0,00 2,41 43,37 14,46
cT3 4,82 4,82 1,84 6,02 0,00 1,20 15,66 12,05
cT4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
gesamt | 20,48 8,43 50,6 15,66 1,2 3,61 72,29 27,71
Tabelle 36: cT mit cGS fir R und PSA=4-10ng/ml
cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 5,00 0,00 7,50 1,25 0,00 0,00 12,50 1,25
cT2 12,50 2,50 18,75 7,50 0,00 1,25 31,25 11,25
cT3 3,75 5,00 16,25 15,00 0,00 1,25 20,00 21,25
cT4 0,00 0,00 0,00 1,25 0,00 1,25 0,00 2,50
gesamt | 21,25 7,5 42,5 25 0 3,75 63,75 36,25

Tabelle 37: cT mit cGS fir R und PSA=10-20ng/ml
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cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 2,38 1,19 7,14 0,00 0,00 1,19 9,52 2,38
cT2 3,57 2,38 9,52 15,48 1,19 0,00 14,29 17,86
cT3 2,38 5,95 13,10 19,05 0,00 5,95 15,48 30,95
cT4 0,00 1,19 0,00 7,14 1,19 0,00 1,19 8,33
gesamt 8,33 10,71 29,76 41,67 2,38 7,14 40,48 59,52

Tabelle 38: cT mit cGS fur R und PSA>20ng/ml

3.3.

Nomogramme fiir Lymphknotenbefall

Analog lasst sich in den Tabellen 39-42 aus den jeweiligen PSA-Gruppierungen die

Wahrscheinlichkeit fur einen negativen oder positiven Lymphknotenbefall in Abhangigkeit

von klinischen Tumorstadium und dem Gleason Score der Stanzbiopsie ablesen.

cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 25,00 0,00 5,00 0,00 0,00 0,00 30,00 0,00
cT2 0,00 0,00 25,00 0,00 10,00 0,00 35,00 0,00
cT3 5,00 0,00 20,00 5,00 5,00 0,00 30,00 5,00
cT4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
gesamt | 30,00 0,00 50,00 5,00 15,00 0,00 95,00 5,00
Tabelle 39: cT mit cGS fir pN und PSA=0-4ng/ml
cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 6,82 0,00 6,82 0,00 1,14 0,00 14,77 0,00
cT2 14,77 0,00 38,64 1,14 1,14 1,14 54,55 2,27
cT3 10,23 0,00 17,05 0,00 1,14 0,00 28,41 0,00
cT4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
gesamt | 31,82 0,00 62,50 1,14 3,41 1,14 97,73 2,27
Tabelle 40: cT mit cGS fur pN und PSA=4-10ng/ml
cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 5,00 0,00 8,75 0,00 0,00 0,00 13,75 0,00
cT2 1,25 2,50 25,00 3,75 2,50 0,00 28,75 6,25
cT3 8,75 0,00 36,25 1,25 1,25 0,00 46,25 1,25
cT4 0,00 0,00 1,25 1,25 1,25 0,00 2,50 1,25
gesamt | 15,00 2,50 71,25 6,25 5,00 0,00 91,25 8,75

Tabelle 41: cT mit cGS fir pN und PSA=10-20ng/ml
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cGS2-4 cGS5-7 cGS 8-10 gesamt
% - + - + - + - +
cT1 2,08 0,00 6,25 1,04 1,04 0,00 9,38 1,04
cT2 6,25 0,00 20,83 1,04 2,08 0,00 29,17 1,04
cT3 9,38 0,00 30,21 3,13 3,13 3,13 42,71 6,25
cT4 1,04 0,00 4,17 3,13 2,08 0,00 7,29 3,13
gesamt | 18,75 0,00 61,46 8,33 8,33 3,13 88,54 11,46

Tabelle 42: cT mit cGS fir pN und PSA>20ng/ml
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E. Diskussion

Die Datenerhebung erfolgt auf drei verschiedenen Ebenen: erstens als Ermittlung der
Grunddaten, zweitens mit Erstellung univariater Beziehungen und einer multivariaten
Analyse und drittens mit der Entwicklung von Nomogrammen.

Das Kollektiv von 287 Patienten weist einen Altersdurchschnitt von 66,4 Jahren auf. Aus
diesem Kollektiv heraus ist die Ermittlung der PSA-Werte, des klinischen T-Stadiums, sowie
auch des Gradings bzw. Gleason Scores mit den Daten von Kleer zu vergleichen. In seiner
Auswertung kombiniert Kleer die T-Stadien in Bezug auf das Grading der
Prostatastanzbiopsie. Aus unseren Daten ist ein Schluss vom Grading hin zum Gleason-
Score moglich bzw. I1&sst sich Ubertragen, so dass eine Vergleichbarkeit gegeben ist.

Die klinisch ermittelten, kurativen T-Stadien T1/T2 sind in unserem Krankengut mit 56,8%
veranschlagt. Bei Kleer sind es 83% des Patientenkollektives. Bei den postoperativ kurativen
T-Stadien stehen den eigenen 43,2% bei Kleer 42% entgegen. Hieraus lasst sich auf eine
hoéhere Understaging-Rate im Kleer Kollektiv im Vergleich zum eigenen Krankengut
schlie3en.

Beim kurativen PSA-Range von 0-10ng/ml liegen wir bei 37,3% gegenuber den 53,3% von
Kleer.

Das Verhaltnis der low-risk Gruppe (G1/G2) bezlglich des Grading von Stanze zu Praparat
bleibt in unserem als auch im Kleer'schen Kollektiv vergleichbar. Der high-risk Gruppe
(G3/4) wurden per Stanze 8% zugeordnet, im Praparat ergeben sich aber 22,6%. Dieses
Undergrading spiegelt sich im Gleason-Grading wieder. Hierbei ist beim Gleason 7 eine
Verschiebung von pra- zu postoperativ von 22% auf 27,2% und bei Gleason 8-10 von 7,3%
auf 17,4% zu beobachten.

Die Erhebung des Lymphknotenstatus im eigenen Krankengut erfolgt bei praoperativen PSA-
Werten >10ng/ml oder intraoperativ palpatorisch suspektem Tastbefund. Wahrend Kleer das
gesamte Kollektiv hinsichtlich eines Lymphknotenbefalls mittels Lymphadenektomie
untersucht hat.

Unter Zugrundelegung der PSA-Werte und der T-Stadien bewegt sich der zu erwartende
positive Lymphknotenstatus beim eigenen Kollektiv bei 7,5% (N=21) und bei 13% (N=118)
im Kleer Kollektiv.

Wahrend das Kleer'sche Patientenkollektiv a priori Patienten mit ossaren Metastasen
unbericksichtigt 1&sst, haben wir bei Patienten mit PSA-Werten gréfer 10ng/ml in 2 Fallen
von 287 Patienten knochenszintigraphisch eine ossare Filialisierung nachweisen konnen.
Aus individueller Indikationsstellung wurden die beiden Patienten dennoch radikal
prostatektomiert.

Wie die tabellarische Auswertung der positiven Schnittrandanalyse zeigt, stehen dem
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eigenen Patientenkollektiv im Stadium T1/T2 mit 24,54% (N(R+)=40/163) im Kleer'schen
Kollektiv mit 19,9% (N(R+)=156/784) mit positiven Schnittrandern gegentber. Verglichen mit
den Daten aus Kassel von Schafer et al. (2006) ergeben sich fir die perineale radikale
Prostatektomie aus einem Kollektiv von 270 Patienten anteilig 17,8% positive Schnittrander.
Und im gleichen Kollektiv fiir die retropubische radikale Prostatektomie liegen diese bei
26,4%. Hingegen weist Stamey et al. (1990) bei 23% der radikal retropubisch
Prostatektomierten mit potentiellem kurativem Ansatz positive Schnittrander auf. Im
postoperativen Verlauf kommt es nach Angaben der Literatur (Wirth et al. 1998) in bis zu
23% der klinischen Stadien T1 und T2 zu einem Lokalrezidiv in Folge positiver Schnittrander
und in bis zu 43% im klinischen Stadium T3.

Die endoskopische extraperitoneale radikale Prostatektomie (EERP) als Methode der
modernen chirurgischen Behandlung des organbegrenzten Prostatakarzinoms (pT2), ergibt
in der Arbeit von Salomon L. et al. (2003) eine positive Schnittrandkonstellation in 18,9% der
Falle. Hierbei wurden 169 von 371 Patenten einer EERP unterzogen. Im Fall der
retropubischen radikalen Prostatektomie waren es ebenfalls 18,9% und bei dem perinealen
Zugangsweg 13,9% mit einer Schnittrandinfiltration. Stolzenburg et al. (2004) zeigte in einem
Kollektiv von 400 Patienten mit klinisch lokal begrenzten Prostatakarzinom einen

Schnittrandbefall bei pT2 Tumoren von 9,6% und bei pT3 Tumoren von 30,5%.

Univariate Analyse

Auf der Ebene der univariaten Analysen werden wir im eigenen Krankengut einige
Grundfragen hinsichtlich der chirurgischen Vorgehensweise beantworten.

Unser Biopsie-Grading stimmt dem Praparate-Grading in den Gruppierung low- (G1/2) und
high- (G3/4) Grade in 79,8% der Falle Gberein. Zu einem Undergrading kam es in 17,4% und
zu einem Overgrading in 2,8% der Falle. Aus Kleers Daten ergeben sich eine Korrelation in
71,1%, ein Undergrading in 20,32% und ein Overgrading in 7,62% der Falle.

Bei Humphrey (2004) stimmen Biopsie- und Praparate-Grading (Gleason Score) in 43%
Uberein. Die Spannbreite wird zwischen 20% und 88% beschrieben. Ein Undergrading findet
im Durchschnitt mit 42% und ein Overgrading mit 15% statt. Verantwortlich fur die
mangelnde Ubereinstimmung zwischen dem Biopsie und Préparat-Grading sind die
Heterogenitdt und das multifokale Wachstum des Prostatakarzinoms (Helpap B., 1997).
Folglich liegen die Ergebnisse dieser Studie im oberen Drittel.

Bezlglich des klinischen T-Stadiums ist eine zuverlassige Differenzierung nicht machbar.
Die Understaging-Rate im unserem Kollektiv liegt bei Gber 30%. Bei Kleer et al. (1993) zeigt
sich eine noch hohere Understaging Rate bei klinisch organbegrenzten Prostatakarzinomen.

Man muss berlicksichtigen, dass tastbare Tumoren in den Stadien T2, T3 oder T4 mittels
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digital rektaler Untersuchung nicht sicher zu differenzieren sind und die richtige Einstufung

von der Erfahrung des Untersuchers abhangt. So kann die Understaging-Rate bei bis zu

60% liegen. (Breul J., 1991)
In unserem Kollektiv zeigt sich in etwa einem Drittel der Falle ein postoperativ schlechteres

Tumorstadium im Vergleich zur praoperativen Einschatzung.

% postop. postop. postop.
gleich schlechter besser
T 57,14 31,01 11,85
G 62,37 32,40 5,23
GS 41,46 47,39 11,15

Tabelle 43: Einstufungsveranderungen pra- zu postoperativ bei T, G und GS
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Multivariate Analyse

Kleer stellt den praoperativen Parametern, wie dem Grading der Stanzbiopsie, dem
praoperativem PSA und dem klinischen T-Stadium, die postoperativen Variablen wie die
maximale Tumorausdehnung (OC = organ-confined, NOC = non-organ-confined, SVI =
seminal-invasion, LNI = lymph-node-involvement, PSM = positiv-surgical-margins), das
histopathologische Grading und die DNA diploidy gegeniber.

Die Intention unserer Arbeit bestand in der Aussage der moglichen Radikalitdt eines
chirurgischen Eingriffes, reprasentiert durch die folgenden Parameter: postoperatives T-
Stadium, Grading des Prostatektomiepraparats und der positiven Schnittrdnder. Diese
basieren auf den praoperativen Parametern: PSA, Grading bzw. Gleason Score sowie dem
klinischen Tumorstadium. Zur Absicherung der eigenen Datenlagen sollten die 287 Patienten
dieser Serie mit denen des Kleer Kollektivs anhand unserer Fragestellung verglichen
werden.

Detailanalytisch bringt der Vergleich zwischen dem T-Stadium und dem PSA keine
unerwarteten Ergebnisse. Generell gilt, dass mit steigendem PSA-Spiegel das postoperative
T-Stadium ansteigt und dass das Maximum des kurativ angehbaren pT2 Stadiums der PSA-
Gruppe 4-10ng/ml mit 57,47% (vgl. Tabelle 48) zugeordnet wird. Erwartungsgemaf erhéht
sich mit ansteigendem pathologischem T-Stadium die Rate der non-organ-confined
Prostatakarzinome im kurativen Segment (cT2) von ca. 34% auf 50 % bei T3 und tber 90%
bei T4 (siehe Tabelle 44).

cT ocC NOC Y (N) ocC
cT1 88,10 (37) | 11,90 (5) 42 1. Toal
cT2 66,10 (78) | 33,90 (40) 118 75,51 (74)
cT2alb | 66,07 (37) | 33,93 (19) 56
cT2¢ 66,13 (41) | 33,87 (21) 62 66,13 (41)
cT3 50,00 (56) | 50,00 (56) 112 50,00 (56)
cT4 9,09 (1) | 90,91 (10) 11 9,09 (1)
Y (N) 172 111 283

Tabelle 44: Organbegrenzung in Abhangigkeit vom klinischen Tumorstadium in unserem Kollektiv,
cT/Organ (links), Zusammenfassung (rechts)

Nach der Literaturlage steigt das Risiko der pN+ und M1-Befunde mit der T-Kategorie an.
(siehe Tabelle 45)
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Alter Grading PSA (ng/ml) rel. Survival 5J.

Mittel- pNO pN+ Nx M1 G1 G2 G3-4 <4 4-<10 10-<20 =20 nicht

wert PVE PVE
T-Kategorie % Jahre % % % % % % % % % % % % %
T 140 721387 1.8595 23452453 95 217 379 207 197 1122 954
T2 409 664840 34126 22150745105 139 443 258 160 110.0 93.2
T3 359 67.367.519.8127 84 47653300 7.6 254 286 384 1080 68.9
T4 9.2 70.129.730.340.0 29.1 2.0 464516 43 103 17.7 677 983 44.1
Gesamt/ 1400 679685112203 69 143 647210 120 348 256 276 1077 788
Durchschnitt

Tabelle 45: Verteilung klinischer Parameter in Abhangigkeit von der Kategorie fir alle Patienten seit 1988
(aus TRM/JB2000, Teilabschnitt der Tab 59.)

Gleiches Verhalten zeigt sich in unserem Kollektiv, bei dem mit steigendem Tumorstadium
die Wahrscheinlichkeit eines organbegrenzten Karzinoms abnimmt.

Der Zusammenhang zwischen PSA und Grading bzw. Gleason Score wird in Tabelle 46
beschrieben und zusammengefasst. Ahnliche Grading-Verteilungen in Abhangigkeit vom
PSA-Wert zeichnen sich im Tumor Register Minchen (TRM) (Tabelle 47) ab.

PSA pG1 pG2 pG3+4 | pGs24 | pess5 | pGse | pGs7 pG180 &
0-4 30,00 55,00 15,00 30,00 25,00 20,00 20,00 5,00
>4-10 6,90 80,46 12,64 11,49 22,99 34,48 21,84 9,20
>10-20 4,49 73,03 22,47 6,47 21,35 31,46 25,84 14,61
>20 2,20 63,74 34,07 4,40 10,99 18,68 35,16 30,77
gesamt 10,90 68,06 21,05 13,09 20,08 26,16 25,71 14,90

Tabelle 46: Zusammenschau postoperatives Grading und Gleason Score in Abhangigkeit vom PSA (ng/ml)

Generell ist eine leichte Verschiebung hin zu niedrigen PSA-Werten bei Diagnosestellung
nach 1995 erkennbar, was mit einem weiteren Anstieg der Inzidenz, aufgrund einer
kontinuierlichen Inanspruchnahme der Friherkennung, zu erklaren sein dirfte. (siehe
Tabelle 47)

Alter Grading Proz. Verteilung
Mittelwert G1 G2 G3-4 1991-95 >95
PSA(ng/m) % Jahre % % % % %
<4 12.0 654 240 64.2 11.8 11.6 121
4-<10 34.3 659 145 731 124 28.1 374
10-<20 2.5 66.7 9.8 71.1 19.1 251 258
>20 28.2 69.1 6.3 60.6 33.1 352 247
Gesamtl 4500 669122680 198 1000 100.0
Durchschnitt

Tabelle 47: Verteilung des Gradings in Abhangigkeit vom PSA fiir Patienten seit 1992
(aus TRM/JB2000, Tab. 60)

Im kurativ-therapeutischen PSA-Bereich von 4 bis 10ng/ml ist die Expression der low-risk
Tumore (Grading 1/2 und Gleason Score 2-6) am ausgepragtesten. Wohingegen im PSA-
Bereich grofer 20ng/ml diese zugunsten der high-risk Gruppe deutlich abfallen. (siehe
Tabelle 46)
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Die Diskussion um die Bedeutung der histologischen Subklassifikation des
Prostatakarzinoms fur die Abhangigkeit vom PSA-Wert ergibt in unserer Untersuchung
keinen neuen Hinweis.

Zusammenfassend zeigt sich, dass mit steigendem PSA die Differenzierung abnimmt.

Analoges Verhalten sieht man ebenfalls bei Kleer (siehe Tabelle 48 und 49)

PSA oC CP/SVI PSM LNI low-risk high-risk low-risk high-risk
Row% pT1/2 pT3 pT4 R+ N+ G172 G 3/4 GS 2-6 GS 7-10
0-4 70,00 30,00 0,00 25,00 5 85,00 15,00 75,00 25,00
4-10 57,47 39,08 3,45 24,14 2,35 87,36 12,64 68,96 31,04
10-20 42,70 51,69 5,62 30,34 8,14 77,53 22,47 59,55 40,45
>20 24,76 64,84 10,99 53,85 12,22 65,93 34,07 34,07 65,93
2 42,20 50,53 6,27 35,54 7,50 77,35 22,65 55,40 44,60

Tabelle 48: Stammdatentabelle unseres Kollektivs, PSA versus pT, R+, pN+, pG

PSA N oC CP SVI PSM LNI pG1/2 | pG3/4
0-4 199 | 61,30 12,60 9,40 14,90 220 (| 77,25 | 23,15
4-10 305 | 53,00 15,00 9,00 17,00 6,00 | 66,00 | 34,00
10-25 288 | 33,00 13,00 13,00 | 25,00 16,00 || 55,00 | 45,00
>25 153 14,00 10,50 12,60 | 30,70 | 32,70 | 35,00 | 65,00

Tabelle 49: Stammdatentabelle von Kleer’s Kollektiv, PSA versus OC, PSM, LNI, pG

Das PSA steigt mit Zunahme des lokalen (T) und regiondren (N) bzw. des abgesiedelten
Tumorvolumens (M). Gleichzeitig wird das Grading prognostisch unglnstiger und die
Wahrscheinlichkeit auf organbegrenztes Tumorwachstum nimmt ab.

Betrachtet man in Abhangigkeit von TNM-Gruppierungen (Tabelle 50) die PSA-Werte und
das Grading, so zeigt sich keine statistisch signifikante Erh6hung von PSA und Grading im
kurativen Stadium T1-2 NO MO zu T1-2 NX MO mit PSA <10ng/ml. Bei positiven
Lymphknoten jedoch ist im T1-2 Stadium eine Verschiebung hin zu héheren PSA-Werten
(>10ng/ml) und wenig differenzierten Karzinomen zu sehen. Dieses Verhalten ist sowohl in

unserem Kollektiv als auch in dem von Kleer nachzuvollziehen.

Alter PSA (ng/ml) Grading
n=9678 Mittelvert <4 4-<10 10-<20 220 G1 G2 G34
TNM % Jahre % % % % % % %
T1NOMO 5.1 704 248 409 225 118504 434 6.2
T2NOMO 33.1 648 152 464 267 11.7 15.076.9 8.1

T1-2NXMO 12.9 722 16.0 420 214 20.6 32.9 56.1 11.0
T1-2N+MO 1.2 66.0 59 179 298 464 6.9 67.2 259
T3NOMO 22.7 65.3 94 303 324 279 46 713 241
T4NOMO 2.1 65.6 6.9 172 297 46.2 3.1 46.7 50.2
T3-4NXMO 6.1 741 6.1 190 233 516 59 58.6 35.5
T3-4N+MO 7.2 64.4 46 160 272 522 15 564 421
T_N_M1 9.6 70.7 2.0 6.2 59 859 34492474

Tabelle 50: Verteilung von Alter, PSA und Grading in Abhangigkeit von TNM-Gruppierungen
(aus TRM/JB 2000, Tab.61)
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Fir die Therapieentscheidung stellt die ,richtige” Einschatzung des Tumorstadiums trotz der
zunehmend besseren bildgebenden Verfahren ein Problem dar. Die PSA- und Grading-
Befunde reichen diesbeziglich nicht aus. Die Unterschiede zwischen der klinischen
Beurteilung des cT-Befundes und dem pathologischen pT-Befund sind zu beachten. Das
Understaging bei klinisch organbegrenztem Wachstum wie in den Tabellen 51 und 52
dargestellt ist fiir die Wahl der Therapiemethode von Bedeutung.

pT-Kategorie
pT2 pT3 pT4 k.A.
praT-Kat. % % % % %

T 36.2 284 99 1.2 243
T2 2.0 60.8 222 1.5 13.5
T3 1.0 9.1 56.9 52 2738
T4 0.6 1.0 5.1 37.7 55.6

Tabelle 51: Verteilung praT versus pT seit 1988; T1 mit PVE wurden unter pT2 zusammengefasst
(aus TRM/JB2000, Tab.63)

cT- pT-Kategorie in %
Kat. pT1 pT2 pT3 pT4

T1 26 48 24

T2 4 56 36

T3 2 17 73

T4 0 0 73 27

Tabelle 52: Verteilung cT versus pT in unserem Kollektiv

Hinsichtlich der Prognose radikal prostatektomierter Patienten stellen der positive
Schnittrand und der Lymphknotenbefall die entscheidenden Faktoren dar.

Die eigenen Untersuchungen zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit einer postoperativen R1-
Situation mit den praoperativen Parametern PSA, klinisches T-Stadium und Biopsie-Grading
direkt korreliert.

Unsere und Kleers Daten weisen diesbezlglich Analogien auf. (siehe Stammdatentabellen
48 und 49).

Im therapeutisch-kurativen Bereich der organbegrenzten T1/T2 Tumore sind nach dem
praoperativen T-Stadium 75,5% (Tabelle 44), nach dem Biopsie-Grading (low-grade
Karzinome) 69% (Tabelle 54) und nach dem PSA (0-10ng/ml) 75,7% (Tabelle 53) in
unserem Kollektiv residualtumorfrei. In den PSA-Gruppierungen 0-4ng/ml und 4-10ng/ml
weisen 25% bzw. 24% einen positiven Schnittrand auf. Bei Kleer sind es hingegen bei PSA-
Werten 0-4ng/ml 15% und bei 4-10ng/ml 17% der Prostatektomiepraparate mit einem
Schnittrandbefall. Die unterschiedliche Auspragung des positiven Schnittrandes in
Abhangigkeit von verschiedenen OP-Verfahren sei hier nochmals herausgestellt.
(Stolzenburg et al. (2004), Wirth et al. (1998), Schéfer et al. (2006), Stamey et al. (1990))
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PSA R+ PSM PSA (Kleer)
0-4 25 15 0-4
4 bis 10 24 17 4 bis 10
10 bis 20 30 25 10 bis 25
>20 54 30 >25

Tabelle 53: Gegenuberstellung positiver Schnittrander in Abhangigkeit vom PSA in unserem und Kleers Kollektiv

cG R+ PSM (Kleer)
low- G172 33,33 (88) 20,00
risk GS2-6 28,57 (58) %
) G3/4 60,87 (14) 24,00
high-
. GS7-
risk 10 52,38 (44) -

Tabelle 54: Gegeniiberstellung positiver Schnittrander in Abhangigkeit vom Grading der Stanzbiopsie in unserem
und Kleers Kollektiv

PVE: Op.- rel. Survival
Radikalitat 10 J.
RO R1-2 RX PVE ";,'\j"é
TNM % % % % %

T1NOMO 923 33 441302 76.9
T2NOMO 87.7 85 3.8 1257 106.5
T1-2NXMO0 81.6 120 6.4 768 913
T1-2N+MO 58.7 21.7 19.6 107.3 729
T3NOMO 59.4 300 106 1121 85.0
T4NOMO 20.7 676 11.7 828 424
T3-4NXMO 46.1 462 7.7 1171 423
T3-4N+MO 43.6 40.7 157 895 69.0
T_N_M1 5.0
Tabelle 55: Therapiemallnahmen in Abhangigkeit von TMN-Gruppierungen (Teilausschnitt Tab. 62 aus
TRM/JB2000)

cT R+ PSM (Kleer)
T1,2a/b 33,90 18,00

T2c 29,69 21,00

T3 47,79 26,00

T4 72,73 -

Tabelle 56: Gegeniberstellung positiver Schnittrander in Abhangigkeit vom klinischen Tumorstadium in unserem
und Kleers Kollektiv

Die Vorhersage des Lymphknoten-Status griindet in unserer Untersuchung alleine auf dem
praoperativen PSA-Wert. Pradiktiv missen wir uns bezlglich der positiven Lymphknoten an
die Ausarbeitungen von Kleer anlehnen, was insbesondere unter dem Aspekt der
Vergleichbarkeit der PSA-Werte bei positiven Lymphknoten statthaft ist (Tabelle 57).

In unserem Gesamtkollektiv weisen 7,5% der Patienten einen Lymphknotenbefall auf.
Hiervon haben 48% der Patienten einen PSA <20ng/ml und bei 14% liegt der der PSA-Wert
im therapeutischen Bereich (PSA <10ng/ml) (Tabelle 25).
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PSA
N+ LNI (Kleer) | PSA [ng/mi]
[ng/ml]
0-4 5,00 2,2 0-4
4 bis 10 2,35 6,00 4 bis 10
10 bis 20 8,14 16,00 10 bis 25
>20 12,22 32,7 >25

Tabelle 57: Gegeniiberstellung Lymphknotenbefall in Abhangigkeit vom PSA in unserem und Kleers Kollektiv

Unsere Untersuchungen ergeben hinsichtlich der Fernmetastasierung im therapeutischen
PSA-Bereich von 0-10ng/ml nur in einem Fall osséaren Filiae. Bei Kleer wurden Patienten mit
Knochenmetastasierung komplett aus der Studie ausgeschlossen.

Bei Hautmann et. al. (2006) liegt die Wahrscheinlichkeit fir Metastasen bei 35% im Stadium
T2c und die Mortalitdt ohne Behandlung liegt bei 70% in 5-10 Jahren, wahrend im Stadium
T3 eine Metastasierungswahrscheinlichkeit von 50% und eine unbehandelte Mortalitat von
75% in 5-10 Jahren zu erwarten ist. Dem stehen bei uns im Stadium T2c 34% als non-organ-
confined und bei Kleer 61% entgegen.

Zusammenfassend werten wir die letzte Gruppierung unter dem Aspekt organ-confined und
non-organ-confined unter Einbeziehung des Lymphknotenstatus aus und kommen zu dem
Ergebnis, dass im therapeutischen Bereich T1, T2a/b in unserer Patientengruppe 75,51%
organbegrenzte Tumore haben. Bei Kleer sind entsprechend in dieser Gruppierung 64%. Im
Stadium T2c¢ kdénnen 66,13% unseres Kollektives kurativ behandelt werden (OC), bei Kleer
entsprechend 39%. Im palliativen Bereich ¢T3 sind es bei uns 50% und bei Kleer 17%. Die
Diskrepanz des organbegrenzten Wachstums zwischen unseren und Kleers Daten bei T2c
und T3 Karzinomen ist auf eine hdhere praoperative Understaging-Rate zurlckzufihren
(Tabelle 58).

oC
cT oC
(Kleer)
T1, T2alb 75,51 64,00
T2¢ 66,13 39,00
T3 50,00 17,00

Tabelle 58: Gegenuberstellung Organbegrenzung in Abhangigkeit vom klinischen Tumorstadium in unserem und
Kleers Kollektiv

Uber die histologische Vorhersagbarkeit nach low- und high-risk Karzinomen ist zu sagen,
dass eine Organbegrenzung im therapeutischen Bereich des Grading G1/2 bzw. GS 2-6, bei

uns in ca. 66% und bei Kleer in ca. 50% vorliegt (Tabelle 59).
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% Grading ocC OC (Kleer)
Low- G1/2 63 49
grade GS2-6 69 -
High- G3/4 35 24
grade GS7-10 40 -

Tabelle 59: Gegenuberstellung Organbegrenzung in Abhangigkeit vom Grading der Stanzbiopsie in unserem und
Kleers Kollektiv

Nomogramm-Validierung

Die Nomogramme sollen anhand der Kombination von PSA, klinischem T-Stadium und
histologischem Grading an der Stanzbiopsie eine fiir jeden Patienten individuell ablesbare
Wahrscheinlichkeit eines noch organbegrenzten Prostatakarzinoms liefern. Um eine
Validierung des Nomogramms von Kleer et al. (1993) mit den Ergebnissen unseres
Kollektives zu ermdglichen, musste wegen fehlender Angaben in den uns vorliegenden

Unterlagen, eine artifizielle Unterteilung getroffen werden. (Siehe Material und Methoden)

Klin. Tumor- Biopsie- N % Wahrscheinl. OC | % Wahrscheinl. OC
stadium Grading unseres Kollektivs nach Kleer et al.
low 92 68,47 64,34
T1,T2a/b
high 4 75,00 55,75
low 62 58,06 31,20
T2c
high 5 20,00 15,00
low 103 19,41 19,46
T3
high 10 10,00 12,50

Tabelle 60: Gegenuberstellung der Wahrscheinlichkeiten des organbegrenzten Wachstums in Abhangigkeit vom
klinischen Tumorstadium, dem Grading der Biopsie in unserem und dem Kleer Kollektiv

Die Prozentwerte fir die Gruppen mit hoher Anaplasiestufe in unserem Patientengut sind
aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht aussagekraftig. Die Fallzahlen in den Gruppen mit
niedriger Anaplasiestufe sind jedoch hoch genug, um als aussagekraftig zu gelten.

Far die in T1, T2a/b sowie die in T3 eingeordneten Falle stimmt die mit Hilfe des
Nomogramms von Kleer ermittelte Wahrscheinlichkeit einer Organbegrenzung sehr gut mit
der bei unseren Patienten gefundenen tatsachlichen postoperativen Einstufung Uberein. In
der Gruppe des klinischen T2c findet sich jedoch eine erhebliche Differenz von 26,86%.
Somit wies etwa ein Viertel der Patienten dieser Gruppe entgegen der Vorhersage des

Nomogramms von Kleer et al. (1993) eine organbegrenzte Erkrankung auf.
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F. Zusammenfassung

In dieser Studie von 287 Patienten mit histologisch gesichertem Adenokarzinom der Prostata
wird retrospektiv anhand der zur Verfiigung stehenden Parameter eine hochwahrscheinliche
Voraussage Uber das lokoregionare Wachstum des Tumors getroffen.

Hierbei werden praoperativ erhobene Werte (initiales PSA, das klinische Tumorstadium und
das Grading der Biopsie) mit dem postoperativen Status (histologische Aufarbeitung des
Prostatektomiepraparats sowie der Lymphknoten) verglichen. In der univariaten Analyse
zeigt sich in ca. einem Drittel der Falle ein Understaging bzw. Undergrading.

Nach Korrelation samtlicher Parameter in der multivariaten Analyse zeigt sich die bereits in
der Literatur beschriebene direkte Proportionalitat der praoperativen Werte zum endgultigen
Tumorstadium. Daruber hinaus ist es mdglich, in den aus diesen Daten erstellten
Nomogrammen, die Wahrscheinlichkeit des ,realen“ Tumorstadiums abzuschatzen und
konsekutiv die am besten geeignete individuelle Therapie einzuleiten.

Des Weiteren vergleicht diese Studie lhre Ergebnisse auf jeder analytischen Ebene mit
denen von Kleer et al. (1993). Bezlglich der low-grade Karzinome in den Stadien T1, T2a/b
sowie T3 stimmen unsere Daten mit den Daten von Kleer weitgehend Uberein. Im Stadium
T2c allerdings findet sich eine deutliche Divergenz von 26%. Das organbegrenzte Wachstum
wird bei uns praoperativ mit 58,06% richtig vorhergesagt, wahrend es bei Kleer et al.
lediglich 31,20% sind. Dies ist auf das erhéhte praoperative Understaging in Kleers Kollektiv
zurickzufuhren. Bei den high-grade Karzinomen sieht man ebenfalls die oben beschriebene
Ubereinstimmungstendenz. Diese kann allerdings aufgrund der zu geringen Fallzahl
unsererseits nicht gesichert werden.

Die von Kleer et al. (1993) entwickelten Nomogramme treffen eine Aussage bezuglich der
lokalen Ausbreitung des Prostatakarzinoms (T-Stadien). Den Lymphknotenstatus behandelt
Kleer ausschlieRlich in seiner multivariaten Analyse. Durch Einbeziehung des
Lymphknotenbefalls erweitert unsere Studie die Aussagekraft der Nomogramme um die
regionare Ausbreitung.

Mithilfe dieser Nomogramme und den in der Vorsorgeuntersuchung klinisch erhobenen
Parametern ist es moglich, die lokoregiondre Ausbreitung des Prostatakarzinoms
abzuschatzen und konsekutiv das geeigneteste therapeutische Verfahren einzuleiten.
Gerade bei den hierbei untersuchten low-grade Karzinomen der Stadien T1, T2 und bedingt
T3 ist die radikale Prostatovesikulektomie als Goldstandard mit kurativem Ansatz zu sehen.
Letztendlich ist dieser Shift hin zu kurativ behandelbaren Tumorstadien als Erfolg des PSA-
Screenings im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen und der damit verbundenen

frihzeitigeren Diagnosestellung zu sehen.
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