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Kurzreferat

Das Prostatakarzinom (PCA) ist die hdufigste maligne Tumorerkrankung des
Mannes. Die PSA-Wert-Bestimmung und/oder die digital-rektale Untersuchung
ergeben die Indikation zur Prostatabiopsie. Mit Hilfe der ultraschallgezielten trans-
rektalen Prostatabiopsie soll eine mdglichst vollstdndige Detektion aller PCA-Trager
erreicht werden. Zusitzlich soll sie eine exakte Aussage tiber die Tumorausbreitung
in der Prostata und den Tumorgrad zulassen, um eine addquate Therapieform
auswihlen zu konnen. In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine Gegeniiberstellung
der histologischen Ergebnisse von Bioptat und Prostatektomiepraparat von 202
Patienten, die in der Universititsklinik und Poliklinik fiir Urologie der Martin-
Luther Universitit Halle-Wittenberg sowohl einer sonographisch gezielten
transrektalen Prostatabiopsie als auch einer radikalen Prostatektomie unterzogen
wurden. 87 Patienten erhielten eine herkdmmliche Sechsfachbiopsie der peripheren
Prostatazone, 115 Patienten eine Zehnfachbiopsie (6 Biopsien der peripheren Zone +
4 Biopsien der Transitionalzone). Der Aussagewert der beiden Biopsiemodi wurde
miteinander verglichen.

Bei 9,6% der Patienten mit Zehnfachbiopsie konnte der Tumornachweis
ausschlieBlich in den zusitzlich gewonnenen Transitionalzonenbiopsien erbracht
werden. Die Zehnfachbiopsie fiihrte gegeniiber der Sechsfachbiopsie zu einer
signifikant hiufigeren Ubereinstimmung der Tumorgrade zwischen der Biopsie- und
OP-Histologie bei Verwendung der Helpap-Klassifikation, nicht jedoch bei
Zugrundelegung des Gleason-Schemas. Sowohl bei Verwendung des
Tumorgradings nach Helpap als auch nach Gleason lag bei mehr als der Hélfte der
Patienten ein Undergrading des Tumors bei der Biopsie vor. Dieses trat umso
hdufiger auf, je besser differenziert der Tumorgrad des Bioptats angegeben wurde.
Beziiglich der Aussage zur Ausbreitung des Karzinoms in der Prostata (uni-
vs.bilateral) bestand zwischen den Biopsiemodi kein signifikanter Unterschied. Bei
71% der Patienten mit bioptisch ausschlieBlich unilateralem PCA-Nachweis lag im
Prostatektomiepréparat ein bilateral infiltrierendes Karzinom vor. Eine
Ubereinstimmung der histologisch gesicherten Tumorausbreitung in Bioptat und

Prostatektomiepréiparat konnte in 45,5% der Félle festgestellt werden.

Liebau, Annegret: Aussagewert der ultraschallgezielten Prostatabiopsie zur
Diagnostik des Prostatakarzinoms: 6 fach- vs. 10 fach-Biopsie.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 78 Seiten, 2008
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Verzeichnis der Abkiirzungen und Symbole

- PCA:

- PSA:

- f-PSA:

- f-PSA%:

- PSAD:

- DRU:
- TRUS:
- PZ:

- TZ:

- etal:

- random :

Prostatakarzinom

Prostataspezifisches Antigen

freies prostataspezifisches Antigen

Prozentualer Anteil des freien prostataspezifischen Antigens am
gesamten prostataspezifischen Antigen im Serum

Dichte des prostataspezifisches Antigens, errechnet aus der
Hohe des gesamten im Serum vorliegenden prostataspezifischen
Antigens dividiert durch das sonographisch erfasste
Prostatavolumen

Digital-rektale Untersuchung

Transrektaler Ultraschall

Periphere Zone der Prostata nach McNeal

Transitionalzone der Prostata nach McNeal

et alii (und Andere)

zufillig, stichprobenartig



1. Einleitung und Zielstellung

In Deutschland werden derzeit jahrlich etwa 48650 Prostatakarzinome
diagnostiziert. Somit ist die Prostata mit 22,3% die haufigste Lokalisation bosartiger
Neubildungen beim Mann. Bei den zum Tode fiihrenden Krebserkrankungen steht
das Prostatakarzinom mit 10,4% an dritter Stelle [39, 8]. Hierbei hdngt die
tumorbedingte Mortalitdtsrate in hohem Mafle vom Differenzierungs- und
Ausbreitungsgrad des Karzinoms bei Diagnosestellung ab.

Das organbegrenzte, gut differenzierte Prostatakarzinom ist bei entsprechender
Therapie unter kurativer Zielsetzung heilbar. Voraussetzung hierfiir ist die moglichst
frithzeitige Detektion, zum Beispiel bei dem noch asymptomatischen Karzinom-
trager. Wird die Diagnose erst bei Auftreten von Symptomen wie Knochen-
schmerzen oder subvesikaler Obstruktion gestellt, ist das Karzinom in der Regel
bereits organiiberschreitend gewachsen und metastasiert, sodass nur noch eine
palliative Therapie realistisch ist. Es ist somit unumstritten, dass der Prostata-
karzinomfritherkennung zur Detektion potentiell kurabler Tumoren eine eminent
wichtige Bedeutung zukommt. Hierzu stehen die Bestimmung des Prostata-
spezifischen Antigens sowie die rektale Tastuntersuchung zur Verfiigung.

Mit dem Prostataspezifischen Antigen (PSA), 1979 erstmals durch Wang et al.[88]
publiziert, existiert ein wertvoller Serummarker zur Fritherkennung des
Prostatakarzinoms. Die Serinprotease von 33kDa wird hauptsédchlich von den
Epithelzellen der Prostatadriisen produziert. Das PSA gehort zur Gruppe der
humanen Kallikreine mit proteolytischer Aktivitdt und dient nach der Sekretion in
das prostatische Gangsystem vor allem der Verfliissigung des méannlichen
Ejakulats[36]. Doch auch unter anderem in weiblichen paraurethralen Driisen,
Brustgewebe, Endometrium, Plazenta sowie in Nierenzellkarzinomen konnten
geringe Mengen von PSA nachgewiesen werden [36]. Trotzdem gilt das
Prostataspezifische Antigen in entsprechenden Konzentrationsmengen als hoch
organspezifisch. Ein limitierender Faktor des PSA besteht allerdings in seiner
geringen Prostatakarzinom-Spezifitit. So kann ebenso eine mechanische Irritation
der Prostata wie zum Beispiel im Rahmen einer Zystoskopie oder einer digital-
rektalen Untersuchung und auch eine akute oder chronisch entziindliche
Veranderung der Prostata eine Erhéhung des Serum-PSA bedingen [36].

Ein weiterer Anstieg des Serum-PSA ist mit steigendem Patientenalter und der
damit einhergehenden Volumenzunahme der Prostata zu verzeichnen (Tabelle 1,

Seite 2) [36, 66].



Tabelle 1: Referenzwerte fiir Serum-PSA (Tandem-R, Hybritech) und

Prostatavolumen in Abhédngigkeit vom Patientenalter [66]

Patientenalter Altersspezifischer Altersspezifischer
PSA-Referenzwert Referenzbereich fiir das
Prostatavolumen
<50 Jahre <2,5 ng/ml 13 ml—51 ml
50 — 59 Jahre <3,5 ng/ml 15 ml — 60 ml
60 — 69 Jahre <4,5 ng/ml 17 ml — 70 ml
70 — 79 Jahre < 6,5 ng/ml 20 ml — 82 ml

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms betrégt bei PSA-
Werten < 4,0 ng/ml 4-15%, zwischen 4,0 und 10,0ng/ml 25% und > 10,0ng/ml
33-50% [29]. Die Wahrscheinlichkeit eines organbegrenzten Tumorstadiums liegt
bei PSA-Werten unter 4,0ng/ml bei 90%, zwischen 4,0 und 10,0ng/ml bei 70% und
iiber 10ng/ml bei 50% [29]. Um eine verminderte Prostatakarzinomdetektion bei
Patienten ab dem 65.Lebensjahr trotz der hohen altersabhéngigen Referenzwerte fiir
das Serum-PSA und bei Patienten unter 50 Jahren die Anzahl unnétiger
Prostatabiopsien bei niedrigem altersabhdngigem PSA-Referenzwert moglichst zu
reduzieren, wurde in der S3-Leitlinie ,,Friiherkennung des Prostatakarzinoms* ein
Schwellenwert von 4,0 ng/ml Serum-PSA fiir alle ménnlichen Patienten mit
Verdacht auf Prostatakarzinom empfohlen. Ab einem PSA-Wert von 4,0 ng/ml
sollte somit die Indikation zur Durchfiihrung einer transrektalen Prostatabiopsie
gestellt werden [29]. Der Bereich zwischen einem Serum-PSA-Wert von 4,0 und
10,0 ng/ml wird auch als sogenannte ,,diagnostische Grauzone* bezeichnet, da hier
trotz steigender Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms auch
gutartige Verdanderungen der Prostata fiir die PSA-Wert-Erhohung ursédchlich sein
konnten. Somit besteht in diesem Bereich eine relative Indikation zur Biopsie. Eine
Erhohung des Serum-PSA auf 10,0 ng/ml oder hoher gilt hingegen als hochgradig
suspekt und muss moglichst zeitnah durch eine Prostatabiopsie abgeklért

werden [29]. Das prostataspezifische Antigen liegt im Serum in freier und in
gebundener Form vor. Bindungen bestehen dabei vor allem an al-Antichymotrypsin
(ACT-PSA), al-Antitrypsin und a2-Makroglobulin. Der Anteil an gebundenem PSA
entspricht 70-90% des Gesamt-PSA. Hingegen liegen 10-30% des Gesamt-PSA im
Serum ungebunden vor, dieser Anteil wird als freies PSA (f-PSA) bezeichnet. Dem
freien PSA wird eine Proteinaseaktivitit abgesprochen [36]. Der prozentuale Anteil

des f-PSA am Gesamt-Serum-PSA (f-PSA%) ist bei Patienten mit Prostatakarzinom




geringer als bei Patienten mit benignen Verdnderungen der Prostata [36, 45, 68,
12]. Die Ursache hierfiir ist noch nicht vollstandig geklart [45, 29]. Der Wert der
Bestimmung des f-PSA%-Anteils zusétzlich zur Bestimmung des Gesamt-PSA liegt
in der Reduzierung unnétiger Prostatabiopsien bei Gesamt-PSA-Werten im
sogenannten ,,diagnostischen Graubereich® zwischen 4,0 und 10,0 ng/ml, wobei eine
moglichst hohe Karzinomdetektionrate bei diesen Patienten erhalten bleiben

soll [29]. Catalona et al. erzielten 1998 eine um 20% verminderte Biopsierate bei
Anwendung eines f-PSA%-Schwellenwertes von 25% bei Patienten mit Gesamt-
PSA-Werten zwischen 4,0 und 10,0 ng/ml bei einer verbleibenden PCA-
Detektionsrate von 95% [12]. Partin et al. empfahlen einen f-PSA%-Schwellenwert
von 20%, bei dessen Verwendung sich die Anzahl an Prostatabiopsien um 29% bei
Patienten mit Gesamt-PSA-Werten zwischen 4 und 10ng/ml verringern liel3
(PCA-Detektionsrate 95%) [68].

Um die Indikation zur transrektalen Prostatabiopsie bei grenzwertig erhdhten
Serum-PSA-Werten zu erhérten, ist eine wiederholte PSA-Bestimmung in
regelmifBigen Abstdnden und die Errechnung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit
(PSA-velocity) zu empfehlen [29]. Zur korrekten Bestimmung der PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit sind mindestens drei Messungen des Serum-PSA unter
identischen praanalytischen und analytischen Bedingungen innerhalb von zwei
Jahren notwendig. Bei einer PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von 0,75 ng/ml pro Jahr
oder hoher ist trotz unauffilligem rektalen Tastbefund bei den Patienten in bis zu
62% ein Prostatakarzinom nachweisbar [29].

Die Bestimmung der PSA-Dichte (PSAD) als Quotient aus Serum-PSA-Wert und
transrektal-sonographisch ermitteltem Prostatavolumen ermdglicht eine weitere
Differenzierung zwischen malignen und benignen Verdnderungen der Prostata [29].
Die PSA-Serum-Konzentration steigt mit zunehmendem Volumen der Prostata

an [66]. Jedoch wird bei benignen Prostataverdnderungen (BPH) pro Prostata-
volumenanteil zehn Mal weniger PSA produziert, als bei malignen Verdnde-
rungen [81]. Eine PSAD >0,15 gilt als prostatakarzinomverdéchtig und sollte durch
eine Prostatabiopsie abgeklart werden [29].

Im Rahmen der Krebsfritherkennungsprogramme der gesetzlichen Krankenkassen in
Deutschland wird die digital-rektale Untersuchung der Prostata ab einem Alter von
45 Jahren jdhrlich empfohlen und finanziert. Hierbei wird die Prostata transrektal-
digital beziiglich ihrer Grof3e; Abgrenzbarkeit; Konsistenz; Grofle, Form und Lage
moglicher Indurationen sowie der Verschieblichkeit der Rektumschleimhaut

begutachtet [48]. Ein suspekter Tastbefund fiihrt ebenso wie eine PSA-Wert-



Erhohung auf iiber 4,0 ng/ml zur Indikation einer transrektal ultraschallgezielten
Prostatabiopsie [29].

Nach McNeal [61, 79] wird die Prostata in 4 verschiedene anatomische Zonen
eingeteilt. Die periphere Zone stellt mit ca. 75% den gréften Anteil des
Driisengewebes dar. In direkter Umgebung der Urethra, vom Blasenhals bis distal
des Colliculus seminalis, befindet sich die so genannte priaprostatische Region. Sie
bildet einen Volumenanteil von 5-10% der Gesamtdriise und umfasst die peri-
urethralen Driisen sowie die Transitionalzone. Wahrend 75-80% aller Prostata-
karzinome ihren Ausgang von der peripheren Zone nehmen, gilt die Transitional-
zone als klassischer Ursprungsort der benignen Prostatahyperplasie. Die nahezu
driisenfreie anteriore Zone sowie die zentrale Zone haben fiir die Erkrankungen der
Prostata keine wesentliche Bedeutung [79].

Die transrektale, ultraschallgezielte Prostatabiopsie sollte eine moglichst voll-
standige Detektion aller vorhandenen Prostatakarzinome gewihrleisten. Zusétzlich
sollte sie eine moglichst exakte Bestimmung der Tumorausbreitung bezogen auf die
zonale Anatomie der Prostata sowie des Tumordifferenzierungsgrades bei moglichst
geringer Komplikationsrate zulassen, um im Anschluss eine stadiengerechte
Therapieform auswéhlen zu konnen. Der Anteil an Prostatakarzinomen, der mithilfe
einer Prostatabiopsie diagnostiziert werden konnte, wird als Detektionsrate
bezeichnet.

Hodge et al. [49] etablierten 1989 erstmals die Durchfiihrung einer randomisierten
sechsfachen transrektalen ultraschallgezielten Prostatabiopsie. Hierbei wurden bei
Vorliegen einer Indikation zur Biopsie jeweils drei Stanzzylinder der rechten und
linken peripheren Zone der Prostata gewonnen. Im Gegensatz zu fritheren
Biopsiestrategien wurden dabei nicht nur gezielte Probeentnahmen aus Arealen, die
sich in der digital-rektalen Untersuchung (DRU) oder der transrektalen Ultraschall-
untersuchung (TRUS) als karzinomverdéchtig darstellten entnommen, sondern jede
Prostatabiopsie nach einem festen Schema durchgefiihrt. Dieses Vorgehen wurde als
randomisierte Prostatabiopsie oder auch Randombiopsie bezeichnet.
Karzinomsuspekte Areale, digital-rektal palpiert oder sonographisch erfasst,
konnten zusitzlich durch gezielte Herdbiopsien reprisentiert werden. Hodge et al.
berichteten, mit Hilfe der randomisierten Sechsfachbiopsie im Gegensatz zur
Durchfiihrung strikt sonographisch gezielter Herdbiopsien eine Erh6hung der
Karzinomdetektionsrate auf 94% erreicht zu haben [49]. In dem Bestreben, die
Tumordetektionsrate weiter zu erhohen, erweiterten unter anderem Morote et al.

[63], Terris et al. [85] und Onder et al. [67] den Sechsfachbiopsiemodus um die



zusitzliche randomisierte Entnahme von Biopsiezylindern aus der
Transitionalzone. Auch hier war jeweils die zum randomisierten Biopsiemodus
zusitzliche Gewinnung von Herdbiopsien moglich.

Die transrektale Prostatastanzbiopsie wird sonographisch gezielt durchgefiihrt.
Dabei wird gleichzeitig eine Beurteilung des transrektalen Ultraschallbefundes der
Prostata hinsichtlich ihres Volumens, ihrer Kapselstrukturen, der Echogenitét des
Parenchyms und des Fiillungszustandes der Samenblasen ermdglicht.

Jeder gewonnene Stanzbiopsiezylinder wird einzeln unter Dokumentation seiner
Entnahmestelle einer histologischen Untersuchung zugefiihrt. Bei nachweisbarer
Prostatakarzinominfiltration wird fiir jeden Biopsiezylinder der vorliegende
Tumorgrad bestimmt. Hierzu sind sowohl das Tumorgrading nach Gleason [40], als
auch das Tumorgrading des pathologisch-urologischen Arbeitskreises ,,Prostata-
karzinom* nach der Modifikation durch Helpap et al.[47] {iblich.

Das histologische Grading nach Gleason orientiert sich an den verschiedenen
Wachstumsmustern des Prostatakarzinoms [40]. Eine zunehmende Entdiffe-
renzierung des Tumors duBert sich in einem vermehrten Verlust der normalen
histologischen Architektur der Prostatadriisen. Anhand von Driisenform,
Driisengrof3e, Driisenabstand, Herdbegrenzung und Ausmal} der Stromainvasion
werden dem vorliegenden Wachstumsmuster Werte von 1 bis 5 zugeordnet, wobei
mit steigender Zahl eine zunehmende histologische Entdifferenzierung
charakteristisch ist. Da bei einem Prostatakarzinom in der Regel mehrere
verschiedene Wachstumsmuster vorliegen, wird beim Grading nach Gleason [40]
der Tumorgrad durch die Summe der beiden am haufigsten vorherrschenden Muster
festgelegt. Dabei steht das dominierende Wachstumsmuster an erster Stelle, gefolgt
von dem zweithdufigsten. Die sich aus den Werten der beiden dominierenden
Wachstumsmuster ergebende Summe wird als Gleason-Score bezeichnet [40].

Das histologisch bestimmte Gleason-Muster erlaubt die Abschétzung der Prognose
des Prostatakarzinoms. Hierbei haben Karzinome mit einem histologisch gesicherten
Gleason-Muster von 1+1=2 bis 3+4=7a eine giinstigere Prognose als Karzinome der
Gleason-Muster 4+3=7b bis 5+5=10 mit einer eher schlechten Prognose der
Tumorerkrankung. Im Jahr 2005 wurde das Gleason-Grading auf Betreiben der
,International Society of Urological Pathology (ISUP)* modifiziert [46].
Grundlegende Anderungen basierten dabei vor allem auf einer Verinderung der
histopathologischen Kriterien, welche die Gleason-Muster 3 und 4 charakterisieren.

Die Modifikation des Grading-Systems filihrte zu einer erhdhten Reproduzierbarkeit



sowie einer steigenden Ubereinstimmung zwischen Tumorgrad der Biopsie-
histologie und der Histologie des Prostatektomiepraparates [46].

In der eigenen Untersuchung kam, entsprechend des Untersuchungszeitraums 1998
bis 2004, durchgehend das konventionelle Gleason-Grading zur Anwendung.

Das histologisch-zytologische Grading des pathologisch-urologischen Arbeitskreises
“Prostatakarzinom* setzt sich aus der Summe zweier Bewertungsziffern zusammen
[47]. Die histologischen Strukturen des Karzinoms werden mit den Ziffern 0-3
bewertet. Weiterhin findet der Grad der Kernatypie mit den Bewertungsziffern 0-2
Beriicksichtigung. Bei einer Summe der beiden Bewertungsziffern aus histo-
logischen und zytologischen Verdnderungen von 0-1 ergibt sich der Malignitétsgrad
I, bei der Summe 2-3 der Malignitétsgrad II, sowie bei einer Summe von 4-5 der
Malignitétsgrad III. Durch die Modifikation dieses Gradingsystems durch ein
nukleolédres Subgrading nach Helpap et al. [47] konnte das System weiter
differenziert werden. Im Rahmen des Subgradings finden Eigenschaften wie Grof3e
und Lokalisation der Nukleolen innerhalb des Kerns, Kernformen, wie auch die
Kern-Plasma-Relation Beachtung. Hieraus ergeben sich die Grade G Ia, G Ib,

G Ila, G IIb, G IIla und G IIIb..

Die Gradingsysteme nach Gleason und Helpap sind in Aquivalenz zu bringen.
Daraus ergeben sich konform der S3-Leitlinie ,,PSA-Bestimmung und Prostata-
karzinomdiagnostik* [29] verschiedene prognostische Gruppen, die in Tabelle 2
(Seite 7) dargestellt werden.

Bei Vorliegen einer Prostatakarzinominfiltration im Prostatabiopsiematerial und
bestehender Indikation zur radikalen Prostatektomie wird der histologische
Tumorgrad in analoger Weise nach dem Grading nach Gleason [40] sowie nach
Helpap et al. [47] am Operationspriaparat bestimmt. Durch die Gegeniiberstellung
der am Bioptat und am Prostatektomiepriparat bestimmten Tumorgrade wird eine
Beurteilung der Vorhersagegenauigkeit der durchgefiihrten Prostatastanzbiopsie
hinsichtlich des Tumorgrades ermdglicht. Der Nachweis eines gegeniiber der
Histologie des Biopsiematerials hoheren Tumorgrades in der Histologie des
Operationspraparates wird hierbei als ,,Undergrading® des Tumors zum
Biopsiezeitpunkt, der Nachweis eines im Vergleich mit der Histologie des Bioptats
niedrigeren Tumorgrades in der Histologie des Prostatektomieprédparates als
,Overgrading® des Tumors zum Biopsiezeitpunkt bezeichnet.

Seit Beginn der 1990er Jahre wird die transrektale Prostatabiopsie zur Detektion des
Prostatakarzinoms im Fachgebiet Urologie routinemifig durchgefiihrt. Dabei

durchlief der Biopsiemodus aufgrund der Mitteilungen aus den internationalen



Schriften verschiedene Phasen. Angefangen mit digital gezielten Biopsien von in
der rektalen Untersuchung als suspekt empfundenen Arealen ging man schon bald
auf die durch Hodge et al. 1989 [49] erstmalig beschriebene ,, klassische Sechsfach-
biopsie* liber. Seit 1992 etablierte sich die Sechsfachbiopsie als Standard in der
Universitétsklinik und Poliklinik fiir Urologie der Martin-Luther Universitit Halle-
Wittenberg (Direktor: Univ. Prof. Dr. med. P. Fornara). Seit dem Jahr 2001 wurde in
dem Bestreben zur Verbesserung der Ergebnisse hinsichtlich der Aussagekraft der
Biopsiebefunde in zunehmendem Umfang eine Zehnfachbiopsie in der Universitéts-
klinik und Poliklinik fiir Urologie Halle durchgefiihrt. Hierbei wurde die
Sechsfachbiopsie um die Entnahme von je zwei Biopsiezylindern der transitionalen
Zone der Prostata pro Seitenlappen erweitert. Inzwischen erfolgt seit 2005, den
aktuellen Literaturmitteilungen entsprechend, primaér eine 14-fach Biopsie,
prinzipiell aus der peripheren Zone der Prostata. Nach wie vor wird in der Literatur
iiber den optimalen Umfang (Anzahl der Biopsiezylinder) und Modus der
Prostatabiopsie kontrovers diskutiert.

Ziel dieser Arbeit ist eine retrospektive Analyse der Prostatabiopsieergebnisse zur
Fritherkennung des Prostatakarzinoms. Hierbei werden die Sechsfach- und die

Zehnfachbiopsie hinsichtlich ihrer Wertigkeit miteinander verglichen.

Tabelle 2: Aquivalenz der Gradingsysteme und prognostische Bedeutung der

Tumorgrade [29]

Gleason-Score Tumordifferenzierung, Tumorgrad nach Helpap
[40] Prognose der et al. [47]
Tumorerkrankung
2 Low-grade Tumor, Gla
3-4 hochdifferenziert, GIb

gute Prognose

5-6 Intermedidrer Grad, G Ila

mafig differenziert

7 High-grade Tumor, G1IIb
méBig bis gering
differenziert
8-10 High-grade Tumor, G Ila - G Ib

gering differenziert,

schlechte Prognose




2. Material und Methode

Die Daten von 202 Prostatakarzinompatienten, deren begriindende Prostatabiopsie in
der Urologischen Poliklinik oder stationér in der Universitétsklinik und Poliklinik
fiir Urologie der Martin-Luther Universitit Halle-Wittenberg (Direktor: Univ. Prof.
Dr. med. P. Fornara) durchgefiihrt wurde, und die in der Universitétsklinik und
Poliklinik fiir Urologie der Martin-Luther Universitdt Halle-Wittenberg einer
radikalen Prostatektomie unterzogen wurden, wurden einer retrospektiven
Auswertung unterzogen. Die in die Auswertung einbezogenen Prostatabiopsien
erfolgten im Zeitraum von September 1997 bis Januar 2004, die zur Auswertung
gekommenen radikalen Prostatektomien wurden im Zeitraum Juni 1998 bis Mérz
2004 durchgefiihrt.

Um einen Vergleich der klinischen Wertigkeit der transrektalen, sonographisch
gestiitzten Prostatastanzbiopsie in Abhédngigkeit von der Anzahl der entnommenen
Probenzylinder wéhrend der Biopsie ermodglichen zu kénnen, wurden die Patienten
in zwei Vergleichsgruppen eingeteilt:

Gruppe 1: Patienten mit Sechsfachstanzbiopsie.

Gruppe 2: Patienten mit Zehnfachbiopsie.

Zusatzlich wurden, unabhéngig vom verwendeten Prostatabiopsiemodus, bei
Patienten mit karzinomverdédchtigen Befunden in der transrektalen Ultraschall-
untersuchung und/oder bei der digital-rektalen Untersuchung primir ein bis zwei
sonographisch gezielte Herdbiopsien entnommen. Da nach mehreren Jahren, in
denen die sechsfache transrektale Prostatabiopsie weite Verbreitung fand, seit dem
Jahr 2001 in zunehmendem Umfang Patienten mit dem Verdacht auf ein
Prostatakarzinom in der Universitétsklinik und Poliklinik fiir Urologie der Martin-
Luther Universitat Halle-Wittenberg routineméafig einer Zehnfachbiopsie
unterzogen wurden, war die Anzahl an Patienten mit erhaltener Sechsfachbiopsie
und anschlieBender radikaler Prostatektomie in der Universitétsklinik und Poliklinik
fiir Urologie der Martin-Luther Universitdt Halle-Wittenberg auf 87 Ménner
begrenzt. Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Untersuchungsgruppen zu
ermdglichen, wurde darauthin die Anzahl der Patienten der Gruppe 2 auf 115
Patienten begrenzt.

Zur retrospektiven Auswertung kamen die Daten der Patienten, die im Zeitraum Juni
1998 bis Mirz 2004 in der Universitétsklinik und Poliklinik fiir Urologie der Martin-
Luther Universitat Halle-Wittenberg (Direktor: Univ. Prof. Dr. med. P. Fornara)
wegen eines Prostatakarzinoms radikal prostatektomiert wurden. Zur Evaluierung

dieser Patienten wurden sowohl die elektronische Patientendatenbank des
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Universitdtsrechenzentrums, als auch Dokumentationsunterlagen der urologischen

Operationssile der Klinik verwendet. Davon ausgehend, wurden diejenigen
Patienten ausgewahlt, deren Prostatabiopsie ebenfalls in der Universitétsklinik und
Poliklinik fiir Urologie der Martin-Luther Universitidt Halle-Wittenberg durchgefiihrt
worden war. Hierzu dienten sowohl Patientenakten aus ambulanten Vorstellungen in
der Urologischen Poliklinik, als auch Krankenblétter tiber erfolgte stationére
Aufenthalte in der Urologischen Universitétsklinik Halle. Alle ausgewerteten
Prostatabiopsien und radikalen Prostatektomien wurden in der Universititsklinik
und Poliklinik fiir Urologie der Martin-Luther Universitdt Halle-Wittenberg
durchgefiihrt. Die histopathologische Untersuchung und Befundung sowohl aller
ausgewerteter Prostatabiopsie- als auch Prostatektomiepréiparate erfolgte durch die
Mitarbeiter des Institutes flir Pathologie der Martin-Luther-Universitit Halle-
Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. med. St. Hauptmann). Somit wurde ein
unmittelbarer Vergleich der histologischen Befunde von Biopsie- und Prostat-
ektomiepraparaten ermdglicht.

Die Durchfiihrung der Prostatabiopsien erfolgte durch in der Biopsie erfahrene Arzte
der Universitétsklinik fiir Urologie Halle. Indikation zur transrektalen Prostata-
biopsie waren ein pathologisch erhohter Serum-PSA-Wert und / oder das Vorliegen
eines karzinomverdédchtigen digital-rektalen Tastbefundes.

Im Vorfeld der Biopsie erfolgte bei jedem Patienten eine vendse Blutentnahme zur
Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum. Diese wurde im
Forschungslabor der Universitétsklinik und Poliklinik fiir Urologie der Martin-
Luther Universitit Halle-Wittenberg (Leiterin: Dr. rer. nat. K. Fischer) durchgefiihrt.
Als Bestimmungsverfahren dienten das Enzymimmunoassay TANDEM-E,
Hybritech und das Chemilumineszens-Immunoassay, ,,Standard*, Immulite, DPC
[36]. Dartiber hinaus wurde bei jedem Patienten eine Urinsedimentbestimmung zum
Ausschluss eines eventuellen Harnwegsinfektes durchgefiihrt. Um das Risiko fiir
postoperative Prostatitiden und Septikdmien zu reduzieren, erhielt jeder Patient
sowohl zwei Stunden vor dem Beginn der Prostatabiopsie, als auch zwdlf Stunden
nach der ersten Einnahme jeweils ein orales Antibiotikum (500mg Ciprofloxacin).
Nach Lagerung des Patienten in Linksseitenlage erfolgte eine nochmalige digital-
rektale Untersuchung zur Detektion malignomsuspekter Prostataareale, welche
spéater im Rahmen einer zusitzlichen gezielten Herdbiopsie niher untersucht werden
sollten. Vor Beginn der Prostatabiopsie wurde zunédchst eine griindliche transrektale
Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Zur Schmerzreduzierung erfolgte mit Beginn

des TRUS die Instillation eines lokal wirksamen Schleimhautanésthetikums
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(Instillagel®) in das Rektum. Die transrektale Ultraschalluntersuchung erfolgte mit

einer hochfrequenten, biplanaren, transrektalen 7,5 MHz-Ultraschallsonde, die die
Darstellung der Prostata sowohl im transversalen als auch im longitudinalen Schnitt
ermoglichte. Um eine gute Ankopplung an die zu untersuchende Region zu
gewihrleisten, wurde die Endorektalsonde mit einem mit Kontaktgel gefiillten
Kondom iiberzogen.

Zunichst wurde eine sonographisch gestiitzte Volumetrie der Prostata anhand der
Volumenberechnungen eines Rotationsellipsoides vorgenommen [78]. Bei dieser
Methode wurden in den beiden Schnittebenen die drei grofiten senkrecht aufeinander
stehenden Durchmesser der Prostata aufgesucht. Nach der Formel ,,Prostatavolumen
= Léange x Breite x Hohe x w/ 6 [78] konnte dann das Organvolumen bestimmt
werden. Es folgte darauthin die Beurteilung des Ultraschallbildes der Prostata in
Hinblick auf verdachtige Malignititskriterien wie zum Beispiel echoarme Areale,
Kapselinhomogenitéiten oder Samenblasenasymmetrien. Am transrektalen
Ultraschallkopf wurde eine Biopsienadelfiihrung angebracht, die sowohl das sichere
Einfiihren und die Fiihrung der Biopsienadel im Rektum, als auch die gezielte
Entnahme eines Biopsiezylinders mit Hilfe im Ultraschallbild eingeblendeter
Fiihrungslinien aus einem definierten Areal unter Sicht ermdglichte (Abb.1, Seite
11). In Abhéngigkeit vom verwendeten Ultraschallgerdt konnte eine parallele
Wiedergabe sowohl des transversalen, als auch des longitudinalen Ultraschall-
schnittbildes auf einem Monitor ermdglicht werden, so dass eine mdglichst prizise
und sichere Fiihrung der Biopsienadel hierdurch gewihrleistet wurde. Die
Biopsienadel hatte eine Lange von 200mm und einen Durchmesser von 18-gauge.
Sie wurde in einen halbautomatischen Handgriff eingelegt (Abb.2, Seite 11). Mit
Hilfe des Systems einer Sprungfeder, welche vor Einfiihren der Biopsienadel in den
Enddarm gespannt, und mittels Knopfdruck nach Platzierung der Nadel und
manuellem Durchstechen der Darmwand ausgelost wurde, konnte die Entnahme der
Biopsiezylinder weitgehend standardisiert und schmerzarm ermoglicht werden.

Mit Hilfe der eine innere Nadel umgebenden Hiilse barg die Biopsienadel einen im
Durchschnitt 13mm langen Biopsiezylinder, welcher separat unter Dokumentation
seiner Entnahmestelle aus dem entsprechenden Prostataareal formalinfixiert (4%
Formalinlosung) der histologischen Untersuchung zugefiihrt wurde (Abb.3, Seite
11). Jeder der eingesandten Biopsiezylinder wurde separat durch erfahrene Arzte des
Institutes fiir Pathologie der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg histo-

pathologisch begutachtet.
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Abbildung 1: Transrektaler Ultraschallkopf mit Biopsienadelfiihrung
(Fisser / Heynemann, Universitétsklinik und Poliklinik fiir

Urologie der Martin-Luther-Universitdt Halle, 2007)

Abbildung 2: Biopsie-Punktionsgerét mit Biopsienadel und ,,Schuf3*“-Halbautomatik
(Fisser / Heynemann, Universititsklinik und Poliklinik fiir
Urologie der Martin-Luther-Universitdt Halle, 2007)

Abbildung 3: Prostatabiopsie-Punktionsnadel mit innerer Hohlnadel und

duBerer Hiilse (Fisser / Heynemann, Universitdtsklinik und Poliklinik

fiir Urologie der Martin-Luther-Universitat Halle, 2007)
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Bei Vorliegen einer malignen Histologie erfolgte eine Zuordnung des in diesem

Biopsiezylinder vorliegenden Tumordifferenzierungs-grades. Dabei kam sowohl die
Tumorgradklassifikation nach Gleason [40], als auch das histologisch-zytologische
Grading des pathologisch-urologischen Arbeitskreises ,,Prostatakarzinom
entsprechend der Modifikation nach Helpap et al.[47] zur Anwendung. Um einen
Vergleich der erhobenen Tumorgrade in Biopsiematerial und Prostatektomiepriparat
vornehmen zu konnen, wurde der Tumorgrad des am geringsten differenzierten
Biopsiezylinders als die Biopsiehistologie dominierender Tumorgrad zur
Auswertung gebracht. Dies erfolgte in Hinsicht auf die von Djavan et al. [23] und
Thickman et al. [86] berichtete hohe Undergrading-Rate bei Vergleich des
Tumorgrades nach Gleason des Biopsiematerials mit jenem des
Prostatektomiepriparates.

Zwischen September 1997 und Mérz 2003 wurden die Prostatabiopsien nach dem
erstmalig durch Hodge et al. [49] 1989 beschriebenen randomisierten Sechsfach-
biopsie-Modus durchgefiihrt. Hierbei wurde in jedem Seitenlappen der Prostata
jeweils ein Zylinder der peripheren Zone [61] parasagittal basal, im mittleren
Bereich und apikal gewonnen. Stellten sich bei der digital-rektalen Untersuchung
und/oder in der transrektalen Sonographie malignomsuspekte Areale dar, so wurden
aus diesen vor Beginn des randomisierten Biopsiemodus ein bis zwei gezielte
Herdbiopsien zusitzlich entnommen. Von Mérz 2002 bis Januar 2004 wurden
Zehnfachbiopsien der Prostata durchgefiihrt. Hierbei wurden aus dem rechten und
linken Lobus prostatae jeweils fiinf Biopsiezylinder entnommen, wobei pro
Seitenlappen drei der Proben analog der Sechsfachbiopsie aus der peripheren Zone
stammten. Die zusitzlichen zwei Zylinder in jedem Seitenlappen der Prostata
wurden moglichst lateral in der Transitionalzone [61] entnommen, wobei je eine
Biopsie basisnah und apikal in der transitionalen Zone erfolgte. Auch bei diesen
Patienten erfolgten bei digital-rektal und/oder sonographisch auffélligen Befunden
ein bis zwei gezielte zusitzliche Herdbiopsien dieser verdidchtigen Areale vor
Beginn des Randombiopsiemodus. Bei allen Patienten wurde nach der
diagnosestellenden transrektalen Prostatabiopsie und Priifung der
Operationsindikation eine radikale Prostatektomie durchgefiihrt. Die histologische
Untersuchung der Operationspriparate erfolgte durch das Institut fiir Pathologie der
Martin-Luther-Universitidt Halle-Wittenberg und beinhaltete die Bestimmung des
Tumorstadiums, der Ausbreitung des Karzinoms in der Prostata sowie des
Tumordifferenzierungsgrades nach Gleason [40] und nach Helpap et al. [47]. Die

Auswertung der histologischen Befunde der Prostatastanzbiopsie eines jeden
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Patienten erfolgte in Gegeniiberstellung mit den histologischen Befunden der

radikalen Prostatektomiepriparate. Die Patientendaten wurden in eine SPSS 11.0-
Datenbank eingegeben. Die Auswertung erfolgte mithilfe des SPSS 11.0.
Angewandt wurden Tests zur Priifung auf Normalverteilung, T-Tests, U-Tests, Chi-
Quadrat-Tests, sowie Chi-Quadrat-Tests nach McNemar [55]. Als Signifikanzniveau
galt p<0,05.

3. Ergebnisse

3.1 Altersverteilung und Patientenanamnese

Die Anzahl der Patienten in Gruppe 1 (Sechsfachbiopsie) betrug 87, die Anzahl der
Patienten in der Gruppe 2 (Zehnfachbiopsie) betrug 115. Es wurden die Daten von
202 Patienten ausgewertet.

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Prostatabiopsie betrug 63,4
Jahre, zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie 63,6 Jahre. Dabei war sowohl
zum Biopsiezeitpunkt, als auch zum OP-Zeitpunkt der jiingste Patient 45 Jahre und
der dlteste Patient 75 Jahre alt. Zwischen den Gruppen 1 (6-fach Biopsie) und 2 (10-
fach Biopsie) bestand hinsichtlich der Altersverteilung kein signifikanter
Unterschied (Biopsie: p=0,09 / OP: p=0,11).

Auch der Anteil jener Patienten, der vor der Biopsie bereits eine oder mehrere
Prostatabiopsien erhalten hatte, war zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich und lag insgesamt bei 33,7% (68/202), (p=0,26).

Bei 10 der 202 Patienten bestand hinsichtlich des Prostatakarzinoms eine positive

Familienanamnese.

3.2 Indikation zur Durchfiihrung einer Prostatabiopsie

Die Indikation zur Durchfiihrung der Prostatabiopsie wurde bei Vorliegen eines
malignomverdichtigen Befundes bei der digital-rektalen Untersuchung und/oder bei
einer Erhohung des PSA-Wertes iiber den empfohlenen Schwellenwert von 4 ng/ml
[29] im Patientenserum gestellt.

Der mittlere PSA-Wert, der bei jedem Patienten vor einer Prostatabiopsie im
Forschungslabor der Universititsklinik und Poliklinik fiir Urologie der Martin-
Luther Universitit Halle-Wittenberg bestimmt wurde, betrug bei den Patienten der

Gruppe 1 (6-fach Biopsie) 10,21 ng/ml, bei den Patienten der Gruppe 2 (10-fach
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Biopsie) 9,79 ng/ml. Die beiden erhobenen Mittelwerte unterschieden sich nicht

signifikant voneinander (p=0,71). Im Forschungslabor wurde fiir jene Patienten,
deren Serum-PSA-Wert im Bereich zwischen 4,0 und 10,0 ng/ml lag, gleichzeitig
der Anteil des freien PSA am Gesamt-PSA (f-PSA%) bestimmt. Der f-PSA%-Wert
wurde in 119 Féllen ermittelt. Dieser lag im Mittel bei 11,43 %, wobei sich
zwischen den Gruppen 1 und 2 (6-fach vs. 10-fach Biopsie) kein signifikanter
Unterschied ergab (p=0,31).

Die ermittelten Serum-PSA-Werte der Patienten zum Zeitpunkt der Prostatabiopsie
wurden drei verschiedenen Bereichen zugeordnet. Als Grenzwerte zwischen den
Bereichen wurden die PSA-Werte 4,0 ng/ml und 10 ng/ml erhoben. Somit ergab sich
eine Zuordnung der erhobenen PSA-Werte in den Normwertbereich unter dem
empfohlenen PSA-Schwellenwert von 4,0 ng/ml [29], in den empirisch festgelegten
,diagnostischen Graubereich* zwischen 4,0 und 10,0 ng/ml und in den Bereich
deutlicher PSA-Wert-Erh6hung tiber 10,0 ng/ml. Eine Aufstellung der erhobenen
Serum-PSA-Werte in den Vergleichsgruppen 1 (6-fach Biopsie) und 2 (10-fach
Biopsie) sind in den Abbildungen 4 und 5 (Seite 15) ersichtlich.

47%
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33%
- 30%-
c
(]
N 20%
=
o 20%-
10%=
n=17 n=41 n=29

<4,0 ng/ml 4,0-10,0 ng/ml >10,0ng/ml

Gruppe 1 (6-fach Biopsie)
Prostataspezifisches Antigen im Serum

Abbildung 4: Gruppe 1 (6-fach Biopsie) - vor der Biopsie erhobene Werte des

Prostataspezifischen Antigens im Patientenserum
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Abbildung 5: Gruppe 2 (10-fach Biopsie) - vor der Biopsie erhobene Werte des

Prostataspezifischen Antigens im Patientenserum

Bei der digital-rektalen Untersuchung vor Beginn der Prostatabiopsie lie3en sich bei
53% der Patienten (105/199) fiir ein Prostatakarzinom suspekte Areale tasten,
wihrend 94 Patienten (47%) einen unauffélligen Tastbefund aufwiesen. Bei dem
Vergleich des Anteils an suspekten Tastbefunden in den Gruppen 1 (6-fach Biopsie)
und 2 (10-fach Biopsie) ergab sich kein signifikanter Unterschied (p= 0,128).

Im transrektalen Ultraschallbild zeigten sich bei insgesamt 48% (97/201) der
Patienten fiir ein Prostatakarzinom verdédchtige Befunde. Hierbei lag der Anteil an
suspekten TRUS-Befunden in der Gruppe 1 (Sechsfachbiopsie) mit 57,5%
signifikant iber dem der Gruppe 2 (Zehnfachbiopsie) mit 40,9% (p=0,015). Bei 104
der 201 Patienten (52%) lagen keine Hinweise auf das Vorliegen eines Prostata-
karzinoms im transrektalen Ultraschallbild vor.

Das mit Hilfe der transrektalen Sonographie bestimmte mittlere Prostatavolumen
[78] betrug 39,16 ml, wobei zwischen den Gruppen 1 (6-fach Biopsie) und 2 (10-
fach Biopsie) kein signifikanter Unterschied des Mittelwertes bestand (p=0,165).
Eine Zusammenstellung der Befunde aus der digital-rektalen Untersuchung (DRU)
und der transrektalen Ultraschalluntersuchung (TRUS) der Patienten ist in Tabelle 3
(Seite 16) aufgefiihrt.
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In 36% aller Fille zeigten sich sowohl in der digital-rektalen Untersuchung, als auch

in der transrektalen Ultraschalluntersuchung malignomverdichtige Befunde. Bei
66% der Patienten fand sich in mindestens einer der beiden Untersuchungen ein
suspekter Befund. Hingegen ergaben bei 68 der untersuchten Patienten (34%) die
digital-rektale Untersuchung sowie die transrektale Ultraschalluntersuchung keinen
pathologischen Befund - dennoch wurde in der anschlieBend durchgefiihrten

Prostatabiopsie ein Prostatakarzinom nachgewiesen.

Tabelle 3: Befunde der digital-rektalen Untersuchung und der transrektalen

Ultraschalluntersuchung

Patientenanzahl Digital-rektale Transrektale
n Untersuchung Ultraschalluntersuchung
(DRU) (TRUS)
68/199 (34%) unauffillig unauffallig
26/199 (13%) unauffillig suspekt
34/199 (17%) suspekt unauffallig
71/199 (36%) suspekt suspekt

Bei 94 Patienten lag ein unauffalliger Befund der digital-rektalen Untersuchung vor.
Von diesen 94 Patienten lag bei 7 Ménnern (7%) der PSA-Serum-Wert unter 4,0
ng/ml und damit im Normbereich. 59 der 94 Patienten (63%) mit negativem Befund
der digital-rektalen Untersuchung zeigten einen PSA-Wert im ,,diagnostischen
Graubereich* zwischen 4,0 und 10,0 ng/ml, wéhrend der PSA-Wert bei 29 Patienten
(31%) mit Werten iiber 10 ng/ml deutlich erhoht war. Die Serum-PSA-Werte der
Patienten mit unauffalligem Befund in der digital-rektalen Untersuchung sind in

Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4: Prostataspezifisches Antigen der 94 Patienten mit unauftfélligem Befund
bei der digital-rektalen Untersuchung (Gruppe 1 und 2 )

PSA Zahl der Patienten
<4,0 ng/ml 794 = 7%
4,0 - 10,0 ng/ml 59/94 = 63%
> 10,0 ng/ml 29/94 = 31%
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105 Patienten wiesen einen fiir ein Prostatakarziom verdichtigen Befund in der

digital-rektalen Untersuchung auf. Von ihnen lag bei 17 Patienten (16%) der Serum-
PSA-Wert unter dem Schwellenwert von 4,0 ng/ml [29]. Bei 88 (84%) der Patienten
mit suspektem Befund der digital-rektalen Untersuchung lag eine Erh6hung des
PSA-Wertes iiber diesem Schwellenwert vor.

Die bei den Patienten mit malignomverdéchtigem Befund in der digital-rektalen

Untersuchung erhobenen PSA-Werte werden in Tabelle 5 aufgezeigt.

Tabelle 5: Prostataspezifisches Antigen der 105 Patienten mit suspektem Befund bei
der digital-rektalen Untersuchung (Gruppe 1 und 2)

PSA im Serum Zahl der Patienten
<4,0 ng/ml 17/105 = 13%

4,0-10,0 ng/ml 55/105 = 52%
> 10,0 ng/ml 33/105 = 31%

In 88 der insgesamt 199 Patientenfille (44%) wurde die Indikation zur Prostata-
biopsie bei unauffilligem Befund der digital-rektalen Untersuchung demnach auf
Grund einer Erhohung des PSA-Wertes iiber den Schwellenwert von 4,0 ng/ml
gestellt. Bei 17 der 199 Patientenfille (8,5%) lag der Serum-PSA-Wert im
Normbereich bis 4,0 ng/ml, die Indikation zur Prostatabiopsie bei diesen Patienten
stellte ein karzinomverdéchtiger Befund bei der digital-rektalen Untersuchung.

7 der 199 Patienten (3,5%) zeigten sowohl einen unauffalligen Befund bei der
digital-rektalen Untersuchung, als auch einen PSA-Wert unter 4,0 ng/ml. Hiervon
war ein Patient im Vorfeld der Biopsie einer TUR-P unterzogen worden, zwei
Patienten waren bereits friither prostatabioptiert worden, und 2 Patienten zeigten

einen suspekten Befund in der transrektalen Ultraschalluntersuchung.



18
3.3 Anzahl der Stanzbiopsiezylinder und der Biopsiezylinder mit

histologischem Karzinomnachweis
In Tabelle 6 ist die Anzahl der bei den Patienten entnommenen Prostatabiopsie-

zylinder aufgefiihrt.

Tabelle 6: Anzahl der insgesamt entnommenen Biopsiezylinder

(* = Herdbiopsien)

6 Zylinder - n=47 Patienten

1*+6 - n= 18 Patienten Gruppe 1 (Sechsfachbiopsie)
2* + 6 - n=22 Patienten (6 Randombiopsiezylinder)

10 Zylinder -  n=99 Patienten

1*+10 - n= 11 Patienten . Gruppe 2 (Zehnfachbiopsie)

2*+ 10 - n=5 Patienten (10 Randombiopsiezylinder)

Die Anzahl an entnommenen Randombiopsiezylindern (= die im jeweiligen
randomisierten Biopsieschema enthaltenen Biopsiezylinder ohne Beriicksichtigung
der Herdbiopsien), in denen bei der histologischen Untersuchung ein Prostata-
karzinom nachgewiesen wurde, ist in den Abbildungen 6 und 7 (Seite 19)
ersichtlich.

In jedem Fall wurde in mindestens einem der im Sechsfach- bzw. Zehnfach-
Biopsieschema enthaltenen Random-Biopsiezylinder in der histopathologischen

Untersuchung ein Prostatakarzinom nachgewiesen.
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Abbildung 6: Anzahl der entnommenen Randombiopsiezylinder mit histologischem

Prostatakarzinomnachweis bei erfolgter Sechsfachbiopsie
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Abbildung 7: Anzahl der entnommenen Randombiopsiezylinder mit histologischem

Prostatakarzinomnachweis bei erfolgter Zehnfachbiopsie
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3.4 Stellenwert der Herdbiopsien

Eine Herdbiopsie, also die zum urspriinglichen Randombiopsiemodus zusitzliche
Entnahme von ein bis zwei Zylindern aus Arealen, die bei der transrektalen
Sonographie oder der digital-rektalen Untersuchung suspekt erschienen, wurde bei
40 der 87 Patienten der Gruppe 1 (46%) durchgefiihrt. In Gruppe 2 war die
Herdbiopsierate (16 Herdbiopsien bei 115 Patienten) mit 14% hingegen signifikant
geringer (p=0,001).

In Gruppe 1 wurde bei 22 Patienten (55% der Patienten mit Herdbiopsie) in
mindestens einer der durchgefiihrten Herdbiopsien histologisch ein Prostata-
karzinom nachgewiesen. In Gruppe 2 fand sich bei 5 Patienten (33% der Patienten
mit Herdbiopsie) eine maligne Histologie in mindestens einer der Herdbiopsien. Der
Anteil an Herdbiopsien mit Prostatakarzinomnachweis unterschied sich zwischen
den Gruppen 1 und 2 nicht signifikant (p=0,15). In jedem zur Auswertung
gebrachten Fall war bei nachgewiesenem Prostatakarzinom in einer Herdbiopsie in
mindestens einem der im randomisierten Biopsieschema enthaltenen Biopsiezylinder

ebenfalls ein Karzinom nachweisbar.

3.5 Ausbreitung des Karzinoms in Bezug auf die zonale Anatomie der

Prostata und die Prostataseitenlappen
Alle Patienten der Gruppe 1 erhielten ausschlieflich Biopsien der peripheren Zone
der Prostata, wihrend bei den Patienten der Gruppe 2 zusétzlich vier Biopsien aus
der Transitionalzone gewonnen wurden.
Bei 64 der 115 Patienten der Gruppe 2 (56%) war das Prostatakarzinom sowohl in
Biopsiezylindern der peripheren, als auch in Zylindern der transitionalen Zone der
Prostata nachweisbar. Bei 35% der Patienten (40/115) der Gruppe 2 (10-fach
Biopsie) lieB sich das vorliegende PCA ausschlieBlich in Biopsien der peripheren
Zone nachweisen. Bei 11 der 115 Patienten der Gruppe 2 (9,6% der Patienten der
Gruppe 2, bzw. 5,4% aller 202 ausgewerteten Patienten) wurde das
Prostatakarzinom ausschlieBlich in den im Vergleich mit einer Sechsfachbiopsie
zusitzlich entnommenen Transitionalzonenbiopsien, nicht jedoch in den erfolgten
Biopsien der peripheren Zone der Prostata, nachgewiesen.
In 36% aller Fille (73/202 Patienten) wurde eine Prostatakarzinominfiltration
ausschlieBlich in Biopsiezylindern des Lobus dexter prostatae nachgewiesen. In 33%
(66/202 Patienten) wurde der Karzinomnachweis nur in Probeentnahmen der

transitionalen oder der peripheren Zone des Lobus sinister prostatae erbracht. Bei 63
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der 202 Patienten (31%) wurde das Prostatakarzinom in der Histologie des

Punktionsmaterials beidseitig nachgewiesen.

In der histologischen Untersuchung der Prostatektomiepréparate lie3 sich bei 51
Patienten (25%) ein sich ausschlieBlich unilateral ausbreitendes Prostatakarzinom
nachweisen, wihrend der Tumornachweis bei 151 Patienten (75%) bilateral erbracht
wurde. Zwischen den beiden Untersuchungsgruppen 1 (6-fach Biopsie) und 2 (10-
fach Biopsie) wurde kein signifikanter Unterschied der Ausbreitung des
Prostatakarzinoms auf die Prostataseitenlappen sowohl in der Biopsie- als auch in
der Prostatektomiepréparat-Histologie nachgewiesen (p= 0,38 beziiglich Biopsie,
p= 0,75 beziiglich Prostatektomie). 20% (40/202) aller Patienten wiesen sowohl in
der Prostatabiopsie nur unilateral Biopsiezylinder mit Karzinomnachweis, als auch
einen sich im Prostatektomiepréparat unilateral ausbreitenden Tumor auf.

Ein bilateraler Karzinomnachweis sowohl in der Histologie des Punktionsmaterials,
als auch in der Histologie des Prostatektomiepriparates fand sich bei 26% (52/202)
aller Patienten. Somit bestétigte sich die bereits in der Prostatabiopsie verifizierte
Ausbreitung des Malignoms in Bezug auf die Prostataseitenlappen in 45,5%
(92/202) der Félle bei der histologischen Untersuchung des Operationspraparates.
Einen in der Prostatabiopsie unilateralen Karzinomnachweis und in der Histologie
des Prostatektomiepréparates einen bilateral ausgebreiteten Tumor zeigten 49%
(99/202) aller Patienten. Bei 5% (11/202) der ausgewerteten Patientenfélle wurde
das Karzinom bei der Prostatabiopsie in beiden Lobus prostatae nachgewiesen, im
Prostatektomiepréiparat konnte darauthin das Prostatakarzinom jedoch nur unilateral
nachgewiesen werden. Damit stimmte die bei der histologischen Untersuchung von
Bioptat und Prostatektomiepréparat ermittelte Ausbreitung des Prostatakarzinoms in
Bezug auf die Prostataseitenlappen (unilateral vs. bilateral) bei 110 der 202
Patienten (54,5%) nicht {iberein.

Die Hiufigkeiten einer Abweichung bzw. Ubereinstimmung der Ausbreitung des
Prostatakarzinoms auf die Prostataseitenlappen (uni- vs. bilateral) in den Histologien
von Biopsiematerial und radikalem Prostatektomiepraparat sind in Tabelle 7 (Seite

22) aufgelistet.
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Tabelle 7: Hiufigkeiten der Ubereinstimmung bzw. Abweichung der Ausbreitung

des Karzinoms auf die Prostataseitenlappen (uni- vs. bilateral) zwischen

den histologischen Ergebnissen von Bioptat und Prostatektomiepréiparat

Ubereinstimmung Abweichung der n
der Tumoraus- Tumorausbreitung in
breitung in Bioptat Bioptat und OP-
und OP-Préparat Priparat
Gruppe 1 39/ 87 Patienten 48 / 87 Patienten 87 Patienten
(6-fach Biopsie) (45%) (55%)
Gruppe 2 53/ 115 Patienten 62 / 115 Patienten 115 Patienten
(10-fach Biopsie) (46 %) (54%)
Gesamt 92 /202 Patienten | 110 /202 Patienten 202 Patienten
(45,5%) (54,5%)

Es fand sich kein signifikanter Unterschied der Ubereinstimmungsraten (y2-Test)

beziiglich der Prostatakarzinomverteilung auf die Lobus prostatae in Biopsie- und
Prostatektomiepréparathistologie zwischen den Gruppen 1 (Sechsfachbiopsie) und 2
(Zehnfachbiopsie) (p =0,86).

An den Patienten der Gruppe 2 (10-fach Biopsie) konnte eruiert werden, ob sich ein
zusitzlicher diagnostischer Informationsgewinn hinsichtlich der Tumorausbreitung
in der Prostata gegeniiber einer ausschlielichen Sechsfachbiopsie ergab, der durch
die zusitzliche Entnahme von vier Transitionalzonenbiopsien bei diesen Patienten
bedingt wurde. Hétte man bei diesen Patienten nur eine Sechsfachbiopsie der
peripheren Zone der Prostata durchgefiihrt, wire in 11 von 115 Féllen (10%) das
vorliegende Prostatakarzinom nicht erkannt worden, da sich dieses ausschlieBlich in
der Transitionalzone befand. Die durch diese Sechsfachbiopsie eruierte Ausbreitung
des Karzinoms hinsichtlich der Lobus prostatae wurde in 40 Fillen (35%) in der
Histologie des Operationspréparates bestétigt, in 64 Féllen (56%) konnte sie nicht
bestdtigt werden. Somit ergab sich unter Annahme einer durchgefiihrten
Sechsfachbiopsie bei den Patienten der Gruppe 2 einschlieBlich der 11 Fille, in
denen das vorliegende Prostatakarzinom nicht erkannt wurde, eine im
Prostatektomiepréparat vom Bioptat abweichende Ausbreitung des Karzinoms auf
die Prostataseitenlappen bei 75 der 115 Patienten (65%), wihrend bei 35% der
Patienten die Karzinomausbreitung in beiden Histologien iibereinstimmte. Unter

Beriicksichtigung auch der Transitionalzonen-Biopsien wurde hingegen die
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Tumorausbreitung auf die Lobus prostatae bei 46% der Patienten der Gruppe 2

(53/115) in der Histologie des Prostatektomiepriparates bestitigt. Keine
Ubereinstimmung beziiglich der Karzinomausbreitung in der Histologie von Bioptat
und Operationspriparat zeigten 62 Patienten (54%). Die Ubereinstimmungs-
hdufigkeiten beziiglich der Tumorausbreitung uni- vs. bilatreal in der Histologie von

Bioptat und Operationspraparat sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Gruppe 2 (10-fach Biopsie)
Hiufigkeiten einer Abweichung bzw. Ubereinstimmung der Ausbreitung
des PCA in den histologischen Ergebnissen von Bioptat und OP-
Préparat. (a) Ergebnisse unter Annahme einer 6-fach Biopsie

(b) Ergebnisse bei Beriicksichtigung aller 10 Biopsien

Vergleich der (a) 6-fach Randombiopsie (b) 10-fach
PCA-Ausbreitung der peripheren Zone Randombiopsie

in Bioptat und (6 Biopsien der peripheren
Operationspraparat Zone, 4 Biopsien der

transitionalen Zone)

Ubereinstimmung 40/115 Patienten = 35% 53/115 Patienten = 46%
Abweichung 64/115 Patienten = 56% 62/115 Patienten = 54%

11/115 Patienten = 10%

(bei Durchfiihrung einer 6-
fach Biopsie ohne PCA-

Nachweis)

Im Vergleich der beiden Biopsiemodi (6-fach vs.10-fach Biopsie) am identischen
Patientengut (115 Patienten der Gruppe 2) zeigte sich trotz erkennbaren Trends zur
Uberlegenheit der Zehnfachbiopsie kein signifikanter Unterschied der Vorhersage-

genauigkeit beziiglich der Tumorausbreitung auf die Prostataseitenlappen (p=0,081).

3.6 Tumorgrad nach Gleason

Die anhand des Materials der transrektalen Prostatabiopsie und am radikalen
Prostatektomiepréparat histologisch ermittelten Tumorgrade nach dem
Gleasonschema [40]eines jeden Patienten wurden gegeniibergestellt, um die
Wertigkeit der Befunde der Prostatabiopsie in Abhéngigkeit des verwendeten

Biopsieschemas (6- vs. 10-fach Biopsie) zu eruieren.
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3.6.1 Gleason-Muster

Die Abbildungen 8 und 9 zeigen die Diagnosehédufigkeit der einzelnen Tumorgrade
nach dem Gleason-Muster [40] bei den Patienten mit Sechsfach- bzw.

Zehnfachbiopsie in der Histologien des Biopsiematerials .
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Abbildung 8: Gruppe 1 (6-fach Biopsie) — Haufigkeiten der am Biopsiematerial

histologisch bestimmten Gleason-Muster
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Abbildung 9: Gruppe 2 (10-fach Biopsie) — Haufigkeiten der am Biopsiematerial

histologisch bestimmten Gleason-Muster
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Die an den Prostatektomiepréiparaten histologisch bestimmten Tumorgrade nach

dem Gleasonmuster der Patienten mit 6- bzw. 10-fach Biopsie sind in den

Abbildungen 10 und 11 zusammengestellt.
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Abbildung 10: Gruppe 1 (6-fach Biopsie) — Haufigkeiten der am Prostatektomie-

praparat histologisch bestimmten Gleason-Muster
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Abbildung 11: Gruppe 2 (10-fach Biopsie) — Haufigkeiten der am Prostatektomie-

priparat histologisch bestimmten Gleason-Muster
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Bei der Gegeniiberstellung der am Biopsiematerial und am Prostatektomiepriparat

eruierten Tumorgrade konnte eine Ubereinstimmung des Gleason-Musters bei 37
von 168 Patienten (22%) festgestellt werden. Bei 131 der 168 Patienten (78%) lag
keine Ubereinstimmung des in der Histologie von Bioptat und Operationspriparat
angegebenen Gleason-Musters vor. Die Ubereinstimmungshiufigkeit des Gleason-
Musters zwischen der Histologie des Biopsie- und Prostatektomiepriparates
unterschied sich zwischen den Patienten mit Sechsfachbiopsie (Ubereinstimmung
des Gleason-Musters in 23%) und Zehnfachbiopsie (Ubereinstimmung des Gleason-
Musters in 22%) nicht signifikant (p=0,86).

Bei den 131 Patienten, die keine Ubereinstimmung des Tumorgrades nach dem
Gleason-Muster in der Histologie von Biopsiematerial und Prostatektomiepréparat
aufwiesen, war der am Bioptat nachgewiesene Tumorgrad nach dem Gleason-
Muster in 84% der Fille (110/131 Patienten) besser differenziert, als der im
Operationspriparat nachgewiesene Tumorgrad (Undergrading zum Biopsiezeit-
punkt). Bei 16% der Patienten (21/131) mit abweichendem Gleason-Muster in den
Histologien von Bioptat und Prostatektomiepraparat wurde im Operationspréparat
ein niedrigerer Tumorgrad als im Biopsiematerial nachgewiesen (Overgrading zum
Biopsiezeitpunkt). Die Hiufigkeiten einer Abweichung bzw. Ubereinstimmung des
Tumorgrades nach dem Gleason-Muster zwischen den histologischen Ergebnissen
von Biopsiematerial und Prostatektomiepriparat in den Gruppen 1(Patienten mit 6-
fach Biopsie) und 2 (Patienten mit 10-fach Biopsie) sind in den Tabellen 9 und 10
(Seite 27) aufgefiihrt.

Es bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Haufigkeiten eines
Undergradings (Tumorgrad nach dem Gleason-Muster des Bioptats niedriger als
Tumorgrad des Prostatektomiepriaparates) beziechungsweise eines Overgradings
(Tumorgrad nach dem Gleason-Muster des Bioptats hoher als Tumorgrad des
Prostatektomiepréiparates) zwischen den Patienten mit Sechsfachbiopsie und den

Patienten mit Zehnfachbiopsie (p=0,17).
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Tabelle 9: Hiufigkeiten einer Ubereinstimmung bzw. Abweichung des Gleason-

Musters zwischen den histologischen Ergebnissen von Bioptat und

Prostatektomiepréiparat

Gruppe 1
(6-fach Biopsie)

Gruppe 2
(10-fach Biopsie)

Gesamt

Ubereinstimmung 15/ 66 Patienten | 22/ 102 Patienten | 37/ 168 Patienten
des Gleason-Musters (23%) (22%) (22%)
in Bioptat und OP-
Praparat
Abweichung des 51/ 66 Patienten | 80 /102 Patienten | 131 /168 Patienten
Gleason-Musters in (77 %) (78%) (78%)
Bioptat und OP-
Préparat
n 66 Patienten 102 Patienten 168 Patienten

Tabelle 10: Hiufigkeiten eines Under- bzw. Overgradings des Gleason-Musters zum

Biopsiezeitpunkt

Gruppe 1
( 6-fach Biopsie)

Gruppe 2
( 10-fach Biopsie)

Gesamt

Overgrading 11/ 66 Patienten | 10/ 102 Patienten | 21/ 168 Patienten
(Gleason-Muster (17%) (10%) (12,5%)
Bioptat > Gleason-
Muster OP-Préparat)
Undergrading 40/ 66 Patienten | 70/ 102 Patienten | 110 /168 Patienten
(Gleason-Muster (61 %) (69 %) (65,5%)

Bioptat < Gleason-

Muster OP-Préparat)

n- Gesamtzahl der
Patienten mit
abweichendem
Gleason-Muster
zwischen Bioptat

und OP-Préparat

51/ 66 Patienten
(77 %)

80/ 102 Patienten
(78 %)

131/ 168 Patienten
(78 %)
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Die in Tabelle 11 ersichtlichen Ubereinstimmungsraten des Tumorgrades in der

Histologie von Biopsiematerial und Prostatektomiepridparat eines jeden untersuchten

Patienten ergaben sich bei dem Vergleich des histologisch bestimmten Gleason-

Scores.

Tabelle 11: Vergleich des histologisch bestimmten Gleason-Score von Prostata-

biopsiematerial und Prostatektomiepréparat

Ubereinstimmung | Gleason-Score | Gleason-Score | Patientenanzahl
des Gleason-Score | des Bioptats des Bioptats gesamt
in der Histologie < >
von Bioptat und | Gleason-Score | Gleason-Score
Operationspraparat | des Operations- des
praparats Operations-
(Undergrading) priparats
(Overgrading)
Gruppe 1 23/66 36/66 7/66 66
(6-fach (= 34,8%) (= 54,5%) (= 10,6%)
Biopsie)
Gruppe 2 28/102 65/102 9/102 102
(10-fach (=27,5%) (= 63,7%) (= 8,8%)
Biopsie)
Patienten- 51/168 101/168 16/168 168
anzahl (=30,4%) (= 60,1%) (=9,5%)
gesamt

Zwischen den Patienten mit Sechsfach- vs. Zehnfachbiopsie bestand kein

signifikanter Unterschied der Haufigkeit einer Ubereinstimmung des Gleason-Scores

beziehungsweise eines Under- oder Overgradings des Karzinoms zum

Biopsiezeitpunkt beim Vergleich der histologischen Ergebnisse von Biopsiematerial

und Prostatektomiepréiparat (p=0,49).

Bei den Patienten der Gruppe 1 (6-fach Biopsie) wurde in 34,8% der Félle eine

Ubereinstimmung des Gleason-Score in der histologischen Untersuchung von

Biopsiematerial und Operationspriparat erreicht. Bei den Patienten der Gruppe 2

(10-fach Biopsie) bestand eine Ubereinstimmung des Gleason-Score in 27,5%. Die
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erreichten Ubereinstimmungsraten unterschieden sich zwischen den Gruppen 1 und

2 nicht signifikant voneinander (p=0,31).

3.6.3 Gleason-Score: Prognostische Gruppen

Anhand des am Biopsiematerial und Prostatektomieprédparat ermittelten Gleason-
Score erfolgte die Zuordnung der Tumoren in prognostische Gruppen. Hierbei
bildeten gemdf der Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,PSA-Bestimmung in der
Prostatakarzinomdiagnostik* [29] Tumoren mit histologisch bestimmtem Gleason-
Score 2-4 (low-grade Tumor, hoch differenziert), Gleason-Score 5-6 (intermedidrer
Grad, méBig differenziert), Gleason-Score 7 (high-grade Tumor, méBig bis gering
differenziert) bzw. Gleason-Score 8-10 (high-grade Tumor, gering differenziert)
jeweils eine Prognosegruppe. Die Verteilung der Tumoren auf die prognostischen
Gruppen ist in den Abbildungen 12 bis 15 (Seite 30-31) dargestellt. Die
Abbildungen 12 und 13 (Seite 30) beriicksichtigen dabei die histologischen
Ergebnisse der Prostatastanzbiopsien, die Abbildungen 14 und 15 (Seite 31) die
Ergebnisse der Prostatektomiepréparate.

Die Héufigkeitsverteilung auf die Tumorprognosegruppen anhand des am
Biopsiematerial bestimmten Gleason-Score unterschied sich zwischen den Patienten
der Gruppe 1 (Sechsfachbiopsie) und 2 (Zehnfachbiopsie) nicht signifikant (p=0,24).
Die Héufigkeitsverteilung auf die Prognosegruppen anhand des am
Prostatektomiepréparat bestimmten Gleason-Score unterschied sich zwischen den
Patienten der Gruppe 1 (Sechsfachbiopsie) und 2 (Zehnfachbiopsie) signifikant
(p=0,003) voneinander.
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Abbildung 12: Gruppe 1 (6-fach Biopsie) - Prognostische Tumorgruppen anhand des

am Biopsiematerial histologisch bestimmten Gleason-Score
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Abbildung 13: Gruppe 2 (10-fach Biopsie) - Prognostische Tumorgruppen anhand

des am Biopsiematerial histologisch bestimmten Gleason-Score
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Abbildung 14: Gruppe 1 (6-fach Biopsie) - Prognostische Tumorgruppen anhand

des am Prostatektomiepriparat histologisch bestimmten

Gleason-Score
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Abbildung 15: Gruppe 2 (10-fach Biopsie) - Prognostische Tumorgruppen anhand

des am Prostatektomiepréparat histologisch bestimmten

Gleason-Score
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In Tabelle 12 wurden die am Biopsiematerial und am Prostatektomiepréparat der

Patienten erhobenen Tumorprognosegruppen anhand des histologisch bestimmten

Gleason-Score (prognostische Gleason-Score-Gruppen) miteinander verglichen.

War die in der Biopsiehistologie angegebene Tumorprognosegruppe besser

differenziert als die am Prostatektomiepriparat histologisch bestimmte

Prognosegruppe, so wurde dies als ,,Undergrading* des Tumors zum

Biopsiezeitpunkt bezeichnet. War die prognostische Gleason-Score-Gruppe des

Bioptats geringer differenziert als die Gleason-Score-Gruppe des radikalen

Prostatektomiepréparates, so wurde dieses als ,,Overgrading® des Tumors zum

Biopsiezeitpunkt bezeichnet.

Tabelle 12: Vergleich der am Biopsiematerial und Prostatektomiepréparat

histologisch bestimmten Tumorprognosegruppen nach dem Gleason-

Score (2-4, 5-6, 7, 8-10)

Ubereinstimmung | Prognosegruppe | Prognosegruppe | Patienten-
der des Bioptats des Bioptats anzahl
Prognosegruppe in < > gesamt
der Histologie von | Prognosegruppe | Prognosegruppe
Bioptat und des Operations- | des Operations-
Operationspraparat Préiparats Préparats
(Undergrading) | (Overgrading)
Gruppe 1 32/66 30/ 66 4 /66 66
(6-fach (=48,5%) (=45,5%) (=6%)
Biopsie)
Gruppe 2 39/102 557102 8/102 102
(10-fach (=383%) (=53,9%) (=78%)
Biopsie)
Patientenanzahl 717168 85/ 168 12/168 168
gesamt (=42,3%) (=50,6%) (=7,1%)

Bei den Patienten mit Sechsfachbiopsie (Gruppel) lag in 48,5% eine

Ubereinstimmung der Tumorprognosegruppe anhand des Gleason-Score in den

Histologien von Biopsiematerial und Operationspréiparat vor. Bei den Patienten der

Gruppe 2 (mit Zehnfachbiopsie) wurde eine Ubereinstimmung in 38,5% der Fille

erreicht. Bei einem p-Wert von 0,19 lag kein signifikanter Unterschied der
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Ubereinstimmungsrate beziiglich der Tumorprognosegruppe nach dem Gleason-

Score in Bioptat und Operationspraparat zwischen den beiden Gruppen vor. Die
Erweiterung der sechsfachen transrektalen Prostatabiopsie um vier Biopsien der
Transitonalzone der Prostata erhohte die Genauigkeit der vorhergesagten

Tumorprognosegruppe nach dem Gleason-Score nicht.

3.6.4 Ubereinstimmung der Tumorprognosegruppe nach dem Gleason-Score in den
Histologien von Bioptat und Operationspriparat in Abhéngigkeit vom
Tumorgrad des Biopsiematerials

Bei allen Patienten mit am Biopsiematerial histologisch bestimmter prognostischer

Gleason-Score-Gruppe 2-4 lag in der Histologie des Prostatektomiepréparates eine

geringer differenzierte Tumorprognosegruppe bei einem Gleason-Score iiber 4, und

somit ein Undergrading des Tumors zum Biopsiezeitpunkt, vor. Mit zunehmend
hoherem Gleason-Score in der Histologie des Bioptats, und somit mit zunehmender

Entdifferenzierung des Karzinoms zeigte sich eine Zunahme der Ubereinstimmungs-

rate mit der in der Histologie des Operationspréaparates bestimmten prognostischen

Gleason-Score-Gruppe. Bei den Patienten mit Gleason-Score 8-10 in der Histologie

des Biopsiematerials wurde in der Histologie des Operationsprépartes in 78%

ebenfalls ein Gleason-Score 8-10, und somit ein high-grade Tumor nachgewiesen.

Die Ubereinstimmungsraten der Tumorprognosegruppen nach dem Gleason-Score

(2-4, 5-6, 7, 8-10) [29] zwischen den histologischen Untersuchungen an Biopsie-

material und Operationspréparat sind in Tabelle 13 zusammengestellt.

Tabelle 13: Ubereinstimmung der Prognosegruppe anhand des Gleason-Score (2-4,
5-6, 7, 8-10) zwischen den Histologien von Bioptat und Operations-

préparat in Abhéngigkeit vom Tumorgrad des Biopsiematerials

o ) Ubereinstimmung der Prognosegruppe
Prognosegruppe des Biopsiematerials S _ _
in Histologie von Bioptat und
(Gleason-Score)

Operationspraparat
2-4 0/17 Patienten = 0%
5-6 48/110 Patienten = 44%
7 16/32 Patienten = 50%

8-10 7/9 Patienten = 78%
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Bei der Zuordnung der Gleason-Scores 2-6 in eine Tumorgruppe mit eher guter

Prognose und der Gleason-Scores 7-10 in eine Gruppe mit einer ungiinstigen
Prognose der Tumorerkrankung konnten die in Tabelle 14 erfassten Uberein-
stimmungsraten zwischen dem in der Histologie des Biopsiematerials und der

Histologie des Operationsprédparates angegebenen Tumorgrad erhoben werden.

Tabelle 14: Ubereinstimmung der Prognosegruppe anhand des Gleason-Score (2-6,
7-10) zwischen den Histologien von Bioptat und Operationspriparat in

Abhéngigkeit vom Tumorgrad des Biopsiematerials

Ubereinstimmung der Prognosegruppe
Prognosegruppe des Biopsiematerials in Histologie von Bioptat und
(Gleason-Score) Operationspraparat
2-6 61/127 Patienten = 48%
7-10 34/41 Patienten = 83%

Bei den Patienten der Gruppe 1 (Sechsfachbiopsie) zeigte sich in 43 von 66 Féllen
(65%) eine Ubereinstimmung der Prognosegruppe (Gleason-Score 2-6 vs. Gleason-
Score 7-10) in den Histologien von Biopsiematerial und Operationspriparat. Bei den
Patienten der Gruppe 2 (Zehnfachbiopsie) lag eine Ubereinstimmung bei 52 von 102
Fillen (51%) vor. Die Ubereinstimmungsraten unterschieden sich dabei nicht

signifikant voneinander (p=0,07).

3.7 Tumorgrad nach Helpap

3.7.1 Tumorgrad nach Helpap in der Histologie der Biopsien

In den Abbildungen 16 und 17 (Seite 35) wird die Haufigkeitsverteilung der am
Punktionsmaterial bestimmten Tumorgrade nach Helpap [47] dargestellt. Hierbei
werden in Abbildung 16 die Patienten der Gruppe 1 (Sechsfachbiopsie) und in
Abbildung 17 die Patienten der Gruppe 2 (Zehnfachbiopsie) betrachtet.

Es bestand kein signifikanter Unterschied der Haufigkeitsverteilung auf die
Tumorgrade nach Helpap [47] zwischen den Patienten mit Sechsfach-Biopsie und

den Patienten mit Zehnfachbiopsie (p=0,067).
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Abbildung 16: Gruppe 1 (6-fach Biopsie) - Haufigkeit des Vorliegens der
Tumorgrade nach Helpap in der Histologie des Bioptats
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Abbildung 17: Gruppe 2 (10-fach Biopsie) - Haufigkeit des Vorliegens der
Tumorgrade nach Helpap in der Histologie des Bioptats

3.7.2 Tumorgrad nach Helpap in der Histologie des Prostatektomieprédparates
Die Héufigkeiten des Vorliegens der einzelnen Tumorgrade nach Helpap [47] in den

histologisch untersuchten Priparaten nach erfolgter radikaler Prostatektomie werden

in Abbildung 18 und 19 (Seite 36) dargestellt.
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Es konnte kein signifikanter Unterschied der Haufigkeitsverteilung der einzelnen

Tumorgrade nach Helpap zwischen den Patienten der Gruppen 1 (6-fach Biopsie)
und 2 (10-fach Biopsie) festgestellt werden (p=0,49).
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Abbildung 18: Gruppe 1 (6-fach Biopsie) - Haufigkeit des Vorliegens der

Tumorgrade nach Helpap in der Histologie des Prostatektomie-

préparates
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Abbildung 19: Gruppe 2 (10-fach Biopsie) - Haufigkeit des Vorliegens der

Tumorgrade nach Helpap in der Histologie des Prostatektomie-
préparates
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3.7.3 Vergleich der Tumorgrade nach Helpap zwischen den histologischen

Ergebnissen von Biopsiematerial und Prostatektomiepréiparat
Im Vergleich der in der Biopsiematerial- und Operationspriparat-Histologie
bestimmten Tumorgrade nach Helpap [47] ergaben sich die in Tabelle 15

dargestellten Zusammenhénge.

Tabelle 15: Vergleich der am Biopsiematerial und Prostatektomiepriparat

histologisch bestimmten Tumorgrade nach Helpap [47]

Ubereinstimmung | Grad nach Grad nach | Patientenanzah
des Helpap des Helpap des 1
Tumorgradings Bioptats Biopats
nach Helpap in < >
der Histologie von | Grad nach Grad nach
Bioptat und Helpap des Helpap des
Operationsprapara | Operations- | Operations-
t praparats praparats
(Undergrading | (Overgrading
) )
Gruppe 1 23/85 55/85 7/ 85 85
(6-fach (=27,1%) (=64,7%) (=82%)
Biopsie)
Gruppe 2 44 /101 50/101 7 /101 101
(10-fach (=43,6%) (=49,5%) (=6,9%)
Biopsie)
Patientenanzah 67 /186 105/ 186 14/ 186 186
1 (=36%) (=56,5%) (=7,5%)

Eine Ubereinstimmung des Tumorgrades nach Helpap fand sich bei 23 Patienten
(27,1%) der Gruppe 1 (6-fach Biopsie). Bei den Patienten der Gruppe 2 (10-fach
Biopsie) stimmte in 44 Fillen (43,6%) der Tumorgrad nach Helpap in der Histologie
von Biopsiematerial und Prostatektomiepriparat iiberein. Die Ubereinstimmungsrate
des Tumorgrades nach Helpap in den histologischen Befunden von Biopsiematerial
und Prostatektomiepriparat lag bei den Patienten der Gruppe 2 signifikant tiber der

Ubereinstimmungsrate der Patienten der Gruppe 1 (6-fach Biopsie) (p=0,019).
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4. Diskussion

Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Mannes in Deutschland.
Beziiglich der tumorbedingten Mortalitét steht das Prostatakarzinom an dritter
Stelle[8].

Umso wichtiger erscheint die moglichst frithzeitige und sichere Diagnosestellung
dieses Tumors. Nur durch eine frithzeitige Diagnostik konnen die Karzinome in
einem noch niedrigen Tumorstadium erfasst werden, in welchem eine kurative

Therapie noch realisiert werden kann.

4.1 Stellenwert des Prostataspezifischen Antigens (PSA) und der
digital-rektalen Untersuchung (DRU) im Rahmen der

Prostatakarzinomfritherkennung
In der Zeit vor Einfiihrung des Prostataspezifischen Antigens als Routineparameter
im Fachgebiet Urologie stiitzten sich die Mafinahmen zur Fritherkennung des
Prostatakarzinoms vor allem auf die Durchfiihrung einer digital-rektalen Unter-
suchung der Prostata. Auch gegenwiértig wird im Rahmen der Krebsfritherkennungs-
programme der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland die digital-rektale
Untersuchung der Prostata fiir Madnner ab einem Alter von 45 Jahren angeboten und
finanziert. Eine Einschrankung der Sensitivitdt der DRU als Fritherkennungs-
untersuchung ergibt sich daraus, dass nur der dem Rektum anliegende Anteil der
Prostata, und hierbei vor allem die Oberfldche von Anteilen der peripheren Zone der
Prostata, der Palpation zugénglich ist. Indurationen unter 7mm Durchmesser oder
Indurationen im ventralen Prostataanteil konnen bei der digital-rektalen
Untersuchung einer Detektion entgehen [48]. Dariiberhinaus sind iiber 50% aller
palpablen Prostatakarzinome bereits organiiberschreitend gewachsen.[41] Seit Ende
der 1980er Jahre wurden die Mallnahmen zur Prostatakarzinomfritherkennung um
die Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens im Patientenserum erweitert
[29]. Sowohl eine Erhdhung des PSA-Wertes iiber 4,0 ng/ml, als auch ein
malignomverdéchtiger Befund bei der digital-rektalen Untersuchung sind
Indikationen zur Durchfiihrung einer transrektal-ultraschallgezielten Prostata-
stanzbiopsie.
In der durchgefiihrten Untersuchung (ausschlieBlich Prostatakarzinompatienten)
konnte zum Zeitpunkt der Biopsie nur bei etwa der Hélfte der Patienten (53%) ein

suspekter Befund bei der digital-rektalen Untersuchung erhoben werden. Bei 84%
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dieser Patienten lag gleichzeitig eine Erh6hung des Serum-PSA {iber dem

Schwellenwert von 4,0ng/ml vor [29]. Nur bei 17 der untersuchten Patienten (8%)
ergab sich die Indikation zur Prostatabiopsie bei PSA-Werten unterhalb des
Schwellenwertes von 4,0 ng/ml allein aufgrund eines malignomverdéchtigen
Befundes bei der digital-rektalen Untersuchung. In 44% aller Félle (88/202
Patienten) wurde die Biopsieindikation bei unauffilligen Befunden der digital-
rektalen Untersuchung aufgrund einer Erhdhung des PSA {iber 4,0 ng/ml gestellt.
Die Ergebnisse verdeutlichen die abnehmende Bedeutung der digital-rektalen
Untersuchung in der PSA-Ara. Wihrend vor Einfiihrung des PSA als
Routineparameter eine Prostatabiopsie fast ausschlieBlich bei Patienten mit
suspektem Palpationsbefund der Prostata durchgefiihrt wurde, stellte bei den in der
eigenen Untersuchung ausgewerteten Patienten in 44% aller Fille eine PSA-Wert
Erhohung iiber 4,0ng/ml, nicht jedoch ein suspekter Palpationsbefund die Indikation
zur Biopsie. Bei diesen 88 Prostatakarzinompatienten mit unauffélligem Befund in
der digital-rektalen Untersuchung hétte bei unterlassener PSA-Bestimmung keine
Indikation zur diagnosestellenden Prostatabiopsie bestanden.

Catalona et al. [13] gaben in einer multizentrischen Studie eine Rate von bei der
digital-rektalen Untersuchung tastbaren Prostatakarzinomen von 55% an. Der Anteil
an PCA, der eine Erhdhung des PSA-Wertes iiber 4,0ng/ml bedingte, lag mit 82%
signifikant hoher. Die Kombination von digital-rektaler Untersuchung und
Bestimmung des PSA-Wertes erhdhte die Detektionsrate organbegrenzter Tumoren
gegeniiber einer alleinigen digital-rektalen Palpation um 78%. Aus diesem Grund
vertraten sie zur Fritherkennung des Prostatakarzinoms die kombinierte Erhebung
beider Befunde. Aus et al. [5] gaben eine Rate an tastbaren PCA von nur 40% an.
Bei den Untersuchungen von Chan et al. [14] lag bei der digital-rektalen
Untersuchung an 297 Prostatakarzinompatienten nur bei 70 Patienten (24%) ein
malignomverdéchtiger Befund vor. Fink et al. [31] berichteten iiber einen Anteil
tastbarer Prostatakarzinome von 57%. Luboldt et al. [58] bestétigten die
Uberlegenheit der kombinierten Anwendung von DRU und PSA-Wert Bestimmung
gegeniiber der alleinigen digital-rektalen Palpation im Rahmen der Prostata-
karzinomfritherkennung. Der positive pradiktive Wert (PPW) der digital-rektalen
Untersuchung betrug 16% bei der Erstuntersuchung, das heif3t, dass nur bei 16% der
Patienten mit einem suspekten Befund bei der digital-rektalen Untersuchung ein
Prostatakarzinom nachgewiesen wurde. Bei einer Erhéhung des PSA-Wertes iiber

4 ng/ml konnte ein Prostatakarzinom in 17,5% der Fille detektiert werden (PPW des
PSA =17,5%). Lag sowohl ein erhohter PSA-Wert, als auch ein malignom-
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verdédchtiger Befund bei der digital-rektalen Untersuchung vor, so erhéhte sich die

Rate an histologisch gesicherten Karzinomen auf 51%. Die Sensitivitdt des PSA lag
um 48,7% tiber der Sensitivitdt der digital-rektalen Untersuchung. Die Spezifitét der
digital-rektalen Untersuchung lag um 70,4% iiber der Spezifitit des PSA. Luboldt et
al. schlussfolgerten, dass die kombinierte Anwendung von digital-rektaler
Untersuchung und Bestimmung des PSA obligat zur Fritherkennung des
Prostatakarzinoms eingesetzt werden sollte [58].

Die S3-Leitlinie ,,PSA-Bestimmung in der Prostatakarzinomdiagnostik* empfahl
erstmals die Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens im Serum als primére
MaBnahme zur Prostatakarzinomfriiherkennung. Die digital-rektale Untersuchung
soll erst sekundér eingesetzt werden [29]. Gegenwiértig wird die Effektivitit eines
PSA-Screenings, das heif3t der regelmiBigen PSA-Wert Bestimmung bei
asymptomatischen Méannern, in zwei internationalen multizentrischen Studien

untersucht [41, 4], deren endgiiltige Ergebnisse 2008 zu erwarten sind.

4.2 Wertigkeit der transrektalen Sonographie der Prostata

und der sonographisch gezielten Herdbiopsie
Die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) der Prostata erfolgte mit Hilfe
einer hochfrequenten biplanaren transrektalen Ultraschallsonde, welche die
Darstellung des Organs sowohl in der transversalen, als auch in der longitudinalen
Schnittebene ermdglichte. Bei der transrektalen Ultraschalluntersuchung konnte bei
48% der in die Auswertung einbezogenen Prostatakarzinompatienten ein
malignomverdichtiger Befund erhoben werden. Als verdichtig fiir das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms galten hierbei vor allem echoarme unscharf begrenzte
Areale in der peripheren Zone der Prostata. Ebenso wie echoarme Areale der
peripheren Prostatazone konnten Irregularititen der Prostatakapselstrukturen oder
eine Stauung der Vesiculae seminales Hinweise fiir das Vorliegen eines Prostata-
karzinoms im transrektalen Ultraschallbild sein. Nach Literaturangaben konnte bei
der Herdbiopsiegewinnung aus einem echoarmen Focus der peripheren Zone der
Prostata in 30-50% der Félle eine Prostatakarzinominfiltration in diesem Areal
nachgewiesen werden [76]. Bis zu 60% aller Prostatakarzinome stellten sich im
transrektalen Ultraschallbild hypodens dar [76]. Im Gegensatz dazu waren echoarme
Areale in der Transitionalzone der Prostata weniger verdéchtig flir das Vorliegen
eines PCA, da diese am ehesten als Ausdruck der Verdnderungen im Rahmen der

benignen Prostatahyperplasie zu sehen waren [32, 76]. Melchior et al. berichteten,
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dass die Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinomnachweises bei Biopsie eines

in der transrektalen Sonographie echoarmen Focus mehr als doppelt so hoch sei wie
bei der Biopsie von sich im TRUS isodens darstellenden Strukturen [62]. Weiterhin
berichteten sie, dass bei 31% der Patienten mit hypodensen Arealen in der
transrektalen Ultraschalluntersuchung ein Prostatakarzinom nachgewiesen wurde
[62]. Nach Bogers et al. liel} sich in Biopsiezylindern aus hypodensen Arealen in
7-57% der Fille eine Prostatakarzinominfiltration nachweisen [9].

Bevor Hodge et al. 1989 [49]die randomisierte Sechsfachbiopsie proklamierten,
wurden im Rahmen einer transrektalen Prostatabiopsie nahezu ausschlielich
Biopsiezylinder aus sich in der digital-rektalen Untersuchung und/oder bei der
transrektalen Ultraschalluntersuchung verdachtig fiir das Vorliegen eines Karzinoms
darstellenden Arealen gewonnen. Da sich jedoch 12-30% aller Prostatakarzinome
isodens in der transrektalen Sonographie darstellen [25], kann eine vollstdndige
Detektion aller Prostatakarzinomtrager nicht durch ausschlieBlich sonographisch
gezielte Herdbiopsien hypodenser Areale ermdglicht werden. Hodge et al. belegten
die Uberlegenheit eines randomisierten Biopsiemodus gegeniiber sonographisch
gezielten Herdbiopsien durch eine Steigerung der Karzinomdetektionsrate auf 94%
[49]. Die Ergebnisse der vorliegenden Auswertung spiegeln die Uberlegenheit der
Randombiopsie gegeniiber der sonographisch gezielten Herdbiopsie wieder. Bei 97
(48%) der in die Auswertung einbezogenen Prostatakarzinompatienten lie sich ein
suspekter Befund bei der transrektalen Ultraschalluntersuchung erheben. 105
Patienten wiesen einen karzinomverddchtigen Befund in der digital-rektalen
Untersuchung auf. Bei 55 Patienten wurde eine sonographisch gezielte Herdbiopsie
gewonnen. Eine Herdbiopsie wurde bei 46% der Patienten mit Sechsfachbiopsie und
bei 14% der Patienten mit Zehnfachbiopsie durchgefiihrt. Bei den Patienten der
Gruppe 1 (6-fach Biopsie) lag der Anteil an Patienten, bei denen eine Herdbiopsie
durchgefiihrt wurde, signifikant {iber dem Anteil der Patienten der Gruppe 2 (10-
fach Biopsie) mit Herdbiopsie (p=0,001). Obwohl bei allen Patienten ein
Prostatakarzinom vorlag, konnte bei 51% der Patienten mit Herdbiopsie (28/55
Patienten) in den entnommenen Herdbiopsiezylindern bei der histologischen
Untersuchung keine Prostatakarzinominfiltration nachgewiesen werden. Hétte man
bei diesen Prostatakarzinompatienten keine randomisierte Prostatabiopsie, sondern
ausschlieBlich eine sonographisch gezielte Entnahme von Herdbiopsien
durchgefiihrt, wire das vorliegende Prostatakarzinom bei diesen Patienten nicht
diagnostiziert worden. Die Entnahme von Herdbiopsiezylindern aus bei der digital-

rektalen Untersuchung oder bei der transrektalen Ultraschalluntersuchung suspekten
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Arealen fiihrte nicht zu einer Erhohung der Tumordetektionsrate. Bei allen

Patienten mit einem histologischen Tumornachweis in einem Herdbiopsiezylinder
wurde in mindestens einem Randombiopsiezylinder ebenfalls eine Prostata-
karzinominfiltration nachgewiesen. Hodge et al. empfahlen trotz Uberlegenheit der
Randombiopsie die kombinierte Gewinnung von randomisierten Biopsiezylindern
und gezielten Herdbiopsien, um eine moglichst hohe Karzinomdetektion zu
erreichen [49]. Reitburgen et al. erreichten durch die zur sechsfachen Random-
biopsie zusdtzliche Entnahme einer Herdbiopsie aus echoarmen Arealen bei 1546
Patienten eine Erhdhung der Prostatakarzinomdetektionsrate um 5% [74]. Ein
moglicher Grund fiir die geringe Aussagekraft der Ergebnisse der Herdbiopsien in
den eigenen Untersuchungen ist in der mit 55 Patienten geringen Anzahl an
Minnern, die eine sonographisch gezielte Herdbiopsie erhalten hatten, zu sehen.
Die transrektale Ultraschalluntersuchung der Prostata dient in der Zeit der PSA-
Wert-Bestimmung nur noch in begrenztem Maf3e der Prostatakarzinomftiih-
erkennung [76]. Jedoch liegt die ungebrochen hohe Wertigkeit der transrektalen
Sonographie in der Prostatakarzinomdiagnostik in der heutigen Zeit neben der
Moglichkeit zur sicheren Durchfiihrung der transrektalen ultraschallgezielten
Prostatabiopsie unter Sicht in der sonographisch gestiitzten Prostatavolumen-
bestimmung sowie der Detektion malignomtypischer sonographischer

Verdnderungen mit der Moglichkeit zur gezielten Biopsiezylinderentnahme.

4.3 Aussagewert der transrektalen ultraschallgezielten Prostatabiopsie

bei der Random-Biopsie
Um bei Vorliegen eines Prostatakarzinoms eine stadiengerechte Therapie empfehlen
zu konnen, sind weitere Kenntnisse auch iiber den Grad der Ausbreitung des
Karzinoms in der Prostata unabdingbar. Die Nebenwirkungen einer radikalen
Prostatektomie (Inkontinenz, erektile Dysfunktion) sind gefiirchtet [48]. Deshalb
nimmt die Zielsetzung, die radikale Prostatektomie so radikal wie nétig, jedoch auch
so gewebeschonend wie moglich durchzufiihren, einen hohen Stellenwert in der
préoperativen Planung ein. Bei der Durchfiihrung einer nervschonenden radikalen
Prostatektomie unter einseitigem oder beidseitigem Erhalt des neurovaskuldren
Biindels und somit Schonung der dorsolateral auf der Prostatakapsel verlaufenden
Nervi erigentes resultiert im Gegensatz zur konventiellen radikalen Prostatektomie
ein vermindertes Risiko der postoperativen erektilen Dysfunktion [48].

Voraussetzung fiir ein nervschonendes Operationsverfahren ist ein organbegrenztes
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Tumorstadium ohne Uberschreitung der Prostatakapsel [42]. Auch bei

ausschlieBlich einseitigem organbegrenzten Karzinomnachweis bei der
Prostatastanzbiopsie ist eine kontralatarale Schonung des neurovaskulédren Biindels
in der Regel moglich [44]. Eine entscheidende Grundlage zur Therapieplanung sind
die Ergebnisse der Prostatastanzbiopsie. In den eigenen Untersuchungen wurde bei
139 der 202 Patienten (69%) das Prostatakarzinom ausschlieBlich in Biopsie-
zylindern nur eines Lobus prostatae nachgewiesen. 63 Patienten (31%) wiesen
beidseitig Biopsiezylinder mit histologischem Karzinomnachweis auf. Nur bei 92
der 202 Patienten (45,5%) stimmte die am Bioptat histologisch eruierte Ausbreitung
des Karzinoms mit den Ergebnissen der histologischen Untersuchung des
Prostatektomiepréiparates iiberein. Hierbei bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen der Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie (Ubereinstimmung in 45%) und
der Durchfiihrung einer zehnfachen Prostatabiopsie (Ubereinstimmung in 46%)
(p=0,86). Von den 139 Patienten mit unilateralem Karzinomnachweis in der
Histologie des Biopsiematerials wurde bei 99 Patienten (71%) in der Histologie des
Prostatektomiepréparates ein sich bilateral oder multifokal ausbreitender Tumor
nachgewiesen. Nur 29% der Patienten mit unilateralem Karzinomnachweis im
Bioptat wiesen auch eine nur unilaterale Tumorausbreitung im Operationspraparat
auf. Bei den Patienten mit bilateralem Karzinomnachweis in der Prostatabiopsie
wurde in 82,5% der Fille auch im Prostatektomiepriparat ein sich bilateral
ausbreitendes Karzinom nachgewiesen.

Gregori et al. [44] fiihrten einen Vergleich der in der Histologie von Bioptat (6-fach
Biopsie) und Prostatektomiepriparat nachgewiesenen Tumorausbreitung an 289
Prostatakarzinompatienten durch. Die Biopsiehistologie erbrachte in 67% aller Fille
einen nur unilateralen, bei 33% der Patienten einen bilateralen Karzinomnachweis.
Bei 66% der Patienten mit bioptisch einseitigem Tumornachweis wurde im
Prostatektomiepraparat ein bilateraler Tumor nachgewiesen. Nur bei 33% der
Patienten mit unilataralem Karzinomnachweis in der Prostatabiopsie war das
Prostatakarzinom auch im Operationspréiparat auf nur einen Lobus prostatae
beschrinkt [44].

Ein unilateraler Nachweis des Prostatakarzinoms in der Histologie der transrektalen
Prostatabiopsie war in den eigenen Untersuchungen und den Mitteilungen von
Gregori et al. nur bei einem Drittel der Patienten gleichbedeutend mit einer
ausschlieBlich unilateralen Prostatakarzinomerkrankung. Bei 2/3 der Patienten mit
bioptisch unilateralem Karzinomnachweis lag ein Understaging des Tumors

hinsichtlich seiner Ausbreitung bei bilateralem Karzinomnachweis in der Histologie
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des Operationspriparates vor. Unter diesem Gesichtspunkt ist es wichtig, die

Entscheidung zum operativ einseitigen Nerverhalt, und somit zu einem geringeren
postoperativen Risiko flir Inkontinenz und Impotenz, anhand mehrerer praoperativer
Parameter zu treffen. Tsuzuki et al. [87] entwickelten einen Algorithmus zur
praoperativen Risikoabschitzung einer Infiltration des neurovaskuldren Biindels. Als
unabhingige Risikofaktoren einer Karzinominfiltration des neurovaskulédren
Biindels erwiesen sich dabei die Parameter

1. PSA-Wert

2. Gleason-Score

3. Ergebnis der digital-rektalen Untersuchung

4. prozentualer Anteil der seitenspezifischen Biopsiezylinder mit Karzinomnachweis
5. prozentualer Tumoranteil im Biopsiezylinder.

Graefen et al.[42] berichteten, dass bei einem Serum-PSA-Wert unter 10 ng/ml und
Nachweis von maximal einem Biopsiezylinder mit Infiltration eines high-grade-
Karzinoms die Wahrscheinlichkeit eines organbegrenzten Tumorwachstums in
diesem Lobus prostatae 86% betrédgt. Sie empfahlen, vor Planung einer
nerverhaltenden Prostatektomie die Wahrscheinlichkeit einer organbegrenzten
Karzinomausbreitung anhand der Quantifizierung der Tumormasse in der Histologie

des Prostatabiopsiematerials sowie des Serum PSA-Wertes zu bestimmen.

4.4 Ausbreitung des Karzinoms in Bezug auf die zonale Anatomie der
Prostata
Nach McNeal wird die Prostata anatomisch in vier verschiedene Zonen eingeteilt
[48]. Wahrend 75-80% aller Prostatakarzinome ihren Ausgang in der peripheren
Zone nehmen, ist die transitionale Zone der Bereich der Prostata, in dem die
typischen Verdnderungen der benignen Prostatahyperplasie und nur rund 24% aller
Prostatakarzinome ihren Ursprung finden [61].Die anteriore Zone und die zentrale
Zone der Prostata haben fiir die Erkrankungen der Prostata keine wesentliche
Bedeutung [79].
Ziel der transrektalen ultraschallgezielten Prostatastanzbiopsie ist die Detektion
moglichst aller Prostatakarzinome (Detektionsrate 100%). In den letzten Jahren
haben sich vermehrt Wissenschaftler im Fachgebiet Urologie mit der Frage nach
dem geeigneten Umfang und Modus der transrektalen Prostatabiopsie beschéftigt.

Hodge et al. [49] beschrieben 1989 erstmals die randomisierte Sechsfachbiopsie, bei
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der je drei parasagittal durchgefiihrte Biopsien der peripheren Zone in jedem

Lobus prostatae entnommen wurden. Diese Vorgehensweise erhohte die Karzinom-
detektionsrate gegentiber strikt sonographisch gezielten Herdbiopsien. Sie erzielten
mit diesem Biopsiemodus eine Detektionsrate von 94%. Chang et al. [16] gaben eine
Karzinomdetektionrate von 82% bei Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie an. Chen
et al. [20] analysierten an 180 Prostatektomiepriparaten die anatomische Lage und
GrofBe der in thnen nachweisbaren 607 Prostatakarzinominfiltrate, digitalisierten
diese Daten und erarbeiteten mit ihrer Hilfe die Moglichkeit computersimulierter
Prostatabiopsien. Sie untersuchten darauthin verschiedene Biopsiemodi auf ihre
Detektionsrate an Prostatakarzinomen. Bei Durchfiihrung einer klassischen
Sechsfachbiopsie konnten nur 73% der digitalisierten Prostatakarzinom-
infiltrationen identifiziert werden. Manseck et al. [59] fiihrten postoperativ an 90
radikalen Prostatektomiepréparaten in vitro eine Sechsfachbiopsie durch. Bei 27%
der Prostatektomiepriparate mit pT2-3 pNO Tumoren wurde kein Prostatakarzinom-
nachweis bei der histologischen Untersuchung der Biopsiezylinder der
Sechsfachbiopsie erbracht. Nur 73% der potentiell kurablen Prostatakarzinome
konnten durch die Sechsfachbiopsie erneut nachgewiesen werden [59].

Die Uberlegung, dass bei Entnahme einer steigenden Anzahl an Probebiopsien aus
einer Prostata gleichen Volumens auch eine hohere Detektionsrate an Karzinomen
im Inneren der Prostata resultieren miisste, fiihrte zur raschen Erh6hung der Anzahl
der Biopsien, die bei einer sonographisch gezielten Prostatabiopsie entnommen
wurden [6]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass die wiederholte Biopsie gleicher
Areale der Prostata zu einer Verbesserung der Karzinomdetektion fiihrte. So wurde
bei den Untersuchungen durch Keetch et al. [52] bei der Durchfiihrung von zwei
Sechsfach-Prostatabiopsien nach dem gleichen Biopsiemodus in kurzem Abstand
hintereinander eine Detektion von 96% aller Prostatakarzinome ermdglicht.

Auch die Durchfiihrung von zwei Biopsieserien direkt hintereinander in gleichem
Modus wihrend einer Sitzung ermdglichte eine Verbesserung der Prostata-
karzinomdetektion: Levine et al. [56] fiihrten zwei Sechsfachbiopsieserien
hintereinander wihrend der selben Sitzung durch. Bei 30% der Patienten mit
Prostatakarzinom (13/43 Patienten) konnte das Karzinom ausschlieBlich in der
histologischen Untersuchung des Materials der zweiten Biopsieserie nachgewiesen
werden [56].

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der Karzinomdetektion war die Biopsie
mehrerer Prostataareale [6, 28]. Bei den eigenen Untersuchungen wurde bei den

Patienten der Gruppe 2, in dem Bestreben eine bessere Detektionsrate zu erreichen,
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die Sechsfachbiopsie nach Hodge [49] durch die Entnahme von vier

Biopsiezylindern aus der transitionalen Zone der Prostata erweitert. Die Patienten
mit Sechsfachbiopsie (6 Biopsien der peripheren Zone) bildeten die Gruppe 1, die
Patienten mit Zehnfachbiopsie (Sechsfachbiopsie + 4 Biopsien der transitionalen
Zone) die Gruppe 2. Bei den Patienten der Gruppe 2 (10-fach Biopsie) wurde bei 64
der 115 Patienten (56% ) sowohl in Biopsiezylindern aus der peripheren Zone, als
auch aus der transitionalen Zone in der histologischen Untersuchung eine
Prostatakarzinominfiltration nachgewiesen. Bei 35% der Patienten der Gruppe 2
(40/115 Patienten) zeigten sich ausschlieBlich in Biopsien der peripheren Zone
Infiltrationen eines Karzinoms. Bei 11 der 115 Patienten (9,6%) wurde das
Karzinom ausschlielich in den Biopsien der Transitionalzone nachgewiesen. Wiren
diese 11 Patienten einer herkdmmlichen Sechsfachbiopsie unterzogen worden, wire
das vorliegende Prostatakarzinom nicht detektiert worden! Der Anteil an Prostata-
karzinomen, welche sich ausschlieBlich in den Biopsien der Transitionalzone
nachweisen lieBen (TZ-Karzinome), betrug in den eigenen Untersuchungen somit
9,6%.

Onder et al. [67] fiihrten sechs Biopsien der peripheren Zone sowie zwei Biopsien
der Transitionalzone der Prostata bei 189 Patienten durch. Nur in 1,9% der 52
Patienten mit Prostatakarzinomnachweis konnte ausschlielich in den Biopsien der
Transitionalzone eine Karzinominfiltration nachgewiesen werden. 38,5% aller
Prostatakarzinome lieBen sich sowohl in Biopsien der peripheren als auch der
transitionalen Zone, 60% aller Karzinome nur in den Biopsien der peripheren Zone
nachweisen. Die Karzinome, die sowohl die periphere Zone, als auch die
transitionale Zone infiltrierten, wiesen in der Histologie des Prostatektomie-
préaparates im Vergleich zu Karzinomen die ausschlieBlich in der peripheren Zone
nachgewiesen wurden, ein signifikant hoheres Tumorstadium sowie hiufig eine
extraprostatatische Extension auf [67]. Chang et al. [17] fiihrten bei Patienten mit
einem Prostatavolumen > 50ml jeweils sechs Biopsien der peripheren sowie der
transitionalen Zone der Prostata durch. 13% aller Patienten mit Prostatakarzinom
zeigten ausschlieBlich in den Biopsien der TZ, nicht jedoch in den Biopsien der PZ
Karzinominfiltrate. Bei 14% aller Prostatakarzinompatienten wurde unter
Beriicksichtigung der histologischen Ergebnisse der TZ-Biopsien der Nachweis
einer bilateralen Karzinomausbreitung erbracht, oder eine hohere Einstufung des
vorherrschenden Tumorgrades (Upgrading) bewirkt. So ergaben sich bei 27% der
Patienten mit Prostatakarzinomnachweis fiir die weitere Therapieplanung wichtige

Informationen aus den histologischen Ergebnissen der Transitionalzonenbiopsien
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[17]. Chen et al. [19] berichteten von einem Anteil an Prostatakarzinomen, die bei

der histologischen Untersuchung des Prostatektomiepriparates ausschlieBlich in der
transitionalen Zone nachweisbar waren, von 2%. Bei den Untersuchungen von
Fleshner et al. [32] konnten 13,8% aller Prostatakarzinome ausschlieflich in den
Biopsien der Transitionalzone nachgewiesen werden. Die Rate an Karzinomen mit
Nachweis in Biopsien der peripheren und transitionalen Zone betrug 27,6%. Morote
et al. [63] konnten bei 2,6% der Patienten mit Prostatabiopsie (6 Biopsien der PZ +
2 Biopsien der TZ) das Prostatakarzinom ausschlieBlich in den Biopsien der
Transitionalzone nachweisen. In 61% aller Félle trat das Karzinom in Biopsien der
peripheren und der transitionalen Zone auf. Bei der histologischen Untersuchung der
Prostatektomiepréiparate wurde bei 18% der Patienten mit alleinigem bioptischem
Karzinomnachweis in der peripheren Zone der Prostata ein organiiberschreitendes
Tumorwachstum festgestellt. Bei den Patienten mit bioptischem Karzinomnachweis
sowohl in der peripheren als auch in der transitionalen Zone wurden mit 50%
signifikant mehr Karzinome mit organiiberschreitendem Wachstum in der Histologie
des Prostatektomieprédparates nachgewiesen. Reissigl et al. [73] berichteten von
einem Anteil an Karzinomen mit alleinigem bioptischen Nachweis in der TZ von
28%. Die Rate an Prostatakarzinomen mit Nachweis in der transitionalen und
peripheren Zone betrug 5%. Terris et al. [85] detektierten bei 34,2% aller 161
prostatabioptierten Patienten ein Prostatakarzinom. Davon fanden sich in 78,2%
ausschlieBlich in der peripheren Zone, in 20% in der peripheren und der
transitionalen Zone und in 1,8% ausschlieBlich in der Transitionalzone Biopsie-
zylinder mit Prostatakarzinominfiltration.

Eine Ubersicht iiber die berichteten Hiufigkeiten eines Prostatakarzinom-
nachweises in Bezug auf die zonale Anatomie der Prostata bei Durchfithrung von
Biopsien der peripheren sowie der transitionalen Zone ist in Tabelle 16 (Seite 48)

ausgewiesen.
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Tabelle 16: Nachweis des Prostatakarzinoms in der histologischen Untersuchung

des Prostatastanzbiopsiematerials in Bezug auf die zonale Anatomie der

Prostata (Literaturiibersicht)

untersuchte |Patienten |PCA- PCA- PCA-
Patienten mit Nachweis Nachweis | Nachweis
PCA- ausschlieBlich |in PZ- und |ausschlieBlich
Nachweis |in PZ- TZ- in TZ-
Biopsien Biopsien | Biopsien
Terris et al. 161 55/161 43 /55 11/55 1/55
[85] (34,2%) (78,2%) (20%) (1,8%)
Onder et al. 189 52/189 31/52 20/52 1/52
[67] (27,5%) (59,6%) (38,5%) (1,9%)
Morote et al. 164 77/ 164 28 /77 477177 2/177
[63] (46,9%) (36,4%) (61%) (2,6%)
Chang et al. 213 55/213 25/55 23/55 71755
[17] (25,8%) (45,5%) (41,8%) (12,7%)
Fleshner et al. 185 58/185 34/58 16 /58 8/58
[32] (31,4%) (58,6%) (27,6%) (13,8%)
Reissigl et al. 340 98 /340 65 /98 5/98 28/98
[73] (28,8%) (66,3%) (5,1%) (28,5%)

Beziiglich der Komplikationsrisiken Himaturie, Himatospermie, Himatochezie,
Harnwegsinfektion und Fieber sowie einem steigenden Angst- und Schmerzpotential
bei den Untersuchten bei der Durchfiithrung von Mehrfach-Biopsien der Prostata
fiihrten Manseck et al. [60] eine Untersuchung an 162 Patienten durch. Mittels
Fragebogen, der Dokumentation klinischer intra- und perioperativer Komplikationen
sowie der Analyse einer Urinprobe 10-12 Tage nach Durchfiihrung der transrektalen
Prostatabiopsie wurde die Komplikationsrate bei Durchfiihrung einer 10-fach-
Biopsie (Sechsfachbiopsie der peripheren Zone einschlieBlich 4 Biopsien der
Transitionalzone) im Vergleich zur Durchfiihrung einer herkémmlichen Sechsfach-
biopsie (ausschlieBlich 6 Biopsien der peripheren Zone) erhoben. Entgegen der
theoretischen Uberlegung, dass mit zunehmender Anzahl von Biopsiezylindern das
Risiko fiir Infektion oder Blutung steigt, konnte kein signifikanter Unterschied der

Komplikationsrate zwischen der Durchfiihrung einer 6-fach und einer 10-fach
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Biopsie nachgewiesen werden [60]. Naughton et al. [64] berichteten, dass sich die

durch die Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie der peripheren Zone der Prostata
einstellende passagere Einschrankung der Lebensqualitét des Patienten (emotionales
Befinden, Arbeitsunfdhigkeit, Einschrankung der sportlichen Aktivitéten, etc.) im
Vergleich zur Durchfiihrung einer 12-fachen Biopsie der peripheren Zone nicht
signifikant unterschied. Peyromaure et al. [71] untersuchten die Nebenwirkungs-
hdufigkeit nach Durchfiihrung einer 10-fach Biopsie an 289 Patienten. Eine
Héamatospermie trat in 78,3%, Hamaturie in 74,4%, Fieber in 3,7% und die
Entwicklung einer akuten Prostatitis in 1,2% aller Fille auf. 47,6% aller Patienten
beschrieben die Prostatabiopsie als schmerzhaft, 36% gaben anhaltende
postoperative perineale Beschwerden an. Keiner der Patienten musste auf Grund
einer Komplikation stationdr aufgenommen werden. Sie restimierten, dass die
Durchfiihrung einer 10-fach Prostatabiopsie in Bezug auf die Schmerzintensitit und
Komplikationsrate vergleichbar mit den Daten bei Durchfiihrung einer klassischen
Sechsfachbiopsie sei [71].

Bei den eigenen Untersuchungen wurde die Identifikation von 11 Prostatakarzinom-
patienten allein durch die zur Sechsfachbiopsie der peripheren Zone der Prostata
zusitzliche Entnahme von vier Biopsien der transitionalen Zone erreicht. Unter der
Berticksichtigung von 10% der 115 Patienten der Gruppe 2 (10-fach Biopsie), deren
Prostatakarzinom bei Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie nicht detektiert worden
wiére, und den Ergebnissen der Untersuchung durch Manseck et al. [60]., die eine
vergleichbare Komplikationsrate bei Durchfiihrung einer 6- vs. 10-fach Biopsie
belegten, ist die Durchfiihrung von Biopsien der Transitionalzone durchaus
gerechtfertigt. Untersuchungen durch Morote et al. [63] sowie durch Onder et al.
[67] konnten zeigen, dass Prostatakarzinome, die in Prostatabiopsiezylindern der
transitionalen Zone histologisch nachgewiesen werden konnten, signifikant hdufiger
eine extraprostatische Extension des Karzinoms im Prostatektomiepréparat
aufwiesen als Prostatakarzinome mit alleinigem histologischen Nachweis in
Biopsien der peripheren Zone. Chang et al. [17] konnten bei 14% der untersuchten
Patienten unter Beriicksichtigung der histologischen Ergebnisse der Biopsiezylinder
der Transitionalzone eine bilaterale Ausbreitung des Karzinoms in der Prostata bzw.
eine Erhohung des dominierenden Tumorgrades zeigen. Die Durchfiihrung von
Biopsien der Transitionalzone zusitzlich zur Gewinnung von sechs Biopsien der
peripheren Zone gewihrleistet demnach nicht nur eine erhéhte Detektion an
Prostatakarzinomen, sondern auch eine zusétzliche Information beziiglich der

Prognose der Tumorerkrankung des Patienten im Vergleich mit der alleinigen
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Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie der peripheren Zone. Chang et al. [17]

empfahlen allerdings, eine zusitzliche Biopsie der Transitionalzone der Prostata
Erst bei Patienten mit einem Prostatavolumen >50ml durchzufiihren.

Fleshner et al. [32], Morote et al. [63] sowie Terris et al. [85] sahen die Indikation
zur Biopsie der transitionalen Zone erst bei der ersten Rebiopsie nach primér
negativem Biopsieergebnis als gerechtfertigt. Bei den eigenen Untersuchungen
wiesen 7 der 11 Patienten mit alleinigem Karzinomnachweis in den Biopsien der
Transitionalzone ein Prostatavolumen < 50ml auf, 6 der 11 Patienten wurden das
erste Mal einer Prostatabiopsie unterzogen.

Beziiglich der Indikation zur Durchfiihrung von Transitionalzonenbiopsien bestehen
in den Literaturmitteilungen nach wie vor divergente Ansichten. In der Klinik flir
Urologie der Martin-Luther Universitdt Halle-Wittenberg ging man seit 2005 primar
auf die 14-fach Biopsie prinzipiell aus der peripheren Zone der Prostata {iber. Auch
im Rahmen von Re-Biopsien (20-fach) bei anhaltendem Prostatakarzinomverdacht
werden ausschlieflich Biopsiezylinder in der peripheren Zone gewonnen.

In dem Bestreben, die Rate an detektierten Prostatakarzinomen mit Hilfe der
transrektalen Prostatabiopsie weiter zu erhohen, empfahlen Eskew et al. [28] die
Durchfiihrung einer sogenannten ,,Fiinfregionenbiopsie®, mit der sie eine
signifikante Steigerung der Tumordetektionsrate gegeniiber der Durchfiihrung einer
Sechsfachbiopsie um 35% erreichten. Die Steigerung der Karzinomdetektion wurde
hierbei durch neben einer parasagittalen Sechsfachbiopsie der peripheren Zone
zusitzliche Realisierung von jeweils zwei moglichst lateral platzierten Biopsien der
peripheren Zone in jedem Seitenlappen, sowie von drei Biopsien der Prostatamitte
ermdglicht. Insgesamt wurden bei den Patienten jeweils13 Biopsiezylinder im
Rahmen der ,,Fiinfregionenbiopsie* entnommen [28]. Bei ihren Untersuchungen an
180 Prostatektomiepréparaten identifizierten Chen et al. [20] drei Driisenareale, in
denen Prostatakarzinominfiltrate nicht durch eine Sechsfachbiopsie erfasst wurden.
Diese Areale waren die anteriore Transitionalzone, die mediane periphere Zone,
sowie der inferiore Anteil des anterioren Horns der peripheren Zone. Wéhrend bei
der computersimulierten Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie nur 73% der durch
Chen et al. in einer Datenbank digitalisierten Prostatakarzinominfiltrate (ausgehend
von den histologischen Ergebnissen von 180 Prostatektomiepréparaten) mit einem
Tumorvolumen iiber 0,5ml detektiert wurden, konnte bei Durchfiihrung einer
sogenannten ,,optimierten 11-fach-Biopsie* (Sechsfachbiopsie der peripheren Zone
+ 2 Biopsien der transitionalen Zone + 1 Biopsie der medianen PZ + 2 Biopsien des

anterioren Horns der PZ) eine maximal hohe Tumordetektionsrate von 96% erzielt
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werden [20]. Mit Hilfe dieses Biopsieschemas konnte eine signifikant héhere

Detektionsrate im Vergleich zur Durchfiihrung einer herkdmmlichen Sechsfach-
biopsie (6 Biopsien der peripheren Zone) oder der von Eskew et al. [28]
empfohlenen ,,Fiinfregionenbiopsie* erreicht werden.

Weiterhin berichteten Chen et al. [20], dass ein verdnderter Biopsiewinkel von 45°
anstatt 30° , sowie eine Lateralisierung der klassischen Sechsfachbiopsie keine
signifikante Erhohung der Detektionsrate bewirkte. Chan et al. [14] untersuchten, ob
mit einer Erh6hung der Anzahl an Biopsien, die bei einer transrektalen
Prostatabiopsie entnommen wurden, auch das Risiko steigt, vermehrt potentiell
insignifikante Tumoren zu detektieren. Sie definierten das klinisch potentiell
signifikante Prostatakarzinom als Tumor mit einem Volumen >0,5ml, Gleason-
Score > 7 oder organiiberschreitender Ausbreitung im radikalen Prostatektomie-
préparat und verglichen den Anteil an signifikanten Karzinomen bei der
Durchfiihrung einer Prostatabiopsie mit < 8 versus > 9 Biopsien. Der Anteil an
diagnostizierten signifikanten Prostatakarzinomen lag bei Durchfiihrung von < 8
Biopsien bei 74,6% und unterschied sich nicht signifikant vom Anteil detektierter
klinisch potentiell signifikanter Karzinome bei Durchfiihrung von > 9 Biopsien mit
77,4% [14]. Bei Patienten mit fortbestehendem Prostatakarzinomverdacht (suspekter
Befund bei der digital-rektalen Untersuchung oder anhaltende PSA-Wert-Erhéhung)
ohne histologischen Prostatakarzinomnachweis bei der Durchfiihrung einer
Prostatabiopsie unter einem der herkommlichen Biopsiemodi wird in der Literatur
eine sogenannte Saturationsbiopsie empfohlen [50, 83, 89]. Ziel der Saturations-
biopsie ist die vielfache, randomisierte Biopsie aller Prostataareale, um eine
mogliche Prostatakarzinominfiltration nachweisen zu kdnnen. Dabei werden in
Allgemeinaniésthesie bis zu 50 Biopsiezylinder gewonnen.

Welcher Biopsiemodus die hochste Detektionsrate an Prostatakarzinomen bei
moglichst geringer Komplikationsrate und mdglichst geringem Anteil an
diagnostizierten potentiell insignifikanten Tumoren erreicht, ist bisher nicht
abschliefend geklért. Ein weitgehender Konsens besteht jedoch darin, dass die
klassische, von Hodge et al. [49] beschriebene Sechsfachbiopsie der peripheren
Zone der Prostata gegenwirtig nicht mehr ausreichend ist, um eine moglichst
vollstdndige Detektion aller Prostatakarzinompatienten bei der transrektalen

ultraschallgezielten Prostatabiopsie zu gewahrleisten.
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4.5 Abweichung des Tumorgrades zwischen Bioptat und

Prostatektomiepréparat
Neben einer hohen Detektions- und geringen Komplikationsrate sollte die
transrektale Prostatabiopsie eine weitgehend genaue Vorhersage des nach der
radikalen Prostatektomie am Operationspraparat histologisch gesicherten
Tumorstadiums ermdglichen. Nach den durch Partin et al. [69] entwickelten
Nomogrammen kann anhand von drei klinischen Parametern praoperativ das bei
Durchfiihrung einer Prostatektomie zu erwartende Tumorstadium vorhergesagt
werden. Danach beeinflussen die Hohe des préoperativen Serum-PSA-Wertes, das
klinische Tumorstadium und der am Bioptat histologisch bestimmte Gleason-Score
die Wahrscheinlichkeit eines organbegrenzten, kapselpenetrierenden, oder
Samenblasen- oder Lymphknoten infiltrierenden Tumors. Die Stadienvorhersage
erleichtert damit sowohl fiir den Arzt als auch fiir den Patienten die Festlegung einer
moglichst effektiven Therapieform.
Bei den eigenen Untersuchungen wurden die im Institut fiir Pathologie der Martin-
Luther Universitét Halle-Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. St. Hauptmann)
histologisch bestimmten Tumorgrade des Materials der Prostatabiopsie und des
radikalen Prostatektomiepriparats jedes Patienten miteinander verglichen. Da in
allen histologischen Befunden sowohl der Tumorgrad nach Helpap, als auch das
Gleason-Muster angegeben wurden, erfolgte eine getrennte Betrachtung beider

Gradingsysteme.

4.5.1 Tumorgrad nach Gleason [40]

(a) Ubereinstimmung des Tumorgrades nach dem Gleason-Muster in der

Histologie von Bioptat und Prostatektomiepréparat

Nur bei 37 von 168 Patienten (22%) stimmte der dominierende histologisch
ermittelte Tumorgrad nach dem Gleason-Muster [40] im Material der transrektalen
Prostatabiopsie mit dem bei der histologischen Begutachtung des radikalen
Prostatektomiepréiparates bestimmten Gleason-Muster {iberein. Hingegen wurde bei
110 der 168 Patienten (65,5%), und damit in der Mehrzahl der Félle, im Material der
Prostatabiopsie ein besser differenzierter Tumorgrad nach dem Gleason-Muster als

bei der Begutachtung des Operationspriparates bestimmt. Bei diesen Patienten
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wurde der am Operationspriparat gesicherte Tumorgrad des Prostatakarzinoms

durch die Ergebnisse der Prostatabiopsie nicht exakt reprasentiert, sondern vielmehr
unterschitzt (Undergrading). Nur bei 21 der 168 Patienten (12,5%) lag im Bioptat
ein geringer differenziertes Gleason-Muster als im Operationspréparat vor. In diesen
Féllen lag ein Overgrading des Prostatakarzinoms zum Zeitpunkt der Biopsie vor,
das heifit der Tumorgrad wurde bei der Biopsie im Vergleich mit den Ergebnissen
am Prostatektomiepréparat tiberschitzt. Insgesamt wurde der in der histologischen
Untersuchung des Operationspriparates gesicherte Tumorgrad nach dem Gleason-
Muster bei 78% aller untersuchten Patienten nicht exakt bei der durchgefiihrten
transrektalen Prostatabiopsie repriasentiert. Die Anzahl der im Rahmen der
transrektalen Prostatabiopsie entnommen Biopsiezylinder (6 vs.10-Biopsien) hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die Vorhersagegenauigkeit der Ergebnisse der

Biopsie in Bezug auf den Tumorgrad nach dem Gleason-Muster (p=0,86).

(b) Ubereinstimmung des Gleason-Score in der Histologie von Bioptat und

Prostatektomiepréiparat

Hinsichtlich des Tumorgrades nach dem Gleason-Score ergab sich bei 30,4% der
ausgewerteten Patientenfille eine Ubereinstimmung zwischen der Histologie von
Bioptat und Operationspraparat. Ein Undergrading (Gleason-Score des Bioptats <
Gleason-Score des OP-Préparates) trat mit einer Haufigkeit von 60% bei der
Mehrzahl der untersuchten Patienten auf, wihrend nur bei 9,5% der Patienten im
Bioptat ein geringer differenzierter Gleason-Score als im Prostatektomiepréparat
bestimmt wurde (Overgrading). Hinsichtlich der Ubereinstimmungsrate des
Gleason-Score in der Histologie von Bioptat und Operationspriparat ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Durchfiihrung einer Sechsfach- oder

Zehnfachbiopsie (p=0,31).
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(c) Ubereinstimmung der prognostischen Gleason-Score-Gruppe in der
Histologie von Bioptat und Prostatektomiepriparat und Vergleich der

erreichten Ubereinstimmungsraten mit den Literaturergebnissen

Anhand der Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,PSA-Bestimmung in der Prostata-
karzinomdiagnostik* [29] wurden die diagnostizierten Prostatakarzinome anhand der
in der Histologie des Bioptats sowie des Prostatektomiepréparats bestimmten
Gleason-Scores [40] prognostischen Tumorgruppen (Gleason-Score-Gruppen)
zugeteilt. Hierbei bildeten Gleason-Score 2-4, 5-6, 7 und 8-10 jeweils eine
Tumorprognosegruppe. Die in der histologischen Untersuchung des Biopsie-
materials und des Operationspréparates jedes Patienten eruierten prognostischen
Tumorgruppen anhand des Gleason-Scores wurden anschlieBend miteinander
verglichen. Diesem Vorgehen liegt die Erkenntnis zugrunde, dass eine Abweichung
des Tumorgrades zwischen pra- und postoperativer Histologie innerhalb einer
prognostischen Gruppe weniger schwerwiegend ist, als eine Abweichung iiber die
erwartete Prognosegruppe hinaus.

Wihrend bei der histologischen Untersuchung des Biopsiematerials bei den meisten
Prostatakarzinompatienten (114 / 174 Patienten = 65,5%) ein Tumorgrad vom
Gleason-Score 5-6 erhoben wurde, war der Gleason-Score 7 der am héaufigsten
bestimmte Tumorgrad (87 / 193 Patienten = 45%) bei den histologischen
Untersuchungen der Prostatektomiepriparate. Eine Ubereinstimmung der am
Bioptat und Operationspréparat bestimmten prognostischen Tumorgruppe anhand
des Gleason-Score lag bei 42% aller untersuchten Patienten vor. Bei den meisten
Patienten (51%) wurde im Material der Biopsie ein besser differenzierter Gleason-
Score, und damit eine gilinstigere Tumorprognosegruppe als am Prostatektomie-
priparat bestimmt (Undergrading). Bei nur 7% aller Patienten wurde bei der
histologischen Untersuchung des Biopsiematerials ein schlechter differenzierter
Gleason-Score und somit eine unglinstigere Prognosegruppe als bei der
Begutachtung des Operationspréiparates bestimmt (Overgrading).Beim Vergleich der
Ubereinstimmungshiufigkeit der prognostischen Gleason-Score-Gruppe in der
Histologie von Bioptat und Operationsprédparat in Abhingigkeit vom durchgefiihrten
Biopsiemodus ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Durchfiihrung
einer 6-fach Biopsie (Ubereinstimmung in 48,5%) und der Durchfiihrung einer 10-
fach Biopsie (Ubereinstimmung in 38,3%) (p=0,19). Die Erweiterung der

herkdmmlichen Sechsfachbiopsie der peripheren Zone um vier Biopsien der
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transitionalen Zone fiihrte somit nicht zu einer Verbesserung der Vorhersage-

genauigkeit der Tumorprognosegruppe im Rahmen der transrektalen Prostata-
biopsie, vielmehr fand sich eine geringere Ubereinstimmungsrate(10% weniger) der
in der Biopsie- und Operationspriaparat-Histologie angegebenen Tumorprognose-
gruppe.

King [53] erreichte eine Ubereinstimmung des am Bioptat (Durchfiihrung einer
Sechsfachbiopsie) und Operationspriparat histologisch bestimmten Gleason-Score
in 41% der untersuchten 428 Félle. Ein Undergrading des Gleason-Score lag in 48%
und damit der Mehrzahl der Félle vor, ein Overgrading wurde in 17% beobachtet. Er
untersuchte ebenfalls die Ubereinstimmung von Biopsiematerial und
Prostatektomiepréparat hinsichtlich der histologisch bestimmten Tumorprognose-
gruppen. Dabei wurden jeweils die Gleason-Scores 2-4, 5-6, 7 und 8-10 zu einer
prognostischen Tumorgruppe zusammengefasst. Eine Ubereinstimmung der
prognostischen Gleason-Score-Gruppe in Bioptat und Operationspréparat wurde bei
51% der Patienten erreicht. Ein Undergrading der Prognosegruppe lag in 35% vor,
ein Overgrading in 14%. Auch Djavan et al. [23] untersuchten die Uberein-
stimmung des in der Histologie von Biopsiematerial und Prostatektomiepréaparat
angegebenen Gleason-Scores. Sie erreichten eine Ubereinstimmungsrate in 37,2%
aller 415 untersuchten Félle, in 50,1% wurde am Operationspriparat ein schlechter
differenzierter Tumorgrad als am Bioptat bestimmt. In 12,7% lag ein Overgrading
vor. Bei Einteilung der Tumorgrade anhand der Gleason-Scores in die
prognostischen Gruppen Gleason-Score 2-4 (gut differenziert), 5-6 (maBig
differenziert), 7 (maBig bis schlecht differenziert) und 8-10 (schlecht differenziert),
lag in 51,6% aller Fille eine Ubereinstimmung der Ergebnisse in der Histologie von
Bioptat und Operationspréparat vor, ein Undergrading der Tumorprognosegruppe
zum Zeitpunkt der Biopsie lag in 41%, ein Overgrading in 7,5% vor [23]. Gregori et
al. [44] fiihrten ihre Untersuchung an 289 Patienten durch und verglichen den
Tumorgrad des Prostatakarzinoms nach durchgefiihrter Sechsfachbiopsie und nach
der Prostatektomie miteinander. Eine Ubereinstimmung des Gleason-Scores lag bei
43,5% aller Fille vor. Ein Undergrading des Prostatakarzinoms zum Biopsiezeit-
punkt lag in 40,8%, ein Overgrading in 14,8% der Félle vor. Steinberg et al. [82]
untersuchten die Ubereinstimmung des in der Biopsiehistologie bestimmten
Tumorgrades mit dem in der Histologie des Operationspréiparates angebenen
Tumorgrad in Abhingigkeit von der Institution, in der die transrektale

Prostatabiopsie durchgefiihrt wurde. Bei Durchfiihrung der Prostatabiopsie in der
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eigenen Einrichtung ergab sich eine signifikant hohere Ubereinstimmungsrate

sowohl des Gleason-Scores, als auch der prognostischen Gleason-Score-Gruppe
(2-4, 5-6, 7, 8-10) in den histologischen Ergebnissen von Bioptat und
Prostatektomiepréparat, als bei Durchfiihrung der Prostatabiopsie in einer
auswartigen Einrichtung. Bei der Biopsie in der eigenen Institution wurde in 58%
aller Fille, bei auswirtiger Prostatabiopsie bei 34% der Patienten eine
Ubereinstimmung des Gleason-Score bei der histologischen Untersuchung von
Bioptat und Operationspriparat erreicht. Hinsichtlich der Ubereinstimmung der
Gleason-Score-Prognosegruppen in der Histologie von Bioptat und
Prostatektomiepréparat ergab sich bei den Patienten mit auswirtiger Prostatabiopsie
eine Ubereinstimmung in 45%, bei Patienten mit Biopsie in der eigenen Institution
eine Ubereinstimmung in 66% [82]. Auch Fine et al. [30] verglichen die Uberein-
stimmung des dominierenden Gleason-Score in der Histologie von Bioptat und
Operationspréiparat in Abhédngigkeit von der Einrichtung, in der die Prostatabiopsie
durchgefiihrt wurde. Wie bei den Untersuchungen durch Steinberg et al. [82] wurde
auch bei den Untersuchungen durch Fine et al. [30] eine hohere Ubereinstimmungs-
rate bei Durchfiihrung der Biopsie in der eigenen Institution (Ubereinstimmung in
78%) als bei Durchfiihrung der transrektalen Prostatabiopsie in einer anderen
Einrichtung (Ubereinstimmung in 69%) erreicht. Diese Ergebnisse zeigen, dass bei
Durchfiihrung der diagnosestellenden Prostatabiopsie durch die Einrichtung, die
auch die spitere Prostatektomie vornehmen wird, eine bessere praoperative Planung
anhand der histopathologischen Ergebnisse der Biopsie ermoglicht wird, als bei
auswartiger Durchfithrung der Prostatabiopsie. Diesbeziiglich ist gegebenenfalls
auch die Erstellung einer Referenzpathologie zu empfehlen.

Thickman et al. [86] erreichten in ihren Untersuchungen eine Ubereinstimmung des
am Biopsiematerial und am Prostatektomiepréparat histologisch gesicherten
Gleason-Score bei nur 28% der Patienten, ein im Vergleich zum Operationspraparat
geringerer Gleason-Score des Bioptats (Undergrading) lag bei 57% der Patienten
vor. Ein Overgrading des Karzinoms zum Biopsiezeitpunkt trat bei 15% aller 124
Patienten auf [86].

Eine Ubersicht der erzielten Ergebnisse beim Vergleich der am Biopsiematerial und
am Prostatektomiepréparat histologisch gesicherten Tumorgrade nach dem Gleason-

Schema wird in Tabelle 17 (Seite 57) und Tabelle 18 (Seite 58) demonstriert.



Tabelle 17: Vergleich des in der histologischen Untersuchung von

57

Prostatabiopsiematerial und Prostatektomiepréparat bestimmten

Tumorgrades (Gleason-Score)

Patienten

Ubereinstimmung
des Gleason-Score
in der Histologie

von Bioptat und

Gleason-Score
der Histologie des
Bioptats

<

Gleason-Score
der Histologie des
Bioptats

>

Operationspriparat| Gleason-Score Gleason-Score
der Histologie des | der Histologie des
Operations- Operations-
praparates praparates
(Undergrading) (Overgrading)
King [53] 428 41% 48% 17%
Djavan et al. 415 37% 50% 13%
[23]
Gregori et al. 289 44% 41% 15%
[44]
Thickman et 124 28% 57% 15%
al. [86]
eigene
Unter- 168 30% 60% 10%

suchung




Tabelle 18: Vergleich des in der histologischen Untersuchung von
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Prostatabiopsiematerial und Prostatektomiepréparat bestimmten

Tumorgrades (Gleason-Score-Gruppen: 2-4, 5-6, 7, 8-10)

Patienten

Uberein-
stimmung der
prognostischen

Gleason-Score-

Gleason-Score-
Gruppe des
Bioptats

<

Gleason-Score-
Gruppe des
Bioptats

>

Gruppe in der Gleason-Score- Gleason-Score-
Histologie von Gruppe des Gruppe des
Bioptat und Operations- Operations-
Operations- préaparats préaparats
praparat (Undergrading) (Overgrading)
King [53] 428 51% 35% 14%
Djavan et al. 415 52% 41% 8%
[23]
Steinberg et 499 -Biopsie in eig.
al. [82] Einrichtung:66%
-Biopsie
auswartig:45%
eigene Unter- 168 42% 51% 7%

suchung

(d) Einfluss des Tumorgrades der Biopsichistologie auf die Ubereinstimmung

des Tumorgrades in Bioptat und Operationspréparat

Im Vergleich der im Bioptat und Prostatektomiepréparat bestimmten Gleason-

Scores ergab sich eine auffillig hiufigere Ubereinstimmung des Tumorgradings bei

in der Biopsiehistologie gering differenzierten als bei hoher differenzierten

Tumoren. So konnte in 78% der Félle bei Tumoren der prognostischen Gleason-

Gruppe 8-10 in der Biopsie-Histologie diese in der histologischen Untersuchung des

Prostatektomiepréiparates bestitigt werden, wihrend bei Tumoren der

prognostischen Gleason-Score-Gruppe 2-4 in der Biopsichistologie in keinem Fall
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ebenfalls die Gleason-Score-Gruppe 2-4 in der Histologie des

Operationspriparates bestimmt wurde. Die Wahrscheinlichkeit einer
Tumorgradabweichung zwischen der Histologie von Bioptat und
Prostatektomiepriparat war damit um so grof3er, je besser differenziert der im
Biopsiematerial bestimmte Tumorgrad war. Mit zunehmender Entdifferenzierung
des Prostatakarzinoms in der Histologie des Bioptats kam es zu einer grof3eren
Ubereinstimmmung des Gradings mit den histologischen Ergebnissen des
Prostatektomiepréiparates. Bei Patienten mit in der histologischen Untersuchung des
Prostatabiopsiematerials gut differenzierten Tumoren (Gleason-Score 2-4) sollte
daher die hohe Wahrscheinlichkeit eines Undergrading des Prostatakarzinoms zum
Biopsiezeitpunkt in die Therapieplanung mit einbezogen werden. Dies sollte vor
allem bei jenen Patienten bedacht werden, denen ein sogenanntes ,,Kontrolliertes
Zuwarten‘ (watchful waiting) empfohlen wird. In Bezug auf die Tatsache, dass bei
allen der untersuchten Patienten mit bioptischem Nachweis eines Tumors der
Gleason-Gruppe 2-4 im Prostatektomie-préaparat ein schlechter differenzierter
Tumor mit einem Gleason-Score iiber 4 bestimmt wurde, sollte die Indikation zur
radikalen Prostatektomie auch bei diesen Patienten diskutiert werden. Die Option
,Kontrolliertes Zuwarten* sollte hierbei einzig fiir Patienten mit geringer
Lebenserwartung und bestehenden Komorbiditdten vorbehalten bleiben. Wurde
jedoch in der histologischen Untersuchung des Biopsiematerials bereits der
Nachweis eines geringer differenzierten Tumors erbracht, ist in einem hohen
Prozentsatz davon auszugehen, dass eine Ubereinstimmung des Tumorgradings in
der histologischen Untersuchung des Prostatacktomiepriparates erbracht wird.
Auch Thickman et al. [86], Steinberg et al. [82] sowie Fine et al. [30] bestdtigten die
grofle Wahrscheinlichkeit der Tumorgradabweichung zwischen den Ergebnissen der
Biopsie und der radikalen Prostatektomie bei Tumoren mit Nachweis eines gut
differenzierten Gleason-Score von 2-4 in der Biopsiehistologie. Thickman et al.
berichteten, dass bei 76% der Patienten mit Tumorgrad Gleason-Score 2-4 in der
Biopsiehistologie in der Histologie des Prostatektomiepréparates ein Gleason-
Score>4 bestimmt wurde. Bei 7% dieser Patienten wurde in der Histologie des
Operationspriparates sogar ein Gleason-Score 8-10 nachgewiesen [86]. Fine et al.
[30] berichteten, dass ein Drittel der Fille, in denen au3erhalb der eigenen
Institution in der Biopsiehistologie der Tumorgrad Gleason 2-4 bestimmt wurde, in
der OP-Histologie einen Tumorgrad Gleason 7-10, aber in jedem Fall einen

Tumorgrad ab Gleason-Score 5 aufwiesen.
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So besteht das Problem, dass der in der Prostatabiopsie bestimmte Tumorgrad

nach Gleason in einem relativ hohen Prozentsatz von dem endgiiltigen, am
Prostatektomiepréiparat gesicherten Tumorgrad in teilweise erheblichem Mal3e
abweicht, vor allem dann, wenn in der Biopsiehistologie ein gut differenzierter
Tumor nachgewiesen wurde. Eine Ubereinstimmung der in Biopsie- und
Prostatektomiepréparathistologie bestimmten Gleason-Muster konnte in der eigenen
Untersuchung nur bei 22% der Patienten, eine Ubereinstimmung des Gleason-Score
bei 30% der Patienten und eine Ubereinstimmung der prognostischen Gleason-
Score-Gruppe (2-4, 5-6, 7, 8-10) bei 42% der Patienten gefunden werden. Dabei
bestand hinsichtlich der beobachteten Ubereinstimmungsraten kein signifikanter
Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen (Patienten mit Sechsfachbiopsie
vs. Patienten mit Zehnfachbiopsie) (Gleason-Muster: p=0,86; Gleason-Score:
p=0,31; Gleason-Score-Gruppen (2-4, 5-6, 7, 8-10): p=0,19). Die Anzahl der bei der
transrektalen Prostatabiopsie gewonnenen Biopsiezylinder (6 vs.10) hatte
demzufolge keinen Einfluss auf die Genauigkeit des bestimmten Tumorgrades nach
dem Gleason-Schema. Ein besonderes Problem der Tumorgradabweichung besteht
vor allem dann, wenn in der Biopsie ein geringerer Tumorgrad, und somit ein besser
differenzierter und prognostisch giinstigerer Tumor bestimmt wurde, als er sich in
der histologischen Begutachtung des Prostatektomiepréparates darstellt. Dieses
sogenannte ,,Undergrading* des Prostatakarzinoms zum Biopsiezeitpunkt wurde in
der eigenen Untersuchung bei Betrachtung der Gleason-Muster in 66%, bei
Betrachtung der Gleason-Scores in 60% und bei Betrachtung der prognostischen
Gleason-Score-Gruppen (2-4, 5-6, 7, 8-10) in 51% der Félle, und somit bei mehr als
der Hilfte der untersuchten Patienten, beobachtet. Ahnliche Ergebnisse in ihrer
Untersuchung veranlassten Fine et al. [30] zu dem Hinweis, die Diagnose eines
low-grade Tumors der Gleason-Gruppe 2-4 moglichst selten oder iiberhaupt nicht in
einer Biopsiehistologie anzugeben, da diese trotz hoher Undergrading-
Wahrscheinlichkeit bei dem die Biopsieergebnisse auswertenden Urologen zu einem
ungerechtfertigten Sicherheitsgefiihl fiihren konnten und den Eindruck einer
fehlenden Therapienotwendigkeit induzierten.

Die Schlussfolgerung, dass die Diagnose eines miBig oder wenig differenzierten
Tumorgrades in der Biopsie zu einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit in der
Histologie des Operationspréparates verifiziert werden wird, als bei Nachweis eines
hoch differenzierten Tumorgrades in der Biopsiehistologie, spiegelt sich ebenso in
den Ergebnissen der eigenen Untersuchung wider, die die Ubereinstimmung der

prognostischen Gleason-Gruppen 2-6 (eher gute Prognose der Tumorerkrankung)
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und 7-10 (eher schlechte Prognose der Tumorerkrankung) in Biopsie- und OP-

Histologie miteinander vergleichen. So ergab sich hier ein hoch signifikanter
Unterschied der Ubereinstimmungsraten (p=0,001) der prognostischen Gleason-
Score-Gruppen (2-6 vs. 7-10) in der Histologie von Bioptat und Prostatektomie-
priparat bei einer Ubereinstimmung von 48% bei den Patienten mit einem Gleason-
Score 2-6 in der Biopsichistologie (gute Prognose der Tumorerkrankung), und von
83% bei den Patienten mit Gleason-Score 7-10 (schlechte Tumorprognose) in der
Biopsiehistologie. Dabei ergab sich auch bei diesen Ergebnissen kein signifikanter
Unterschied zwischen der Durchfiihrung einer Sechsfach- und einer Zehnfach-
biopsie (p= 0,07). Um die Gefahr des Undergradings bei gut differenzierten
Tumoren zu minimieren, empfahlen Fleshner et al. [33] die Durchfiihrung von zwei
transrektalen Prostatabiopsieserien vor der Entscheidung zu ,,Kontrolliertem
Zuwarten‘ oder nichtoperativen Therapieformen. Sie konnten zeigen, dass sich die
Undergrading-Rate durch die Durchfiihrung einer zweiten Biopsieserie gegeniiber
der Durchfiihrung von nur einer Biopsieserie signifikant verringern lie3.

Eine Veridnderung des Biopsiemodus im Sinne einer zur herkdmmlichen Sechsfach-
biopsie der peripheren Zone zusétzlichen Entnahme von Biopsiezylindern aus der
Transitionalzone (6 vs. 10 Biopsien) beeinflusste in der eigenen Untersuchung den
so genannten Gradingfehler bei Anwendung des Tumorgradings nach dem Gleason-
Schema [40] nicht signifikant. Thickman et al. [86] untersuchten, ob eine
Verdnderung des Biopsiemodus im Sinne einer Erh6hung der Biopsiestanzen-
anzahl, die wihrend einer Biopsieserie entnommen wird, die Vorhersagegenauigkeit
des Tumorgrades nach dem Gleason-Schema beeinflusst. Sie berichteten, dass sich
die Ubereinstimmung des Gleason-Score zwischen Biopsie- und OP-Histologie mit
einer steigenden Anzahl an entnommenen Biopsiezylindern erhoht. Dieses
Verhiltnis sei jedoch nicht linear, sondern erreicht bei einer Zylinderanzahl von 4-6
schnell ein Plateau bei einer Ubereinstimmungsrate von ca. 75% (bei maximaler
Abweichung des Gleason-Score in Histologie von Bioptat und Operationspréparat
um maximal einen Gleason-Score). Eine weitere Erh6hung der Biopsiezylinder-
anzahl auf mehr als sechs Zylinder erhdht die Ubereinstimmungsrate des Gleason-
Score nicht weiter [86].

Epstein et al. [27] sahen die Hauptursachen einer Abweichung des Tumorgrades
nach dem Gleason-Schema zwischen den histologischen Ergebnissen von Bioptat
und Prostatektomiepriparat vor allem in der Variabilitét der Ergebnisse in
Abhidngigkeit vom Untersucher (Subjektivitdt des Pathologen), dem Vorkommen

von Borderline-Tumoren (Tumorgrad an der Grenze zwischen zwei benachbarten
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Gleason-Mustern) sowie in Fehlern bei der Durchfiihrung der transrektalen

Prostatabiopsie (high-grade Komponente des Tumors wurde nicht bioptiert und wird
somit bei den Ergebnissen der Biopsie nicht repréisentiert). Steinberg et al.[82]
berichteten in Threr Untersuchung von vier Hauptursachen fiir die hdufige
Diskrepanz des Tumorgrades nach dem Gleason-Schema zwischen den Ergebnissen
von Biopsiehistologie und Histologie des radikalen Prostatektomiepréparates:

1. Das Nichterkennen von Infiltration sowie einer signifikanten Variation von
Driisengréfle und Driisenform durch den begutachtenden Pathologen.

2. Borderline-Tumoren, deren Tumorgrad sich an der Grenze zwischen zwei
Differenzierungsgraden befindet und somit von der Subjektivitit des Pathologen
betroffen ist.

3. Eine Minorkomponenete des Tumors wurde in der Biopsie bewertet.

4. Eine Majorkomponente des Tumors wurde in der Biopsie nicht repréasentiert
[82].

Aufgrund der hohen Abweichungsraten zwischen den am Biopsiematerial und am

Prostatektomiepriparat bestimmten Tumorgrade nach dem Gleason-Schema wurde

im Jahr 2005 auf Betreiben der ,,International Society of Urological Pathology

(ISUP)* eine Modifikation des Gleason-Schemas entwickelt [46]. Grundlegende

Anderungen basierten hierbei auf einer veriinderten Definition der histopatho-

logischen Kriterien der Gleason-Muster 3 und 4. In der Stanzbiopsie sollte der

Endbefund aus dem hédufigsten und dem am geringsten differenzierten Muster

bestehen. Bei Vorliegen eines zwar selten vorkommenden, jedoch besonders

schlecht differenzierten Gleason-Musters sollte dieses als tertidres Muster zusétzlich

zum priméren und sekundiren Muster mitangegeben werden. Die Gleason-Muster 1

und 2 sind in Stanzbiopsien aus der peripheren Zone nur selten zu finden und daher

auch fiir die Bildung eines Score nicht zu verwenden. Lediglich in transurethralem

Prostataresektionsmaterial konnen die Muster 1 und 2 in sogenannten inzidentellen

hoch-differenzierten Adenokarzinomen nachgewiesen werden. Diese Feststellungen

fiihrten zu einer Verschiebung der am hiufigsten bestimmten Gleason-Muster bei

Stanzbiopsien vom Muster 3+3=6 nach dem origindren Gleason-System zum Muster

3+4=7a bei Verwendung des modifizierten Gleason-Gradings. Die am radikalen

Prostatektomiepréparat am hdufigsten diagnostizierten Gleason-Muster sind 3+4=7a

und 4+3=7b. Die Grenze zwischen low-grade und high-grade Karzinomen ist bei

Verwendung des modifizierten Gleason-Gradings zwischen den Gleason-Mustern

3+4=7a und 4+3=7b zu ziechen. Bei Anwendung des modifizierten Schemas konnte

im Vergleich zum konventionellen System mit >81% eine deutlich hohere
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Ubereinstimmungsrate der am Bioptat und Prostatektomiepriparat bestimmten

Gleason-Scores erreicht werden [46].

4.5.2 Histologisch-zytologisches Grading nach Helpap

Bei Verwendung des Tumorgradingsystems nach Helpap et al. [47] werden Grade
von G la bis G IIIb festgelegt. Dabei orientiert sich der befundende Pathologe
sowohl an histologischen, also Verdnderungen der Prostatadriisenarchitektur, als
auch an zytologischen Verdnderungen. Hierzu z&hlen die Beurteilung der Nukleolen
und Kernformen. Die Beurteilung histologischer sowie zytologischer Merkmale des
Tumors ermdglicht bereits bei Vorliegen einiger weniger Driisenanschnitte eine
Tumorgradzuteilung [47]. Hierin sah Helpap einen Vorteil dieses Gradingssystems
gegeniiber dem Grading nach Gleason, welches sich ausschlieBlich an histoarchi-
tektonischen Verdanderungen orientiert [47].

Bei Anwendung des Tumorgradings nach Helpap [47] ergab sich in der eigenen
Untersuchung eine Ubereinstimmung des Tumorgrades in den histologischen
Ergebnissen von Biopsiematerial und Prostatektomiepréparat in 36% aller Félle. Bei
56,5% der untersuchten Patienten wurde am Operationspriparat ein hoherer, und
somit weniger differenzierter Tumorgrad als in der Histologie des Bioptats bestimmt
(Undergrading des Tumors zum Biopsiezeitpunkt). Jedoch lag bei den Patienten mit
Zehnfachbiopsie (Gruppe 2) mit 44% eine signifikant hohere Ubereinstimmungsrate
des Tumorgrades nach Helpap in den histologischen Ergebnissen von Biopsie-
material und Operationspraparat vor, als bei den Patienten, bei denen eine
Sechsfachbiopsie durchgefiihrt wurde (Gruppe 1) (p=0,019). Bei den Patienten mit
Sechsfachbiopsie wurde nur eine Ubereinstimmungsrate von 27% erreicht. Die
Erweiterung der sechsfachen, transrektalen ultraschallgezielten Prostatabiopsie der
peripheren Prostatazone um vier Biopsien der Transitionalzone verbesserte somit
signifikant die Ubereinstimmung des Tumorgrades nach Helpap der Biopsie-
ergebnisse mit den Ergebnissen der histologischen Untersuchung des radikalen
Prostatektomiepréparates. Trotzdem wurde auch bei Anwendung dieses
Gradingsystems in mehr als der Hélfte aller Félle der Tumorgrad in der Biopsie-
histologie im Vergleich mit dem endgiiltig am Prostatektomiepriparat verifizierten
Tumorgrad unterschétzt. Die hohe Wahrscheinlichkeit des Undergradings des
Tumors in den histologischen Befunden des Biopsiematerials muss demnach auch

bei Anwendung des Tumorgradings nach Helpap et al. [47] bei der Planung einer
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moglichen Therapieform des Prostatakarzinoms miteinbezogen werden. Die

Entscheidung zu ,,Kontrolliertem Zuwarten* bei Prostatakarzinomen mit Nachweis
eines geringen, und somit gut differenzierten Tumorgrades nach Helpap in der
Biopsiehistologie ist somit ebenso wie bei der Anwendung des Tumorgradings nach

Gleason sehr kritisch zu sehen.

4.6 Helpap- vs. Gleason-Grading

Durch die Erweiterung der sechsfachen transrektalen Prostatabiopsie um vier
Biopsien der Transitionalzone wurde in der eigenen Untersuchung keine
Verbesserung der Ubereinstimmungsrate der an Bioptat und Prostatektomiepriparat
bestimmten Tumorgrade nach dem Gleason-Schema [40] erreicht. Jedoch stimmten
die Tumorgrade nach Helpap et al. [47] in signifikant mehr Féllen bei Durchfiihrung
einer Zehnfachbiopsie als bei Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie iiberein. Bei
Anwendung beider Gradingsysteme lag zu einem hohen Prozentsatz ein
Undergrading des Tumors zum Biopsiezeitpunkt vor.

Wihrend das Gleason-Grading international Anwendung findet, ist das Tumor-
grading nach Helpap et al. eher weniger verbreitet. Ein Vorteil des Helpap-Gradings
gegeniiber dem Gleason-Grading besteht bei Vorliegen nur weniger
Karzinomanteile im Prostatabiopsiematerial, da das Grading nach Helpap au3er
histologische Architekturverdnderungen der Driisenschlduche auch zytologische
Eigenschaften bewertet, wohingegen bei Anwendung des Gleason-Gradings vor
allem histoarchitektonische Verdnderungen zur Tumorgradbestimmung begutachtet
werden [47]. Beide Gradingsysteme sind zur Therapieplanung bei stanzbioptischem
Nachweis eines Prostatakarzinoms gut geeignet [47]. Die kombinierte Angabe
beider Gradingsysteme im histologischen Befund von Prostatabioptat und

Prostatektomipréparat ist daher besonders zu empfehlen [47].

4.7 6 vs. 10 Biopsien

In dieser Untersuchung wurde die Aussagekraft der transrektalen, ultraschall-
gezielten Prostatabiopsie in Abhéngigkeit der Anzahl der bei der Biopsie
entnommenen Stanzzylinder untersucht. Die transrektale ultraschallgezielte
Prostatabiopsie sollte einen moglichst hohen Anteil der Prostatakarzinomtréger unter

den untersuchten Patienten detektieren. Zusétzlich sollten die histologischen
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Ergebnisse des Prostatabiopsiematerials eine mdglichst genaue Aussage iiber den

Tumorgrad und die Ausbreitung des Prostatakarzinoms zulassen. In der eigenen
Untersuchung wurden die Ergebnisse bei Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie
(sechs Biopsien der peripheren Zone der Prostata) mit den Ergebnissen einer
Zehnfachbiopsie (sechs Biopsien der peripheren Zone sowie vier Biopsien der
transitionalen Zone der Prostata) miteinander verglichen.

Beim Vergleich der mit beiden Biopsiemodi erreichten Prostatakarzinom-
detektionsraten war die Zehnfachbiopsie der Sechsfachbiopsie iiberlegen. Bei elf
Patienten (9,6%) deren Prostatakarzinom mithilfe einer Zehnfachbiopsie
diagnostiziert worden war, waren ausschlieBlich in den Biopsien der transitionalen
Zone der Prostata histologisch Karzinominfiltrationen nachweisbar gewesen. Das
Prostatakarzinom dieser Patienten wére bei Durchfithrung einer Sechsfachbiopsie
mit ausschlieBlicher Entnahme von Biopsien der peripheren Zone der Prostata nicht
diagnostiziert worden. Hierin ist der Zehnfachbiopsie gegeniiber der Sechsfach-
biopsie der Vorzug zu geben. Hinsichtlich der Aussagekraft der Prostatabiopsie
beziiglich der Ausbreitung des Karzinoms in der Prostata bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen der Sechsfach- und der Zehnfachbiopsie. Beim Vergleich der
in der histologischen Untersuchung von Bioptat und Prostatektomiepriparat
bestimmten Ausbreitung des Tumors auf die gesamte Prostata (unilateraler
Karzinomnachweis vs. bilateraler Karzinomnachweis) lag bei den Patienten mit
durchgefiihrter Sechsfachbiopsie in 45% der Fille, bei den Patienten mit
Zehnfachbiopsie in 46% der Fille eine Ubereinstimmung vor (p=0,86). Auch beim
Vergleich der am Prostatabiopsiematerial und am Operationspraparat
nachgewiesenen Tumorgrade nach dem Gleason-Schema [40] bestand beziiglich der
Hiufigkeit einer Ubereinstimmung der Tumorgrade in den beiden histologischen
Untersuchungen kein signifikanter Unterschied zwischen der Durchfiihrung einer
Sechsfach- und einer Zehnfachbiopsie (beziiglich der Ubereinstimmungsrate des
Gleason-Musters in Bioptat und Operationspraparat p=0,86; beziiglich des Gleason-
Score p=0,31; beziiglich der prognostischen Gleason-Score-Gruppen 2-4, 5-6, 7,
8-10 p=0,19). Jedoch zeigte sich eine signifikant hohere Ubereinstimmungsrate der
am Biopsiematerial und radikalen Prostatektomiepréparat eruierten Tumorgrade
nach Helpap et al. [47] bei den Patienten mit durchgefiihrter Zehnfachbiopsie
(Ubereinstimmung in 44% der Fille) gegeniiber den Patienten mit Sechsfachbiopsie
(Ubereinstimmung in 27% der Fille) , p=0,019. Hier fiihrte die zusitzliche
Entnahme von Biopsiezylindern aus der transitionalen Zone der Prostata zu einer

signifikant genaueren Bestimmung des Tumorgradings nach Helpap.



66
Die Komplikationsrate und die Beeintrachtigung der Lebensqualitét sind laut

Mitteilungen der Literatur bei Durchfiihrung einer transrektalen ultraschallgezielten
Sechsfach- und einer Zehnfachbiopsie der Prostata vergleichbar [60, 64, 71]. Die
Zehnfachbiopsie zeigte sich in der eigenen Untersuchung sowohl im Hinblick auf
die Karzinomdetektion, als auch beziiglich der Ubereinstimmung des am Biopsie-
material bestimmten Tumorgrades nach Helpap et al.[47] mit den histologischen
Ergebnissen der Prostatektomiepraparate gegeniiber der Sechsfachbiopsie iiberlegen.
In Bezug auf die Ubereinstimmungsrate der Tumorgrade nach dem Gleason-Schema
[40] und der Aussagekraft der Biopsieergebnisse iiber die Ausbreitung des
Karzinoms in der Prostata bestand kein signifikanter Unterschied zwischen einer
Sechsfach- und einer Zehnfachbiopsie. Bei vergleichbaren Komplikationsraten
beider Biopsiemodi ist die transrektale, ultraschallgezielte Zehnfachbiopsie der
Prostata zur Detektion und Tumorgradbestimmung eines Prostatakarzinoms besser
geeignet als die klassische, erstmals von Hodge et al. [49] beschriebene
Sechsfachbiopsie. Doch auch bei der Durchfiihrung einer Zehnfachbiopsie ergaben
sich noch unbefriedigende histologische Aussagen, vor allem hinsichtlich der
Ausbreitung des Karzinoms in der Prostata. In {iber der Hélfte der Fille (54%)
stimmte die in den Biopsieergebnissen angegebene Ausbreitung des Karzinoms auf
die Prostataseitenlappen nicht mit den Ergebnissen der histologischen Begutachtung
des radikalen Prostatektomiepréparates iiberein. Ebenso kam es bei den meisten der
untersuchten Patienten zu einer Abweichung des am Bioptat und Operationspréparat
bestimmten Tumorgrades sowohl nach dem Gleason-Schema, als auch nach Helpap
et al. Es besteht also weiterhin ein Optimierungsbedarf beziiglich eines geeigneten
Biopsiemodus und der optimalen Anzahl an Biopsiezylindern, die bei der
transrektalen Prostatabiopsie entnommen werden sollten, um eine moglichst hohe
Karzinomdetektion sowie verldssliche Aussagen iiber Tumorausbreitung und
Tumorgrad zu erhalten. In der Absicht, die durch die Prostatabiopsie erzielten
Ergebnisse zu verbessern, wurde in der Klinik und Poliklinik fiir Urologie der
Martin-Luther Universitit Halle-Wittenberg seit dem Jahr 2004 die 14-fach Biopsie
(14 Biopsien der peripheren Zone) zum Standard. Vergleichende Untersuchungen
der mit diesem Biopsiemodus erzielten Ergebnisse mit den Ergebnissen der

Zehnfachbiopsie stehen aus.
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5. Zusammenfassung
In der vorliegenden Arbeit sollte die klinische Wertigkeit zweier verschiedener
Prostatabiopsiemodi hinsichtlich ihrer Aussagekraft liber die Ausbreitung und den
Tumorgrad des Prostatakarzinoms verglichen werden. Hierzu wurden 202 Patienten
der Universitétsklinik und Poliklinik fiir Urologie der Martin-Luther Universitét
Halle-Wittenberg (Direktor: Univ. Prof. Dr. med. P. Fornara) zu einer retrospektiven
Analyse ausgewdhlt, die wegen Vorliegen eines gesicherten Karzinoms einer
radikalen Prostatektomie unterzogen wurden, wobei die Diagnose immer durch eine
ultraschallgezielte Punktionshistologie — stets an der eigenen Einrichtung
durchgefiihrt — gestellt wurde.
Hierbei waren 87 Patienten einer sogenannten klassischen Sechsfachbiopsie mit
sechs Probenentnahmen aus der peripheren Zone der Prostata und 115 Patienten
einer Zehnfachbiopsie, mit zum Sechsfachbiopsiemodus zusétzlicher Entnahme
vierer Transitionalzonenbiopsien, unterzogen worden.
Die Indikation zur Durchfiihrung einer Prostatabiopsie wurde dabei in 8,5% aller
Falle allein auf Grund eines suspekten Tastbefundes bei der digital-rektalen
Untersuchung und in 44% aller Fille allein auf Grund einer Erh6hung des Gesamt-
PSA iiber den Schwellenwert bis 4,0 ng/ml gestellt. Bei 88 der 199 Patienten (44%)
lag sowohl ein karzinomverdichtiger Befund bei der digital-rektalen Untersuchung
als auch eine Erhdhung des Serum-PSA iiber 4,0 ng/ml vor. Bei 47% aller
Untersuchten konnte das vorliegende Prostatakarzinom im Rahmen der rektalen
Untersuchung nicht getastet werden. Bei Vorhandensein eines suspekten Befundes
bei der digital-rektalen Untersuchung oder bei der transrektalen Sonographie,
wurden zusitzlich jeweils ein oder zwei gezielte Herdbiopsien aus dem suspekten
Areal gewonnen. Diese stellten sich in 48% als histologisch maligne, also mit
Infiltration eines PCA, dar. Hierbei wurde in keinem Fall die Diagnose
Prostatakarzinom allein auf Grund eines Prostatakarzinomnachweises in einer
Herdbiopsie gestellt, immer war in mindestens einem der randomisierten
Biopsiezylinder ebenfalls eine Karzinominfiltration nachweisbar. Im Vergleich mit
den am Prostatektomieprédparat gewonnenen histologischen Ergebnissen wurde in
der histologischen Untersuchung des Biopsiematerials bei 45,5% der untersuchten
Patienten die Ausbreitung des Karzinoms auf die Prostataseitenlappen (unilaterale
vs. bilaterale Ausbreitung des Karzinoms in der Prostata) korrekt widergespiegelt.
Bei 71% (99/139) der Patienten mit ausschlieflich unilateralem Karzinomnachweis
im Biopsiematerial wurde im Prostatektomiepréparat ein beide Prostataseitenlappen

infiltrierendes Prostatakarzinom nachgewiesen. Es scheint daher wichtig, die
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Entscheidung zu einer einseitig nervschonenden radikalen Prostatektomie nicht

allein an der Unilateralitdt des Tumornachweises in der Biopsiehistologie zu
orientieren. Durch die zusédtzliche Entnahme von vier Biopsien der Transitionalzone
ergab sich im Vergleich mit der Durchfiihrung einer alleinigen Sechsfachbiopsie der
peripheren Zone keine signifikant hiufigere Ubereinstimmung des Prostata-
karzinomnachweises (unilateral vs. bilateral) zwischen den Ergebnissen der Biopsie-
histologie und der Histologie des Prostatektomiepréiparates.

Bei 11 der 115 Patienten mit Zehnfachbiopsie (9,6% der Patienten mit Zehnfach-
biopsie, bzw. 5,4% aller ausgewerteter Patienten) konnte das Karzinom
ausschlieBlich in Biopsien der Transitionalzone, nicht jedoch in den Biopsien der
peripheren Zone der Prostata nachgewiesen werden. Das Karzinom dieser Patienten
wiére bei Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie nicht erkannt worden.

Beim Vergleich der in der Histologie von Biopsiematerial und Prostatektomie-
préparat bestimmten Tumorgrade nach dem Gleason-Muster lieB sich bei 22%, bei
Betrachtung der Tumorgrade nach dem Gleason-Score bei 30,4% und bei
Betrachtung der prognostischen Gleason-Score-Gruppen bei 42,3% der untersuchten
Patienten eine Ubereinstimmung feststellen. Eine Erweiterung der Sechsfachbiopsie
in der peripheren Zone um vier Transitionalzonenbiopsien bewirkte keine
signifikante Verinderung der Ubereinstimmung des Tumorgrades nach dem
Gleason-Grading in den histologischen Ergebnissen von Biopsiematerial und
Prostatektomiepréparat.

Bei dem Vergleich der histologischen Ergebnisse von Bioptat und Prostatektomie-
préparat hinsichtlich des Tumorgrades nach Helpap wurde in 36% der Fille eine
Ubereinstimmung des Tumorgrades festgestellt. Bei Durchfiihrung einer
Zehnfachbiopsie wurde im Gegensatz zur Sechsfachbiopsie eine signifikant hohere
Ubereinstimmungsrate der Tumorgrade nach Helpap in der Histologie von
Biopsiematerial und Operationspriparat erreicht.

Sowohl bei der Betrachtung des Tumorgrades nach dem Gleason-Schema als auch
des Tumorgrades nach Helpap wurde in mindestens der Hélfte der Félle in der
Biopsiehistologie ein besser differenzierter Tumorgrad als in der Histologie des
Prostatektomiepréiparates angegeben (Undergrading). Ein Undergrading trat umso
héufiger auf, je besser differenziert sich der Tumorgrad in der histologischen
Untersuchung des Bioptats darstellte.

Anhand der Ergebnisse dieser Untersuchung konnte bestétigt werden, dass eine
parasagittal durchgefiihrte Sechsfachbiopsie der peripheren Zone der Prostata nicht

ausreichend erscheint, um eine mdglichst hohe Karzinomdetektion und eine



69
verldssliche Auskunft iiber den Tumorgrad sowie die Ausbreitung des Tumors auf

die Prostataseitenlappen zu gewinnen. Die Erweiterung der Sechsfachbiopsie durch
Probenentnahmen aus der Transitionalzone fiihrte zur Detektion von Prostata-
karzinomen bei 11 Patienten, deren Tumorerkrankung bei der Durchfiihrung einer
Sechsfachbiopsie nicht diagnostiziert worden wire. Zusétzlich kam es bei der
Durchfiihrung einer Zehnfachbiopsie gegeniiber der Durchfiihrung einer Sechsfach-
biopsie zu einer signifikant hdheren Ubereinstimmung der am Biopsiematerial und
am Prostatektomiepriparat histologisch bestimmten Tumorgrade nach Helpap. Es
ergab sich zwischen der Durchfiihrung einer Sechsfach- und einer Zehnfachbiopsie
kein signifikanter Unterschied beziiglich der Ubereinstimmung der Ausbreitung des
Prostatakarzinoms auf die Prostataseitenlappen und der in den histologischen
Untersuchungen von Biopsiematerial und Prostatektomiepraparat bestimmten
Tumorgrade nach dem Gleason-Schema. Die zum randomisierten Biopsiemodus
zusitzliche Entnahme von Herdbiopsien verbesserte die Karzinomdetektion nicht.
Der Modus der transrektalen ultraschallgezielten Prostatabiopsie, mit dessen Hilfe
eine moglichst hohe Karzinomdetektion und eine moglichst exakte Widerspiegelung
der Ausbreitung des Karzinoms in der Prostata sowie des Tumorgrades des
Prostatakarzinoms ermdglicht wird, wird nach wie vor international rege diskutiert.
Ausgehend von den vorgestellten Untersuchungen in Gegeniiberstellung mit der
internationalen Literatur, muss es zukiinftig zur Planung einer stadiengerechten
individuellen Therapie fiir den einzelnen Patienten das Ziel sein, eine standardisierte
Mehrfach-Stanzbiopsie der Prostata (mindestens >6 bis 14-fach) in Abhingigkeit

des Patientenalters und des Prostatavolumens anzustreben.
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7. Thesen

1.

Die alleinige Durchfiihrung einer digital-rektalen Untersuchung ist zur
Prostatakarzinomfriiherkennung nicht ausreichend. Bei 47% der untersuchten
Prostatakarzinomtrager konnte der Tumor bei der rektalen Untersuchung
nicht getastet werden. Bei nur 8,5% der Prostatakarzinompatienten wurde die
Indikation zur Prostatabiopsie allein auf Grund eines suspekten Befundes bei
der digital-rektalen Untersuchung gestellt.

Die zur digital-rektalen Untersuchung zusitzliche Bestimmung des PSA-
Wertes fiihrt zu einer vermehrten Detektion von Prostatakarzinomen. Bei
44% der untersuchten Prostatakarzinompatienten wurde die Indikation zur
Prostatabiopsie allein auf Grund einer Erhdhung des PSA {iber 4,0 ng/ml
gestellt.

Die Kombination von rektaler Tastuntersuchung und PSA-Wert-Bestimmung
ist zur Prostatakarzinomfriiherkennung besonders zu empfehlen.

Die klinische Wertigkeit der transrektalen Sonographie besteht in der
Detektion von Prostatakarzinomen im Friihstadium, der gezielten
Durchfiihrung der transrektalen Prostatabiopsie und der Volumen-
bestimmung der Prostata.

Die zur Sechsfachbiopsie der peripheren Zone der Prostata zusitzliche
Entnahme von vier Biopsiezylindern der Transitionalzone ermdglicht eine
Steigerung der Karzinomdetektionsrate. Das Prostatakarzinom bei 11 der 115
Patienten mit Zehnfachbiopsie (9,6%) wurde ausschlielich in den Biopsien
der Transitionalzone, nicht jedoch in den Biopsien der peripheren Zone
nachgewiesen.

Die zum randomisierten Biopsiemodus zusédtzliche Entnahme von
Herdbiopsien aus sich bei der digital-rektalen Untersuchung und/oder bei der
transrektalen Sonographie suspekt darstellenden Arealen erhdht die
Karzinomdetektionsrate nicht.

Die Durchfiihrung einer Zehnfachbiopsie verbessert die Aussagekraft {iber
die Ausbreitung des Prostatakarzinoms in Bezug auf die Prostataseitenlappen
(unilaterale vs. bilaterale Prostatakarzinominfiltration) nicht signifikant

gegeniiber der Durchfiihrung einer Sechsfachbiopsie.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Sowohl bei der Durchfiihrung einer Sechsfach- als auch einer
Zehnfachbiopsie der Prostata stimmt die anhand des Biopsiematerials
nachgewiesene Ausbreitung des Prostatakarzinoms auf die
Prostataseitenlappen (unilaterale vs. bilaterale Karzinominfiltration) in
weniger als der Hélfte der Fille mit der im Prostatektomiepréparat
nachgewiesenen Prostatakarzinomausbreitung {iberein.

Sowohl bei Anwendung des Tumorgradings nach dem Gleason-Schema, als
auch des Tumorgradings nach Helpap tritt in iiber 50% der Félle im
Vergleich mit den Ergebnissen des Prostatektomiepréparates ein
Undergrading des Tumors zum Zeitpunkt der Biopsie auf.

Die Wahrscheinlichkeit, dass der Tumorgrad in der Biopsiehistologie
unterschitzt wird, ist umso hoher, je besser differenziert der Tumor und
somit je geringer der Tumorgrad in der Biopsiehistologie bewertet wurde.
Bei der Auswertung des Tumorgrades nach dem Gleason-Muster wurde in
22%, beim Gleason-Score in 30,4% und bei Betrachtung der prognostischen
Gleason-Score-Gruppen (2-4, 5-6, 7, 8-10) in 42,3% der Fille eine
Ubereinstimmung zwischen den histologischen Ergebnissen von
Biopsiematerial und Prostatektomiepréparat erreicht.

Eine Erweiterung der Sechsfachbiopsie der peripheren Zone der Prostata um
vier Transitionalzonenbiopsien erhoht die Ubereinstimmungsrate der
Tumorgrade nach dem Gleason-Muster, nach dem Gleason-Score und den
prognostischen Gleason-Score-Gruppen (2-4, 5-6, 7, 8-10) in den
histologischen Befunden von Bioptat und Prostatektomiepréparat nicht
signifikant.

Beim Vergleich der Tumorgrade nach Helpap ergab sich bei 36% der
untersuchten Patienten eine Ubereinstimmung zwischen den histologischen
Ergebnissen des Biopsiematerials und des Prostatektomiepréparates.

Eine zur Sechsfachbiopsie der peripheren Zone zusétzliche Entnahme von
vier Biopsien der Transitionalzone flihrt zu einer signifikant gréBeren
Ubereinstimmung des Tumorgrades nach Helpap in den histologischen
Ergebnissen von Biopsiematerial und Operationspraparat.

Die herkdmmliche transrektale Sechsfachbiopsie der peripheren Zone der
Prostata ist aktuell nicht mehr ausreichend, um eine méglichst hohe
Karzinomdetektionsrate und eine exakte Aussage liber die Ausbreitung des
Karzinoms in der Prostata und den Tumorgrad des Prostatakarzinoms zu

erzielen.



16. Die Erweiterung der Sechsfachbiopsie um weitere Biopsiezylinder stellt eine
Verbesserung des Biopsiemodus hinsichtlich der Erhhung der
Prostatakarzinomdetektionsrate und der Reprédsentation des Tumorgrades

dar.
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