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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Grundlage der Arbeit

Das Prostatakarzinom (PCa) stellt in Deutschland, ebenso wie in vielen anderen L&ndern, das
am haufigsten auftretende Malignom des Mannes dar. In den letzten 30 Jahren ist die Inzidenz

des PCa stetig angestiegen. Siehe hierzu Abbildung 1.

Abbildung 1: Inzidenzraten des PCa in der BRD (1)

120

100 /

/ = gltersstandardisiert nach

Europastandard

60 '//,
= 3|tersstandardisiert nach
Weltstandard
40

~

80

Inzidenz pro 100.000

20

0 T T T T T 1

1980 1985 1990 1995 2000 2006
Jahr

Im Jahre 2008 erkrankten in Deutschland rund 63.440 Ménner an einem PCa (2).
Fir das Jahr 2012 betragt die Anzahl der Neuerkrankungen in der Bundesrepublik
Deutschland (BRD) nach Angaben des Robert Koch-Instituts ca. 67.600 (2). Da bdsartige
Neubildungen der Prostata vor allem bei Mannern fortgeschrittenen Alters auftreten, erlangt
das PCa nicht zuletzt durch den zunehmenden demographischen Wandel der Bevélkerung in
der BRD stetig an Bedeutung. Durch die Einfiihrung der Messung eines spezifischen
Organmarkers Anfang der 1980er Jahre, dem sog. prostataspezifischem Antigen (PSA),

wurde zudem die Mdglichkeit geschaffen, eine solche Erkrankung oftmals noch in friihen und
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somit potentiell kurativen Stadien zu diagnostizieren. Andererseits schreitet die Erkrankung
aufgrund einer Tumorverdopplungszeit von rund zwei bis vier Jahren oftmals sehr langsam
fort (3). Dementsprechend liegt das PCa in der Statistik der Krebssterbefédlle auch trotz
grofter Inzidenz nur an dritter Stelle (2). In Verbindung mit einem relativ hohen mittleren
Erkrankungsalter von 69 Jahren (1) flhrt dies nicht selten dazu, dass nach Absprache mit dem
Patienten auf eine Therapie auch komplett verzichtet wird. 1966 fiihrte der amerikanische
Pathologe Donald F. Gleason den nach ihm benannten Gleason-Score ein. Neben der
gangigen TNM-Klassifikation und dem PSA-Wert st dieser ein entscheidender
Prognoseparameter. Der Gleason-Score dient der feingeweblichen Beurteilung von entarteten
Prostatazellen. Hierbei werden die Gleason Grade 1-5 unterschieden, die das Entartungs-
muster der Tumorzellen in funf Schweregrade einteilen. Grad 1 klassifiziert Tumorzellen, die
am besten ausdifferenziert sind und somit noch die groRte Ahnlichkeit mit normalen
Prostatazellen aufweisen. Grad 5 beschreibt Tumorzellen, die am wenigsten ausdifferenziert
sind und sich somit am gravierendsten von normalen Zellen unterscheiden. Das
Entartungsausmal von Tumorzellen der Grade 2-4 liegt dazwischen. Mit zunehmendem
Entartungsgrad nimmt auch die Aggressivitat des Wachstumsmusters der Tumorzellen zu.
Im Rahmen der pathologischen Beurteilung des eingesendeten histologischen Materials nach
Biopsien bzw. nach Resektionen werden alle Tumorzellen einem solchen Grad zugeordnet.
Bei der anschlieBenden Bildung des Gleason-Scores wird die Summe aus dem am haufigsten
vorkommenden Entartungsgrad und dem am zweithaufigsten vorkommenden Grad gebildet.
Finden sich im untersuchten Gewebe ausschliel}lich Zellen eines Grades, wird dieser mit sich
selbst addiert. Demzufolge sind grundsatzlich Gleason-Scores von 1+1=2 bis 5+5=10
mdoglich. Jedoch wurde das Gleason Grading System in den letzten Jahren modifiziert, sodass
heute die Grade 1 und 2 praktisch keine Rolle mehr spielen. Hieraus ergibt sich aber, dass bei
Auftreten von Tumorzellen eines dritten Gleason Grades (sog. tertiarer Gleason Grad), dieser
bei der Bildung des Gleason-Scores keine Berticksichtigung findet, obwohl ein solcher haufig
in beispielsweise Prostatektomiepréparaten beobachtet wird. Es stellt sich die Frage, ob das
Auftreten eines tertidren Gleason Grades eine Auswirkung auf die Prognose mit sich bringt.
Mit dieser Fragestellung befasst sich diese Arbeit. Dazu wurden die Daten von insgesamt
1216 Patienten ausgewertet, die sich im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2008 in der
Martini-Klinik am Universitéatsklinikum Hamburg-Eppendorf einer radikalen Prostatektomie

unterzogen.
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1.2 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Nach Schatzungen des Robert Koch-Instituts und der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., lag im Jahre 2008 die Krebsinzidenz in Deutschland,
d.h. die Anzahl aller zum angegebenen Zeitpunkt neu aufgetretenen Krebserkrankungen, bei
etwa 469.800 (2). Davon betrafen rund 246.700 Krebsdiagnosen Ménner. Hierunter fielen
63.440 Diagnosen einer bosartigen Neubildung im Bereich der Prostata. Dies entspricht
einem Anteil von 25,7% aller 2008 neu aufgetretenen Krebserkrankungen beim Mann.
Somit ist in Deutschland das PCa der am hé&ufigsten diagnostizierte maligne Tumor des
mannlichen Geschlechts. Fur das Jahr 2012 beziffert das Robert Koch-Institut die Anzahl an
Neuerkrankungen auf etwa 67.600 (2). Seit 1980 ist die Inzidenzrate des PCa insgesamt um
mehr als 200% gestiegen (1). Ursachlich hierfur sind neben einem demographischen Wandel
in der BRD und dem damit verbundenen stetigen Zuwachs des Anteils der alteren
Bevolkerung, die Einfiihrung der Messung des PSA zur Friherkennung des PCa sowie die
verbesserten Therapieoptionen. Altersstandardisiert, d.h. unter Berticksichtigung des demo-
graphischen Wandels, ergibt sich hieraus ein Anstieg der Inzidenzrate des PCa seit 1980 von
110% (1). Abbildung 2 illustriert die Inzidenz der in der BRD 2008 am haufigsten

diagnostizierten Karzinome.

Abbildung 2: Inzidenz von Krebserkrankungen beim Mann in der BRD 2008 (2)
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Im Jahre 2008 verstarben in der BRD 12.134 Manner an einer malignen Neoplasie der
Prostata (2). Trotz der insgesamt hochsten Inzidenz aller Malignome entspricht dies mit
einem Anteil von 10,5% aller Krebssterbefalle nur der dritthdufigsten Krebstodesursache nach
Tumoren der Lunge und des Darms (siehe hierzu auch Abbildung 3). Neben der guten
Friherkennungsmaglichkeiten und verbesserten Therapieoptionen sind auch ein langsamer
Krankheitsprogress und ein relativ hohes mittleres Erkrankungsalter von 69 Jahren (1) hierfur

mitverantwortlich.

Abbildung 3: Krebssterbefdlle Manner in der BRD 2008 (2)

120.000
100.000
2 80.000
E
(]
=
g 60.000
a
o
o
~ 40.000
20.000
0
Prostata Darm Lunge Pankreas Gesamt*
M Krebssterbefille 12.134 13.726 29.505 7.327 115.870

*ohne nichtmelanotischer Hautkrebs

1.3 Anatomie der Prostata (4-6)

Die Prostata (Vorsteherdriise) ist ein etwa kastaniengroRes, ca. 20 Gramm schweres,
fibromuskulares und driisiges Organ. Sie liegt extraperitoneal an der Basis der Harnblase und
umgreift den proximalen Anteil der Harnréhre. Unterteilen lasst sich die Prostata in einen
Lobus dexter und einen Lobus sinister, welche ventral der Urethra iber den Isthmus prostatae
und dorsal der Urethra uber den Lobus medius miteinander in Verbindung stehen. Nach
ventral ist sie Uber die Ligamenta puboprostatica an der Ruckflache der Symphyse befestigt.
Die Samenblasen und die Vasa deferentia liegen dorsokranial an. Nach dorsal grenzt die

Prostata getrennt durch die Denonvillier’sche Faszie an die Ampulle des Rektums, von wo
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aus sie etwa 4 cm vom After entfernt tastbar ist. Kaudal liegt die Prostata dem M. levator ani
auf, einem Muskel des Diaphragma pelvis. Teilweise liegt sie durch den Hiatus urogenitalis
ragend dem M. transversus perinei profundus auf. Dieser ist Teil des Diaphragma
urogenitalis. Umhallt wird die Prostata von einer fibromuskularen Kapsel, der Capsula
prostatae. Diese enthélt eine Vielzahl glatter Muskelzellen. Von dorsal durchziehen die
Ductus ejaculatorii die Prostata und minden am Colliculus seminalis (Samenhugelchen) in
die Harnréhre. Die Ductus ejaculatorii stellen dabei die gemeinsame Endstrecke der Ductus
deferens und der Ductus excretorius dar. Diese wiederum stellen die Ausfiihrungsgange der
Glandula vesiculosa (Samenblaschen) dar. Die arterielle Blutversorgung erfolgt hauptséchlich
tiber Aste der Aa. vesicales inferiores und Aa. rectales mediae. Der vendse Abstrom erfolgt
Uber den periprostatisch liegenden Plexus Santorini. In diesen Venenplexus drainieren die
prostatischen Venen und von hier aus gelangt das vendse Blut letztlich in die Vv. iliacae
internae. Die Lymphe l&uft Gber verschiedene regiondre Beckenlymphknoten zu den Nodi
lymphoidei iliaci interni. Die Innervation der Prostata erfolgt tber den Plexus prostaticus.
Die Perineuralscheiden der periprostatischen Nerven spielen eine groRe Rolle bei der
Tumorausbreitung des PCa. In der Vergangenheit gab es verschiedene anatomische
Einteilungen der Prostata. Aktuell ist die Einteilung nach McNeal am verbreitetsten. Hierbei
werden die der Tabelle 1 zu entnehmenden Zonen unterschieden.

Tabelle 1: Anatomische Einteilung der Prostata nach McNeal (7,8)

Bereich Merkmale

» Kkleinster Teil, umgibt die prostatische Harnrohre
Periurethrale Zone .
» haufiger Ursprung der BPH
Zentrale Zone » folgt auf periurethrale Zone, ca. 25% der Prostata
(Innenzone) > enthalt die Ductus ejaculatorii
» ca. 70% der GesamtgroRe der Prostata
Periphere Zone > 40-50 sog. tuboalveolére Driisen
GBI > Karzinogenese des PCa erfolgt meist hier
R (el » Ubergang von drusenfrei zu drusenreich, seitlich von Urethra
(Ubergangszone) » haufiger Ursprung der BPH
» schmaler Bereich von periurethraler Zone + zentraler Zone
Anteriore Zone , .
» drlsenfrei
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1.4 Funktion der Prostata (4-6)

Bei der Prostata handelt es sich um eine exokrine Drise. lhre Funktion besteht in der
Produktion eines sauren (pH-Wert: 6,4), dinnflissigen Sekrets, welches knapp 30% des
Ejakulats ausmacht. Es enthalt eine Vielzahl an Proteasen, vor allem die saure Phosphatase.
Eine weitere wichtige Protease stellt das PSA dar, welchem eine groRe Bedeutung
als Tumormarker beim PCa zu Teil wird. Hierauf wird unter dem Abschnitt
., 1.7.3 Prostataspezifisches Antigen (PSA)“ weiter eingegangen. Die Hauptaufgabe der
Proteasen besteht in der Verflissigung des Ejakulats. Einen weiteren bedeutenden Bestandteil
des Sekrets der Prostata stellt das Spermin dar, welches vorrangig der Motilitatssteigerung der

Spermien dient.

1.5 Atiologie des Prostatakarzinoms

Bis heute ist die genaue Atiologie des PCa ungeklart. Diskutiert werden sowohl genetische als
auch exogene Faktoren. Als Hauptrisikofaktor fiir die Karzinogenese des PCa gilt das Alter.
Wahrend eine Erkrankung vor dem 40. Lebensjahr duf3erst selten auftritt, steigt das Risiko mit
zunehmendem Alter stetig an. Der Abbildung 4 sind die altersspezifischen Erkrankungsraten

in Deutschland zu verschiedenen Zeitpunkten zu entnehmen.

Abbildung 4: Altersspezifische Erkrankungsraten des PCa in der BRD (1)
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Weltweit betrachtet variieren die Inzidenzraten des PCa jedoch stark.
Die nachfolgende Abbildung 5 stellt ausgewéhlte internationale Inzidenz- und Mortalitats-

raten im Vergleich dar.

Abbildung 5: Altersstandardisierte Inzidenz- und Mortalitatsraten des Prostatakarzinoms in der BRD im internationalen
Vergleich 2006 (Europastandard) (1)
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Neben dem Alter scheint die ethnische Herkunft ebenfalls von Bedeutung fir das
Entstehungsrisiko eines PCa zu sein. Studien aus den USA zeigten, auch unter
Berucksichtigung soziookonomischer Faktoren, ein statistisch signifikant erhohtes
Erkrankungsrisiko bei afroamerikanischen Birgern im Vergleich zu hellhdutigen Biirgern von
bis zu 60% (9-13).

Die Inzidenzraten aus diversen fernostlichen Staaten liegen dagegen um ein Vielfaches unter
denen der westlichen Industriestaaten. Jedoch hat sich gezeigt, dass bei Asiaten, die
beispielsweise in die USA migrierten, die Inzidenzraten deutlich anstiegen. Dies legt nahe,
dass auch Umweltfaktoren eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese des PCa spielen.
Ein Zusammenhang mit alimentéren Faktoren oder auch Umweltverschmutzung scheint hier
denkbar. Dennoch bleibt das Risiko fur die Entstehung eines PCa auch bei migrierten Asiaten

insgesamt geringer, als das der restlichen Bevélkerung (14).
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Auch innerhalb einer Gesellschaft kann oftmals eine familidre Anh&ufung von
Erkrankungsfallen tiber mehrere Generationen beobachtet werden. Es wird angenommen, dass
sich das Risiko einer Erkrankung bei positiver Familienanamnese, damit ist das Auftreten
mindestens eines klinisch manifesten PCa bei einem Verwandten |. Grades gemeint,
mindestens verdoppelt (15,16). Ab drei erkrankten Verwandten |. Grades kann sich das
Risiko sogar bis auf das Elffache steigern (17). Auch erhoht sich das Risiko, bereits in einem
jungeren Alter an einem Karzinom der Prostata zu erkranken (18).

Es wird davon ausgegangen, dass ein relevanter Anteil aller PCa Erkrankungen mit einer
familidren Haufung auftreten. Schatzungen nach handelt es sich bei etwa 10-20% aller PCa
um ,familidre PCa* (17). Hierfir missen definitionsgemal mindestens zwei Verwandte
I. Grades oder ein Verwandter I. Grades sowie zwei Verwandte Il. Grades erkrankt sein.
Zudem wurden auch Familien mit einer noch ausgepragteren Haufung an PCa Erkrankungen
beobachtet. Hierbei handelt es sich um sog. ,hereditire PCa®“. Hereditdre PCa liegen vor,
sobald mindestens drei Verwandte |. Grades bzw. mindestens zwei Familienmitglieder
I. Grades in einem besonders jungen Alter (<55 Jahre) erkrankt sind oder aber Erkrankungen
uber 3 Generationen einer Vererbungslinie auftreten. Es wird angenommen, dass dies auf
etwa 5-10% aller PCa Erkrankungen zutrifft (17). Die Ursache fur das vermehrte Auftreten
eines PCa innerhalb einer Familie ist nicht abschlieBend gekléart. Denkbare Ursachen sind
neben Umweltfaktoren auch genetische Ursachen, die (ber eine Vererbung die gehdufte
Manifestation eines PCa innerhalb einer Familie erkl&ren kénnten. Eine Reihe chromosomaler
Veranderungen werden hierzu diskutiert (17,19,20).

Da Androgene das Tumorwachstum férdern koénnen, wird zudem eine Assoziation zu
hormonellen Einflissen angenommen und untersucht. Es konnte jedoch bislang nicht
nachgewiesen werden, dass erhéhte Serumspiegel an Testosteron bzw. an Dihydrotestosteron
(DHT) das Risiko steigern an einem PCa zu erkranken (21).

Des Weiteren wird eine mogliche Assoziation zu Faktoren wie Adipositas, Nikotinabusus,
korperliche Betatigung und chronische Entziindungsprozesse (Prostatitiden) untersucht.
Eindeutige Ergebnisse liegen hierzu jedoch noch nicht vor und ein abschliellendes Ergebnis

bleibt somit noch abzuwarten (22-31).
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1.6 Klassifikation des Prostatakarzinoms

Folgende Formen des PCa lassen sich klinisch unterscheiden:

Tabelle 2: Klinische Formen des Prostatakarzinoms (32)

Bezeichnung Merkmale

» Zufallsbefund bei Obduktionen (keine Diagnose zu Lebzeiten)
Latentes PCa » bei 30% der Uber 50 Jahrigen und 60-70% der tber 80 Jahrigen

» histologischer Zufallsbefund zu Lebzeiten im Rahmen von
Eingriffen anderer Ursache (Beispiel: TURP bei BPH)

Inzidentelles PCa

Manifestes PCa » diagnostiziertes Karzinom und histologisch bestétigt

Okkultes PCa » Karzinom, das erst durch Metastasen manifest wird

Bei den allermeisten PCa handelt es sich um Adenokarzinome.
Histologisch werden jedoch noch eine Reihe weiterer, seltener Entartungen der Prostata
unterschieden. Da diese jedoch fir die vorliegende Arbeit nicht von Relevanz sind, wird an

dieser Stelle auf weitere Ausfuhrungen verzichtet.
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1.7 Diagnostik

1.7.1 Screening / Friiherkennung

Aufgrund seiner vorwiegenden Entstehung in der peripheren Zone der Prostata, ist das PCa in
frihen Stadien meist asymptomatisch. Erst ab einem fortgeschrittenen Stadium kann es zu
Obstruktionsbeschwerden bei der Miktion kommen. Eine Hamaturie ist ein eher seltenes
Symptom beim lokal begrenzten PCa. Da das PCa bevorzugt in das Skelettsystem
metastasiert, sind Beschwerden des Bewegungsapparats in einem solchen metastasierten
Stadium haufig.

Generell ist im Rahmen der primédren Diagnostik zwischen Screeningverfahren und der
Friherkennung zu unterscheiden. Bei Screeningverfahren wird eine breite Masse potentiell
gefahrdeter Personen auf Initiative des Gesundheitssystems hin untersucht. Aufgrund der
Gefahr von Uberdiagnostik mit resultierender Ubertherapie und einem hohen Kostenfaktor
bleiben Screeningverfahren umstritten. Hiervon zu trennen ist die Friherkennungsdiagnostik
(auch opportunistisches Screening genannt). Hier wird auf Initiative des Patienten gehandelt.
Fur das PCa wird in Deutschland ab dem 45. Lebensjahr, bei positiver Familienanamnese
(erkrankte Verwandte 1. oder Il. Grades) auch ab dem 40. Lebensjahr, einmal jahrlich eine
Friherkennungsuntersuchung angeboten. Gesetzlich umfasst die Diagnostik die digital rektale
Untersuchung (DRU). Die PSA-Bestimmung gehort nicht zum Friherkennungsprogramm, da
ein Nutzen teilweise umstritten ist bzw. da auch eine mdgliche Uberdiagnostik und
Ubertherapie befiirchtet werden. Dennoch wird diese Untersuchung auch im Rahmen der
Friiherkennung von vielen Arzten durchgefiihrt, da dies bereits in vielen Leitlinien empfohlen
wird und aktuelle Daten den onkologischen Nutzen des PCa-Screenings im Sinne der

Reduzierung der PCa-spezifischen Mortalitat eindeutig belegen (33).
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1.7.2 Digital Rektale Untersuchung (DRU)

Bei der DRU tastet der Untersucher mit dem Finger von rektal die Prostata durch die Ampulle
des Rektums, etwa 4cm vom After entfernt. Verhartungen und Unregelmaligkeiten der
abgetasteten Prostataoberflache sind generell als verdéachtig einzustufen und bedurfen weiterer
Abklarung durch eine Biopsie. Da ein positiver Tastbefund jedoch erst ab einem
Tumorvolumen von 0,2ml zu erwarten ist, sind tber 50% der durch DRU entdeckten
Karzinome bereits lokal fortgeschritten (32). Dennoch stellt die DRU ein nutzliches Mittel im
Rahmen der Friihdiagnostik dar und ist in Kombination mit einer Bestimmung des PSA-Werts
der alleinigen PSA-Bestimmung Uberlegen (34). Da eine PCa Erkrankung nicht notwendiger-
weise mit einer Erhohung des PSA-Wertes assoziiert sein muss bzw. da es keinen PSA-Wert
gibt, welcher das Vorhandensein eines PCa eindeutig auszuschliel3en vermag, sollte auf eine
DRU nicht verzichtet werden. Die Untersuchung zeichnet sich vor allem durch die einfache
und schnelle Durchfiihrung, Kostenglnstigkeit und eine hohe Spezifitat von rund 90% aus.
Allerdings betragt die Sensitivitat im Mittel unter 40%. Im Gegensatz zur Spezifitat korreliert
die Sensitivitat zudem in grolem Male mit dem PSA-Bereich der jeweiligen Tumore (35).

Die folgende Tabelle aus einer Studie mit tiber 8.000 Patienten veranschaulicht dies.

Tabelle 3: Sensitivitat und Spezifitdat der DRU (35)

PSA-Wert (ng/ml)  Anzahl DRU Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
0-0,9 1.702 21 94
1,0-1,9 3.305 24 92
2,0-2,9 1.314 14 91
3,0-3,9 734 39 89
4,0-9,9 1.095 45 84
>10,0 217 52 83

Gesamt 8.367 37 91
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1.7.3 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Beim PSA handelt es sich um eine Serinprotease, welche zur Verflussigung des Ejakulats
beitragt. Wie der Name bereits impliziert, ist das PSA spezifisch fir die Prostata und wird in
keinem anderen Organ des Korpers in relevanter Menge gebildet. Deshalb kénnen veranderte
Blutwerte nur auf Prozesse innerhalb der Prostata zurlickgefuhrt werden. Daher spielt das
PSA nicht nur im Rahmen der Diagnostik des PCa, sondern vor allem auch im Rahmen der
Kontrolle des Therapieerfolges und im weiteren Verlauf eine grof3e Rolle. Zwar ist das PSA
spezifisch flr die Prostata, aber es ist nicht spezifisch fir ein bestimmtes Krankheitsbild.
Verschiedene Erkrankungen, wie beispielsweise die benigne Prostatahyperplasie (BPH) oder
aber auch eine Prostatitis kdnnen zu erhdhten PSA-Werten fiihren. Auch Manipulationen an
der Prostata im Rahmen der Diagnostik kdnnen zu einer Elevation des PSA-Wertes
fihren (36). Entsprechend wird geraten, eine Blutentnahme zur PSA-Bestimmung stets vor
einer Biopsie oder etwaiger transrektaler Manipulationen durchzufiihren. Seit Einfiihrung des
PSA als Tumormarker zur Primardiagnostik des PCa Anfang der 1980er Jahre, ist die
Mortalitdt des PCa stark gesunken. Umgekehrt ist die Inzidenzrate stark angestiegen, da
seither die Mdglichkeit besteht, auch Erkrankungen in noch frilhen asymptomatischen Stadien
zu diagnostizieren. Aufgrund der geringen Spezifitat und der Gefahr von Ubertherapie ist die
Festlegung eines PSA-Grenzwertes problematisch. Der aktuelle Grenzwert, ab dem bei
negativer DRU weitere Diagnostik empfohlen wird, liegt bei 4ng/ml. Neuere altersbezogene
Grenzwerte konnten sich bislang noch nicht allgemein durchsetzen. Es gibt jedoch noch
weitere Faktoren, die auf die Hohe des PSA Einfluss nehmen. Fortgeschrittenes Alter, groRRe
Prostatavolumina und eine afrikanische Abstammung fiihren oftmals zu hoheren PSA-
Werten. Aufgrund der hohen Prdvalenz stellen vor allem PSA-Erhéhungen im Rahmen einer
BPH ein Problem dar. Generell gilt, dass etwa 1g Gewebsvermehrung im Rahmen einer BPH
den PSA-Wert um 0,3ng/l erh6ht. Dieselbe Menge Tumorgewebe kann jedoch eine Erhéhung
um das 10-fache bewirken (3). Deshalb sind insbesondere PSA-Werte zwischen 4-10ng/ml
schwierig zu deuten. Nur rund 27% der Mé&nner mit einem PSA-Wert innerhalb dieses
Bereichs leiden tatsdchlich an einem PCa. Ab einem Wert von (ber 10ng/ml sind es bereits
knapp 60% (37,38). Allerdings liefien sich in einer Studie mit 2950 Mé&nnern Uber 62 Jahren
auch bereits relativ hohe PCa Pravalenzen finden, obgleich PSA-Werte unter dem Cut-Off-
Wert von 4ng/ml vorlagen (39). Bei tUber 6% der Manner mit einem PSA bis 0,5ng/ml lag
eine maligne Entartung der Prostata vor. In der Gruppe der Patienten mit einem PSA-Wert im
Bereich von 3,1-4,0ng/ml waren es knapp 27%. Entsprechend gibt es keinen Grenzwert, ab

welchem sich ein PCa sicher ausschliefen ldsst. Um die Sensitivitdt und Spezifitat
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insbesondere bei PSA-Werten von < 10ng/ml zu erhohen, konnen weitere Parameter
herangezogen werden. Von Bedeutung sind hier die PSA-Dichte (PSAD), der Anteil des
freien, nicht gebundenen PSA im Vergleich zum totalen PSA-Wert (fPSA/tPSA-Quotient)
und die PSA-Velocity (PSAV) (3,32). Die PSAD entspricht dem Quotienten aus PSA und
Prostatavolumen. Ein Wert von tber 0,15 bei einem Gesamt-PSA von Uber 4ng/ml gilt
generell als karzinomverdachtig und bedarf weiterer Abklarung. Bei Patienten mit bekanntem
lokal begrenzten PCa scheint die PSAD zudem auch ein verlasslicher Marker zu sein, um im
Rahmen einer Active Surveillance (siehe hierzu Abschnitt 1.8.1) eine Tumorprogression
anzuzeigen (40). Der fPSA/tPSA-Quotient beschreibt welcher Anteil des totalen, d.h. des
gesamten PSA in freier, also in ungebundener Form vorliegt. Ab einem Wert unter 15-20%
sollte weitere Diagnostik erfolgen. Bei BPH-Patienten findet sich nicht selten ein erhdhter
Quotient. In Studien zeigte sich jedoch, dass zur Detektion eines PCa bei PSA-Werten von
< 4ng/ml die PSAD-Messung der Bestimmung des fPSA/tPSA-Quotienten berlegen ist (41).
Um im Rahmen erhdhter PSA-Werte die Wahrscheinlichkeit eines Vorliegens anderer
Ursachen zu verringern, kann zudem die PSAV (PSA-Anstiegsgeschwindigkeit) bestimmt
werden. Hierzu erfolgen Uber einen Zeitraum von 18 Monaten mindestens drei
PSA-Messungen (32). Entscheidend ist hier der Verlauf eines PSA-Anstiegs. Ein Anstieg von
mehr als 0,75ng/ml/Jahr gilt als karzinomverdachtig. Aktuelle Studien deuten an, dass die
PSAV insbesondere zur Detektion aggressiver Tumore in noch friihen, potentiell kurativen
Stadien malgeblich beitragen und einer alleinigen Bestimmung der PSA-Verdopplungszeit

uberlegen sein kann (42—44).

1.7.4 Bildgebende Verfahren

Beim transrektalen Ultraschall (TRUS) wird eine Ultraschallsonde in den Enddarm eingefiihrt
und von dort aus die Prostata sonographisch dargestellt. Der Hauptnutzen liegt hier in der
vereinfachten Durchfiihrung von Biopsien unter Sicht. Fir die Primardiagnostik ist der
TRUS jedoch weniger geeignet (45). Hypodense Regionen gelten zwar als
karzinomverdéchtig, jedoch kommen hierfir eine Vielzahl anderer, oftmals benigner
Ursachen mit groRRerer Wahrscheinlichkeit in Frage. Weiterhin sind viele PCa im TRUS

isodens. Folglich sind sie nicht von normalem Prostatagewebe zu differenzieren.
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Die Magnetresonanztomographie (MRT) eignet sich ebenfalls nur bedingt zur Diagnostik und
zum Staging des PCa (45,46). Durch die stetige Verbesserung und Weiterentwicklung der
Technologie bleibt abzuwarten, ob sich zukilnftig ein groRerer Nutzen ergibt. Unter
Verwendung einer endorektalen Spule lassen sich aber regiondre Lymphknoten gut
beurteilen. Daher ist eine solche Untersuchung vor allem bei fortgeschrittenen Tumorstadien
mit potentiellem Lymphknotenbefall, bei schlecht differenzierten Tumoren und bei hohen
PSA-Werten von (ber 20ng/ml sinnvoll.

Da das PCa bevorzugt in das Skelettsystem metastasiert, kann bei Verdacht auf ossére
Metastasen eine Knochenszintigraphie durchgefihrt werden. Hier reichern sich radioaktiv
markierte Nuklide in Zonen mit verstarktem Stoffwechsel an. Die Knochenszintigraphie
zeichnet sich durch eine sehr hohe Sensitivitat aus. Die Spezifitat bleibt jedoch stark
eingeschrankt, da prinzipiell jeder ossare Umbauprozess mit einer erhdhten
Stoffwechselaktivitat einhergeht und somit eine Anreicherung der markierten Nuklide nach
sich zieht. Zu welchem Zeitpunkt eine Knochenszintigraphie durchgefiihrt werden sollte, und
ob auch andere Parameter wie der PSA-Wert und der Gleason-Score eine

Knochenmetastasierung vorhersagen konnen, wird noch diskutiert (47-50).

1.7.5 Staging

Beim sogenannten Staging werden Karzinome in verschiedene Stadien eingeteilt.
International gultig ist die von der Union internationale contre le cancer (UICC)
verabschiedete TNM-Klassifikation, die zuletzt 2009 in der 7. Auflage verdffentlicht wurde.
Die deutsche Ubersetzung, welche im Jahre 2010 erschien, ist in Tabelle 4 dargestellt.
Das T-Stadium beschreibt hierbei die lokale Ausdehnung des Priméartumors. Das N-Stadium
beschreibt eine mdgliche Infiltration lokaler Lymphknoten. Zur Einteilung vorhandener
Fernmetastasen dient das M-Stadium. Anhand dieser Klassifikation erfolgt u.a. der spatere
Therapieplan. Zudem ergibt sich hieraus, auch unter Berlcksichtigung weiterer Faktoren, die

Prognose.
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Tabelle 4: TNM-Klassifikation des PCa nach der Union internationale contre le cancer (UICC) in der 7. Auflage von 2010

Stadium Beschreibung

T Ausdehnung des Primartumors

TX Es kann keine Aussage zur Ausdehnung des Priméartumors getroffen werden.
Der Tumor ist klein und nicht tastbar.

T1 Er wird zuféllig im Rahmen einer Prostataoperation wegen BPH oder erhohter
PSA-Werte gefunden (inzidentelles Karzinom).

Tla Der Tumor befallt weniger als 5 % des Gewebes.

Tlb Der Tumor befallt mehr als 5 % des Gewebes.

Tlc Der Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert.

T2 Der Tumor liegt noch innerhalb der Prostatakapsel.

T2a Der Tumor befallt weniger als 50 % eines Seitenlappens.

T2b Der Tumor befallt mehr als 50 % eines Seitenlappens.

T2c Der Tumor befallt beide Seitenlappen.

T3 Der Tumor hat sich ber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.

Der Tumor hat sich tber die Prostatakapsel ausgebreitet, ohne die Samenblasen zu
T3a

befallen.

Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet und befallt die
T3b

Samenblasen.

Der Tumor hat Nachbarstrukturen befallen (infiltriert) oder ist fixiert
T4

(unverschieblich).

N Regionare Lymphknoten

NXx Es kann keine Aussage zu regiondren Lymphknotenmetastasen getroffen werden.
NO Keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten.
N1 Metastasen in den regiondaren Lymphknoten.

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar.

M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.

Mila Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regiondre Lymphknoten).
M1b Metastasen in den Knochen.

M1lc Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.
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1.7.6 Grading

Beim Grading findet eine histologische Einteilung der Tumorzellen durch den Pathologen in
verschiedene Differenzierungsgrade statt. Hieraus lasst sich die Aggressivitat der entarteten
Zellen ableiten, was einen grofRen Einfluss auf die Prognose hat und daher auch bei deren
Abschatzung Berticksichtigung findet. Beim PCa orientiert sich diese Einteilung, wie bereits
einleitend beschrieben, an dem durch den amerikanischen Pathologen Donald F. Gleason
1966 beschriebenen Gleason Grading System (51). Hierauf wird unter dem Abschnitt

,,1.10 Gleason-Score und tertidrer Gleason Grad“ weiter eingegangen.

1.8 Behandlung des Prostatakarzinoms

1.8.1 Active Surveillance / Watchful Waiting

Die Beobachtung, dass viele Manner mit, aber nicht zwangslaufig an ihrem PCa versterben,
hat zum Konzept der Active Surveillance gefihrt. Hierbei werden PCa mit einem niedrigen
Progressionsrisiko beobachtet und eine aktive Therapie nur bei Progress der Erkrankung
durchgefiihrt. Angeboten sollte dieses Vorgehen lediglich Patienten, deren PSA-Wert unter
10ng/ml liegt und deren Gleason-Score nicht mehr als 3+3=6 betragt (52-55). Weiterhin
sollte die statistische Lebenserwartung noch zumindest zehn Jahre betragen.
Bei Verschlechterung der Tumorcharakteristika besteht die Mdglichkeit, kurzfristig eine
aktive Therapie einzuleiten und den Patienten trotz verzdgerter Therapie weiterhin von
seinem Tumorleiden moglichst zu heilen. Eine Intervention sollte ab einer PSA-
Verdoppelungszeit von weniger als 3 Jahren empfohlen werden sowie im Falle eines
Tumorprogresses im Sinne einer Verschlechterung des Gleason-Scores. Der Vorteil der
Active Surveillance gegentber der Einleitung einer sofortigen Therapie liegt im Erhalt der
vollen Lebensqualitdt ohne das Risiko von Nebenwirkungen einer Therapie. In Studien
konnte gezeigt werden, dass sich bei genauer Definierung der Einschlusskriterien und
intensiven Verlaufskontrollen die Tumormortalitat in der Regel nicht erhoht (52-55) .

Wie bei der Active Surveillance wird auch beim Watchful Waiting auf eine Akuttherapie
verzichtet. Im Gegensatz zur Active Surveillance liegt hier der akute Therapieverzicht darin
begrundet, dass sich die Patienten in einem ohnehin hohen Alter befinden und von einer

verbleibenden Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren nicht ausgegangen werden kann



1 Einleitung

oder da gegebenenfalls vorhandene Komorbiditaten eine Therapie nicht zulassen. Im Falle
einer symptomatischen Progression der Erkrankung wird eine palliative Androgen
Deprivation durchgeflhrt. Da weder Patienten unter Active Surveillance noch Patienten unter

Wachtful Waiting Gegenstand dieser Arbeit sind, wird hierauf nicht weiter eingegangen.

1.8.2 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie ist der heutige Standard zur operativen Therapie des PCa.
In kurativen Stadien bei Patienten mit einer statistischen Lebenserwartung von zumindest
zehn Jahren ist sie im Outcome dem Watchful Waiting deutlich tberlegen (56). Alle in diese
Arbeit eingeschlossenen Patienten wurden mittels diesen Verfahrens therapiert. Hierbei
werden die komplette Prostata samt Kapsel und Samenblasen entfernt. Der Zugang kann
sowohl von retropubisch als auch perineal erfolgen. Zudem sind auch ein laparoskopisches
sowie ein roboterassistiertes Vorgehen (DaVinci) moglich. Alle operativen Verfahren haben
bei lokalisierten, also auf die Prostata begrenzten Karzinomen, eine dhnliche Prognose.
Bei einem Gleason-Score von weniger als 7 und einem PSA-Wert von unter 10ng/ml darf mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf ein auf die Prostata begrenztes PCa geschlossen werden.
Entsprechend kann bei solchen Patienten auf eine Lymphadenektomie verzichtet werden.
Bei einem PSA-Wert von Uber 10ng/ml und/oder einem bioptischen Gleason-Score von >7
wird aufgrund der hoheren Wahrscheinlichkeit eines nodalen Befalls zusétzlich die
Lymphadenektomie empfohlen. Die laparoskopische Operation zeichnet sich durch einen
geringeren Blutverlust aus. Dem gegeniber stehen eine langere Operationsdauer sowie hohere
Kosten. Ahnliches gilt fiir die roboterassistierte Prostatektomie, welche durch noch héhere
Kosten, bei im Vergleich zur retropubischen Prostatektomie vergleichbaren onkologischen
und funktionellen Ergebnissen, gekennzeichnet ist (57).

Neben den allgemeinen Risiken bei operativen Eingriffen sind vor allem die Harninkontinenz
sowie die erektile Dysfunktion potentielle Nebenwirkungen der radikalen Prostatektomie.
Wahrend das Risiko einer dauerhaften postoperativen Harninkontinenz in getibter Hand
deutlich weniger als 10% betragt (58,59), héngt die Hohe des Risikos fir eine erektile
Dysfunktion davon ab, inwieweit eine Erhaltung der Nn. erigentes mdglich ist. Da sich das
PCa bevorzugt entlang derer Perineuralscheiden ausbreitet und von dort die Erektionsnerven
infiltrieren kann, ist eine Erhaltung teilweise nicht moglich. Die sicherste Methode um

feststellen zu koénnen, ob die Nn. erigentes aus onkologischen Griinden belassen werden
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dirfen oder nicht, ist die intraoperative Schnellschnitt Untersuchung. Hierbei wird zunéchst
eine Schonung der Erektionsnerven vorgenommen. Nach Entfernung der Prostata wird von
den Teilen der Prostata, welche zuvor den Nn. erigentes anlagen, Proben entnommen und
intraoperativ vom Pathologen mikroskopisch begutachtet. Finden sich keine Tumorinfiltrate
im Bereich der Absetzungsrénder, durfen die Erektionsnerven belassen werden. Sollten sich
jedoch Tumorinfiltrate im Rahmen der Schnellschnitt Untersuchung mit Kontakt zum
Absetzungsrand zeigen, sollte der entsprechende GefaRnervenstrang sekundar reseziert
werden (60). Bei beidseitiger Nerverhaltung ist bei der Mehrheit der praoperativ potenten
Patienten die postoperative Funktion ausreichend, um Geschlechtsverkehr ausiiben zu kénnen
(61).

1.8.3 Strahlentherapie

Einen alternativen Therapieansatz zur Operation stellt die Strahlentherapie dar. Generell ist
hier die externe perkutane Bestrahlung von der sogenannten Brachytherapie zu unterscheiden.
Wahrend es sich bei der perkutanen Bestrahlung um ein externes Bestrahlungsverfahren
handelt, erfolgt die Bestrahlung im Rahmen einer Brachytherapie von intern durch
eingebrachte strahlende Seeds (Low-Dose-Brachytherapie), die in der Prostata verbleiben
oder durch voriibergehende Bestrahlung durch in die Prostata eingebrachte Hohlnadeln
(High-Dose-Brachytherapie). Der therapeutische Nutzen einer Bestrahlung &hnelt dem der
operativen Therapie. Lediglich in fortgeschrittenen Stadien scheint die Brachytherapie
unterlegen (62).

Ein potentieller Nachteil der Bestrahlung ist, dass im Falle eines Rezidivs nur noch sehr
eingeschrankt eine operative Therapie im Sinne einer radikalen Prostatektomie mdglich ist.
Wird doch die sogenannte ,,Salvage Prostatektomie‘ nach Bestrahlung durchgefiihrt, sind die
Spatkomplikationen wie Impotenz oder Belastungsinkontinenz deutlich héher ausgeprégt, als
es bei der priméren radikalen Prostatektomie der Fall ist (63). Im Gegensatz hierzu kann im
Falle eines biochemischen Rezidivs (BCR) nach radikaler Prostatektomie eine Salvage
Radiatio meist mit nur geringgradig erhohter Morbiditat durchgefiihrt werden (64).
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1.8.4 Palliative Therapie

Bei Tumorstadien, die einem kurativen Therapieansatz aufgrund einer Metastasierung nicht
mehr zugénglich sind, kommt oft nur noch eine palliative Androgen Deprivation
(Hormontherapie) in Frage. Hierbei gelingt es, bei einem Grof3teil der Patienten eine
Progressionsfreiheit Uber einige Jahre zu erlangen. Da in einem PCa nahezu immer auch
hormonresistente Zellklone vorhanden sind, ist mit einer solchen Therapie eine Heilung
jedoch nicht moglich, sodass es im weiteren Verlauf unweigerlich zu einer erneuten
Progression kommt. Der GroRteil der Zellklone ist jedoch auf eine androgene Einwirkung
zum Wachstum und zur Zellteilung angewiesen. Bleibt diese aus, sterben die Tumorzellen ab.
Dies bietet den therapeutischen Ansatzpunkt der Hormontherapie, wodurch eine klinische
Besserung herbeigefiihrt werden kann. Das aus den Leydig-Zellen der Hoden stammende
Testosteron wird in der Prostatazelle durch die 5-Alpha-Reduktase in das wirksamere DHT
umgewandelt, welches fir die proliferative Wirkung verantwortlich ist. Bis zu 10% der
Androgene werden dabei jedoch in der Nebenniere gebildet.

Ansatz der Hormontherapie ist eine Blockade dieser androgenen Wirkung durch Senkung des
Testosteronspiegels im Blut bzw. durch medikamentdse Blockade der Androgenrezeptoren in
der Prostatazelle. Zur Senkung des Testosteronspiegels besteht die Mdoglichkeit einer
operativen sowie einer medikamentdsen Kastration. Beim medikamentdsen VVorgehen werden
LHRH-Agonisten oder LHRH-Antagonisten eingesetzt, welche durch direkte Hemmung bzw.
durch eine erschopfende Uberstimulation zu einer Hemmung der Androgensynthese fiihren.
Noch besteht Uneinigkeit dartiber, zu welchem Zeitpunkt eine Hormontherapie eingeleitet
werden sollte. Ob eine sofortige Therapie zu einem besseren Outcome fiihrt, bleibt umstritten.
Die verbleibende Lebenserwartung wird durch eine Hormontherapie jedoch meist nicht

verlangert (65).
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1.9 Prognosefaktoren

Unter anderem durch die gesteigerte Lebenserwartung, aber auch durch immer umfassendere
Screeningverfahren, ist die Anzahl an Patienten mit detektiertem PCa in den letzten
Jahrzehnten stetig angestiegen. Dies ermdglicht zwar einerseits eine friihere zielgerichtete
Therapie, birgt allerdings auch, aufgrund dem im Vergleich zu anderen Malignomen relativ
langen natlrlichen Krankheitsverlauf und der damit assoziierten relativ geringen
tumorassoziierten Mortalitit, die Gefahr von Uberbehandlungen. Entsprechend sollte das PCa
nicht einheitlich betrachtet werden. Folglich ist die Identifizierung von Prognosefaktoren fiir
eine suffiziente Therapieplanung unerlasslich. Isbarn et al. fuhrten hierzu retrospektiv eine
Studie durch, bei der die Daten von 436 Patienten nach radikaler Prostatektomie ausgewertet
wurden. Die Autoren identifizierten den praoperativ bestimmten PSA-Wert, das pT-Stadium
sowie das pN-Stadium, den Status des Absetzungsrandes und auch den ermittelten Gleason-
Score als unabhéngige Prognosefaktoren beziiglich krankheitsbedingter Mortalitat und fir das
Auftreten eines Rezidivs (66). Insbesondere der Gleason-Score wurde auch in verschiedenen
weiteren Publikationen als besonders Prognose bestimmend identifiziert und wird daher im

Folgenden naher erldutert.

1.10 Gleason-Score und tertiirer Gleason Grad

1966 wurde durch den amerikanischen Pathologen Donald F. Gleason der sog. Gleason-Score
zur histologischen Beurteilung von Prostatakarzinomgewebe erstmals beschrieben, welcher
noch bis heute standardmaRig angewandt wird. Bis auf minimale Uberarbeitungen in den
1960er und 1970er Jahren blieb er jahrzehntelang unverdndert. Hierbei werden vom
Pathologen samtliche Tumorzellen des eingesendeten Biopsie- oder Resektionsmaterials auf
verschiedene Malignitatskriterien hin untersucht und einem von finf Differenzierungsgraden
zugeordnet. Die verschiedenen Grade werden mit zunehmender Malignitdt nummerisch von
1-5 deklariert. Der Tabelle 5 sind die histopathologischen Charakteristika der funf Gleason

Grade zu entnehmen.
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Tabelle 5: Die fiinf Gleason Grade in ihrer origindren Form von 1966 (67)

(I\/CI;ur;Sr) Beschreibung
» Sehr gut differenzierte, dicht gepackte, kleine bis mittelgroRe uniforme
1 Drisen in umschriebenen Haufen.
> Ahnlich wie Muster 1 mit bereits maRiggradigen Unterschieden in
Grolke und Form der Drisen.
2 » Es finden sich maRig bis deutliche Atypien in einzelnen Kernen.
» Die Krebsherde sind jedoch umschriebener und lockerer angeordnet.
» Die UnregelmaRigkeiten hinsichtlich GroRe und Form der Driisen
haben zugenommen.

3 » Schmale Drisen und einzelne Tumorzellen wachsen infiltrierend aus
umschriebenen Herden heraus, daneben gréRere kribiforme und
papillare Drisenherde.

» Hier Uberwiegen kleine fusionierte Drusen mit diffusem Wachstum

4 2.T. hellzellige Driisenareale mit hypernephroidem Muster.

» Fast lumenlose undifferenzierte Drisenareale mit zentralen (Komedo-)

5 Nekrosen gesdumt von papillaren selten auch kribiformen Driisen.

> Zumeist herrscht ein solides und trabekulares Muster vor.

Im Jahre 1977 wurden von 2911 an einem PCa erkrankten Mannern histologische Proben auf
die Verteilung der Gleason Grade hin untersucht. Es fand sich am hdaufigsten ein Gleason
Grad 3 mit 87,7%. Hierauf folgten die Grade 2 und 5 mit 24,4% und 22,6%. Die Grade 4 und
1 fanden sich nur in 12,1% bzw. 3,5% aller Gewebeproben. Dass die Summe 100%
uberschreitet, ist auf das gleichzeitige Vorhandensein von mehr als einem Grad in den
meisten Proben zuriickzufuhren (68).

AnschlieBend wird der sog. Gleason-Score gebildet. Zur Bildung des Gleason-Scores werden
der im untersuchten Material am h&ufigsten vorkommende Differenzierungsgrad mit dem am
zweithdufigsten vorkommenden Grad addiert. Bei Vorkommen nur eines Grades wird dieser
mit sich selbst addiert. Somit ergeben sich theoretisch magliche Gleason-Scores von 1+1=2
bis 5+5=10, wobei die Gleason Grade 1 und 2 heutzutage praktisch keine Rolle mehr spielen.
Um im Verlauf nachvollziehen zu kénnen, welche beiden Grade zum Score beigetragen haben

und da auch von Bedeutung ist, welcher der beiden Grade am haufigsten vertreten war, ist
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generell die gesamte Rechnung anzugeben anstelle lediglich der Summe. Dass der Gleason-
Score einen prognostischen Einfluss auf die Mortalitdt hat, wurde in zahlreichen
Publikationen bestétigt.

Exemplarisch ist dies an einer Publikation von Albersten et al. dargestellt (69). Die Autoren
verOffentlichten hierzu 1998 eine retrospektiv durchgefiinrte Studie, die sich mit der
Mortalitdt des PCa in Abhangigkeit vom Gleason-Score zum Diagnosezeitpunkt befasste. Es
wurden die Daten von 767 Mannern mit im Zeitraum zwischen 1971 und 1984
diagnostiziertem lokalisiertem PCa ausgewertet. Alle Manner waren zum Diagnosezeitpunkt
zwischen 55 und 74 Jahre alt und erhielten entweder gar keine oder lediglich eine hormonelle
Therapie. Der nachfolgenden Tabelle sind die ermittelten Mortalitdtsraten, aufgeteilt nach

Altersgruppen, nach 15 Jahren zu entnehmen.

Tabelle 6: 15-Jahres-Mortalitat bei lokalisiertem PCa in Abhangigkeit vom Gleason-Score zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung in % (69)

2-4 4 5 6 7
5 6 8 10 11
6 18 23 27 30
7 70 62 53 42

8-10 87 81 72 60

Die Autoren konnten eindrucksvoll zeigen, dass mit zunehmendem Gleason-Score die
Mortalitatsraten signifikant ansteigen (69).

Auch heute, mehr als 40 Jahre nach seiner Einfuhrung, ist der Gleason-Score einer der
wichtigsten Prognosefaktoren des PCa. Allerdings wurde in jlngster Zeit immer haufiger
kritisiert, dass lediglich die zwei hdufigsten gefundenen Gleason Grade bei der Bildung des
Gleason-Scores Berticksichtigung finden. Es stellt sich die Frage, inwiefern das Auftreten
eines tertidren Grades Einfluss auf die Prognose des Patienten nimmt.

Zu Zeiten der Einflihrung des Gleason-Scores wurde ein tertidrer Grad allerdings nur selten
beobachtet. Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass das gewonnene histologische Material
uberwiegend aus Biopsien stammte und somit viel weniger Tumorgewebe gewonnen und
histologisch untersucht werden konnte, als dies zum Beispiel nach einer radikalen

Prostatektomie oder nach einer transurethralen Resektion der Prostata der Fall ist.
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Beispielsweise fanden McGowan et al. drei oder mehr Grade bei 28% transurethral
gewonnener Proben und nur 4% nach Biopsien (70).

Die radikale Prostatektomie, welche heute zu den Standardtherapieverfahren des lokalisierten
PCa zéhlt, war zu Zeiten der Einfuhrung des Gleason-Scores vor rund 40 Jahren nur sehr
wenig verbreitet. Nach Etablierung dieses operativen Verfahrens wurden jedoch deutlich
haufiger bei der pathologischen Aufarbeitung mehr als zwei Gleason Grade gefunden.
Aihara et al. fanden im Rahmen einer Studie bei 50% der Praparate drei oder mehr Grade.
Pro Patient errechneten sie durchschnittlich 2,7 Gleason Grade (71). Donald Gleason selbst
bezifferte 1992 das Auftreten von zumindest zwei oder mehr Graden auf lber 50% (72).
Ein weiterer potentieller Kritikpunkt des Gleason-Scores in seiner originaren Form ist, dass
die Ubereinstimmungsrate der Scores von praoperativ. gewonnenen Biopsien und
postoperativen Prostatektomiepréaparaten eher dirftig ausfallt. In der Literatur wird meist von
nur weniger als 50% Ubereinstimmung berichtet. In den meisten Féllen handelt es sich dabei
um ein Undergrading des Biopsiematerials. Das bedeutet, dass der ermittelte Gleason-Score
nach Prostatektomie, also nach histologischer Auswertung des gesamten Tumorgewebes,
meist hoher ausfallt, als praoperativ durch Biopsien ermittelt. Ein Overgrading ist deutlich
seltener (73-75). Nicht zuletzt aufgrund dieser Erkenntnisse wurde 2005 durch die
,International Society of Urological Pathology* (ISUP) das Gleason Grading Verfahren
mafgeblich modifiziert (76).

1.10.1 Modifikation des Gleason Grading Systems von 2005

An der Uberarbeitung des Gleason Grading Systems waren Experten aus aller Welt beteiligt.
Um den Erkenntnissen und neuen therapeutischen Verfahren der letzten Jahrzehnte gerecht zu
werden, wurden weitreichende Modifikationen des jahrzehntelang unverdnderten Gleason
Grading Systems beschlossen. Auf die fur diese Arbeit relevantesten Neuerungen soll an
dieser Stelle eingegangen werden. Eine grundlegende Anderung betrifft die Einteilung der
flnf verschiedenen Gleason Grade. Hiervon betroffen sind in erster Linie die Muster 3 und 4.
Die Uberarbeitung der Malignitétskriterien der einzelnen Prostatakarzinomzellen hat dazu
gefuhrt, dass viele nach dem alten System als Grad 3 deklarierte Tumorzellen nun einem Grad
4 entsprechen. Dieser Verlagerung folgt auch ein neues Verteilungsmuster der ermittelten
Gleason-Scores. Der bei Biopsien bislang in 48% und somit am haufigsten gefundene
Gleason-Score 6 ist nach neuer Definition nur noch bei 22% aller Biopsiepraparate zu finden.

Entsprechend stieg die Rate eines Gleason-Scores 7 von 25% auf 68%.
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Analog gilt dieser Trend dementsprechend auch flr Prostatektomiepraparate. Hier sank die
Hé&ufigkeit des Gleason-Scores 6 von 32% auf nur noch 6,3% und der hier auch vorher am
haufigsten gefundene Gleason-Score 7 stieg von 36% auf nunmehr 83% (68,77). Durch diese
Veranderungen wurde der bisher eher dirftigen Ubereinstimmungsrate der ermittelten
Gleason-Scores von Biopsien und Prostatektomiepraparaten Rechnung getragen. Eine
Ubereinstimmung findet sich nun allgemein in Gber 72% der Falle (77).

Eine weitere Modifikation umfasst die Gleason Grade 1 und 2. Diese sollten aktuell in
Biopsien bis auf wenige Ausnahmen keine Anwendung mehr finden, da diese in der Regel
nur nach transurethralen Resektionen im Bereich der Transformationszone in inzidenten
hochdifferenzierten Adenokarzinomen bzw. in sog. atypischen adenomatdsen Prostata-
hyperplasien zu finden sind und nicht im Bereich der peripheren Zone der Prostata
(67,68,76,77). Dem folgt, dass nach modifiziertem Gleason-Score bis auf wenige Einzelfalle
der geringste mogliche Score 6 betrégt.

Auch die Bildung des Gleason-Scores wurde Uberarbeitet. Dies betraf vorrangig die
Bewertung von Biopsiepraparaten, da man hier nur einen kleinen Teil des Tumorgewebes zur
Untersuchung vorliegen hat und das tatsachliche Ausmal der einzelnen Grade im gesamten
Tumorgewebe nur abgeschétzt werden kann. Hierzu wurde u.a. beschlossen, dass bei dem
typischen Auftreten der Grade 3,4 und 5 inzwischen zur Berechnung des Gleason-Scores der
héufigste Grad und der am schlechtesten differenzierte Grad (,,the most and the worst®)
verwendet werden, selbst wenn der Anteil des tertidren Grades weniger als 5% betréagt
(67,68,76). Lassen sich nach einer Biopsie die Grade 2,3 und 4 finden, so wird gefordert, dass
der am besten differenzierte Grad 2 gar keine Verwendung mehr zur Berechnung des
Gleason-Scores findet, sondern nur die Grade 3 und 4 (76). Diese Ubereinkunft gilt jedoch
bislang nicht fir Prostatektomiepraparate. Hier wird lediglich empfohlen, dass alle
gefundenen Gleason Grade, also auch tertidre, einschlieflich Angabe ihres prozentualen
Anteils, im pathologischen Report aufzufihren sind. Die Bildung des Gleason-Scores wurde
hierbei allerdings nicht modifiziert, da ein analoges VVorgehen wie bei Biopsiepréparaten nach
bisherigem Erkenntnisstand zu einer zu malignen Einstufung fiihren wirde.

Es stellt sich allerdings die Frage, inwiefern auch die Berechnung des Gleason-Scores in
Bezug auf Prostatektomiepraparate einer Modifizierung bedarf und wie diese aussehen sollte.
Auch Uber 40 Jahre nach seiner Einfiihrung z&hlt das Gleason Grading System noch zu den
einflussreichsten Parametern zur Bestimmung der Prognose des PCa. Ob jedoch das
Vorliegen eines schlechter differenzierten tertidren Grades die Prognose signifikant

beeinflusst, ist Gegenstand dieser Arbeit.
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2.1 Das Patientenkollektiv

Seit 1992 werden alle Patienten, bei denen in der Abteilung fir Urologie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) eine radikale Prostatektomie durchgefiihrt
wird, in eine prospektiv gefuhrte Datenbank eingegeben (UrolData). Seit Griindung der
Martini-Klinik am UKE im Jahre 2005 werden ebenfalls die Daten von allen Patienten, bei
denen eine radikale Prostatektomie durchgefuhrt wird, in eine kompatible Datenbank
eingegeben (MartiniData). In diese Datenbank werden prospektiv wichtige onkologische
Patientencharakteristika wie beispielsweise der pratherapeutische PSA-Wert oder das
Ergebnis der Prostatabiopsie sowie intraoperative Parameter wie das pT-Stadium und
pN-Stadium etc. eingegeben. Daruber hinaus werden alle Patienten nach radikaler
Prostatektomie in regelmaRigen Abstanden angeschrieben, um auch postoperative Daten wie
beispielsweise Durchfiihrung einer additiven Bestrahlung, Durchfiihrung einer additiven
Androgen Deprivation, postoperative PSA-Werte etc. zu erheben. Diese Daten werden durch
hierflir speziell geschultes Personal in die Datenbank eingegeben. Die Riicklaufquote der
postoperativ verschickten Fragebdgen liegt bei > 90%, sodass grundsétzlich sehr vollstandige
und valide Daten vorliegen.

Im Rahmen dieser Studie wurden die Daten von allen Patienten, bei denen im Zeitraum
zwischen Januar 2007 und Dezember 2008 eine radikale Prostatektomie in der Martini-Klinik
aufgrund eines PCa durchgefuihrt wurde, ausgewertet. Patienten, bei denen eine neoadjuvante
Androgen Deprivation durchgefihrt wurde, wurden von dieser Studie ausgeschlossen, da die
neoadjuvante Androgen Deprivation die Interpretation des histologischen Prostatektomie-
praparats erheblich beeinflussen kann. Somit blieben insgesamt 1216 Patienten, die das
Datenkollektiv der Studie bildeten.
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2.2 Operationstechnik und histopathologische Aufarbeitung

Die Operationstechnik der offenen radikalen retropubischen Prostatektomie erfolgte analog
der Technik, wie 2009 von Bud&us et al. dezidiert beschrieben (78). Zur histologischen
Beurteilung wurden sdmtliche Prostatektomiepréparate in 3mm starke Schnittpraparate gemaf
dem Stanford Protokoll aufbereitet (79). Positive Absetzungsrénder lagen vor, sobald bei der
histologischen Aufarbeitung der Prostatektomiepréparate eine oder mehrere Karzinomzellen
an den farbmarkierten Randbereich heranreichten. Das pathologische Staging richtete sich
nach dem TNM-KIassifikationssystem der ,,Union internationale contre le cancer” (UICC)
aus dem Jahre 2002 (80). Eine Lymphadenektomie fand nur bei jenen Patienten statt, die ein
moderates oder hohes Risiko fiir eine Lymphknoteninfiltration unter Berticksichtigung eines
publizierten Nomogramms aufwiesen (81). Hiervon waren aus diesem Patientenkollektiv 727
(59,8%) Patienten betroffen. Zum Grading wurden samtliche Prostatektomiepréparate
histopathologisch begutachtet und nach dem Gleason Grading System Kklassifiziert (51).
Hierbei fanden alle in einem Prostatektomieprdparat vorkommenden Tumorareale
Berucksichtigung. Ein gegebenenfalls vorhandener tertidrer Gleason Grad wurde geméal der
aktuellen Empfehlungen der ISUP von 2005 im pathologischen Befund separat auf-
geflihrt (76). Grundséatzlich lagen zwei Mdglichkeiten fir das Vorhandensein eines tertidren
Gleason Grades vor. Lagen drei oder mehr verschiedene Gleason Muster in einem
Prostatektomiepréparat vor, wurde jenes Gleason Muster als tertidres Gleason Muster
definiert, welches an der Gesamttumormasse den dritthdufigsten Anteil ausmachte,
unabhdngig vom prozentualen Anteil. Wenn also beispielsweise in einem
Prostatektomiepréparat zu 70% der Gleason Grad 3, zu 20% der Gleason Grad 4 und zu 10%
der Gleason Grad 5 gefunden wurden, wurde dies als Gleason-Score 3+4=7 mit tertidrem
Gleason Grad 5 bezeichnet. Ein tertidrer Grad lag zudem ebenfalls vor, wenn die
Gesamttumormasse zu >95% aus nur einem Gleason Muster bestand und ein weiteres Muster
<5% ausmachte. In diesem Fall erfolgte zur Berechnung des Gleason-Scores eine
Verdoppelung des vorherrschenden Musters, analog zum Vorgehen bei nur einem
vorkommenden Grad. Der <5% messende zweite Grad wurde als tertidrer Gleason Grad
definiert. Wenn also beispielsweise in einem Prostatektomiepréparat zu 97% der Gleason
Grad 4 und zu 3% der Gleason Grad 5 gefunden wurden, wurde der Gleason-Score mit 4+4=8

mit tertidrem Gleason Grad 5 beziffert.
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2.3 Datenerhebung, Endpunkte der Studie und statistische Auswertung

Die folgenden préoperativen und intraoperativen Patientendaten wurden aus der PCa-
Datenbank herausgesucht und zundchst in einer Excel Tabelle gespeichert: Alter zum
Zeitpunkt der Operation, PSA-Wert vor der Operation, das pT-Stadium (pT2 vs. pT3a vs.
pT3b vs. pT4), das pN-Stadium (pNO vs. pN1 vs. pNx), chirurgischer Absetzungsrand
(positiv vs. negativ) sowie der Prostatektomie Gleason-Score (<6 vs. 3+4=7 vs. 4+3=7 vs.
>8). Weiterhin wurden Daten zum postoperativen onkologischen Follow-up aus der
Datenbank erhoben und ebenfalls in die Excel Tabelle eingetragen. Hierzu gehdrten:
Adjuvante Bestrahlung (ja vs. nein, falls ja ebenfalls Zeitpunkt der adjuvanten Bestrahlung),
adjuvante Androgen Deprivation (ja vs. nein, falls ja ebenfalls Zeitpunkt der adjuvanten
Androgen Deprivation) sowie der letzte bekannte PSA-Wert in Abwesenheit einer adjuvanten
Behandlung. SchlieBlich ~ wurden  die histopathologischen Berichte  aller
Prostatektomieprdparate auf das Vorhandensein eines tertidren Gleason Musters
durchgeschaut. Das Vorhandensein wurde in ja vs. nein kodiert. Weiterhin wurde
unterschieden, ob es sich bei dem tertidren Gleason Grad um einen schlechter differenzierten
tertiaren Gleason Grad (beispielsweise Gleason-Score 3+4 mit tertidren Gleason Grad 5) oder
um einen besser differenzierten tertiaren Gleason Grad handelt (beispielsweise Gleason-Score
5+4 mit tertidrem Gleason Grad 3).

Die vorliegende Studie hatte die folgenden drei Endpunkte:

1. Beschreibung der Prdvalenz eines tertidren Gleason Grades im radikalen
Prostatektomiepraparat in einem kontemporaren, konsekutiven Patientenkollektiv.
2. Evaluation des Einflusses eines tertidren Gleason Grades auf das Vorhandensein
prognostisch ungunstiger histopathologischer Kriterien:
e Extraprostatisches Wachstum (EPE) (pT3a)
e Invasion einer oder beider Samenblasen (SVI) (pT3b)
e Positive chirurgische Absetzungsrander (SM) (R1)
e Lymphknotenmetastasen (LN) (pN1)
3. Evaluation des Einflusses eines tertidren Gleason Grades auf die
Wahrscheinlichkeit eines biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie.
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Fur die Beschreibung der Prévalenz des tertidren Gleason Grades wurde zur Berechnung die
Hé&ufigkeit der Prostatektomiepréparate mit tertidren Gleason Mustern durch die Anzahl aller
Prostatektomiepraparate geteilt. Zunachst wurde die Pravalenz aller tertidaren Gleason Grade
beschrieben, unabhéngig davon, ob es sich hierbei um einen besser oder schlechter
differenzierten tertidren Gleason Grad handelte. AnschlieRend wurde nur die Prévalenz der
schlechter differenzierten tertiaren Gleason Grade evaluiert.

Zur Testung eines potentiellen Einflusses eines tertidaren Gleason Grades auf die oben
aufgefiihrten vier prognostisch ungiinstigen histopathologischen Charakteristika wurde die
absolute und prozentuale Haufigkeit der vier Endpunkte fiir Patienten mit und Patienten ohne
Nachweis eines tertiaren Gleason Grades beschrieben. Hierflr wurden lediglich die Patienten
bertcksichtigt, deren tertiarer Gleason Grad eine schlechtere Differenzierung als der
dazugehorige Gleason-Score aufwies. Patienten mit besser differenziertem tertidren Gleason
Grad wurden zur Gruppe der Patienten ohne tertidren Gleason Grad hinzugefugt.
Unterschiede zwischen beiden Gruppen wurden mittels des Chi-Quadrat-Tests auf statistische
Signifikanz tberprift.

Zur Analyse des potentiellen Einflusses eines tertidren Gleason Grades auf das biochemisch
rezidivfreie Uberleben wurden ebenfalls lediglich Patienten mit einem schlechter
differenzierten Gleason Grad in die Gruppe der Patienten mit tertidrem Gleason Grad
eingeteilt. Weiterhin wurden lediglich Patienten mit zum Zeitpunkt der Analyse bekanntem
onkologischen postoperativen Verlauf zur Evaluation des biochemisch rezidivfreien
Uberlebens beriicksichtigt (N=804 Patienten). Patienten, bei denen innerhalb der ersten drei
Monate nach radikaler Prostatektomie eine adjuvante Therapie in Form einer adjuvanten
Bestrahlung und/oder einer adjuvanten Androgen Deprivation durchgefiihrt wurde, wurden
als biochemische Rezidive gewertet. Erfolgte keine adjuvante Behandlung, wurde als
biochemisches Rezidiv ein postoperativer PSA-Wert von 0,1 ng/ml und steigend bezeichnet.
Patienten, bei denen der letzte postoperative PSA-Wert unterhalb von 0,1 ng/ml lag, wurden
zum Zeitpunkt der letzten PSA Messung zensiert. Zundchst wurde der Einfluss des schlechter
differenzierten tertiaren Gleason Grades auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben univariat
mittels Kaplan-Meier Analyse eruiert. AnschlieBend wurde mittels Cox’scher
Regressionsanalyse getestet, ob das Vorhandensein eines tertidren Gleason Grades im
multivariaten Model einen unabhdngigen Pradiktor fiir das biochemische Rezidiv nach
radikaler Prostatektomie darstellt. Als Covariablen wurden fir das multivariate Model das
Patientenalter zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie, der PSA-Wert zum Zeitpunkt der
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radikalen Prostatektomie, das pT-Stadium, das pN-Stadium, der Gleason-Score des
Prostatektomiepréparats sowie der chirurgische Absetzungsrand verwendet.

Da es theoretisch mdglich erscheint, dass beispielsweise ein tertidrer Gleason Grad 5 bei
einem Gleason-Score von 3+3=6 einen anderen Effekt auf die genannten Endpunkte austibt,
als bei einem Gleason-Score von 4+3=7, wurden Subanalysen durchgefuhrt. In den
Subanalysen wurde der Einfluss eines schlechter differenzierten tertidren Gleason Grades auf
die oben beschriebenen prognostisch ungiinstigen histopathologischen Charakteristika bzw.
auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben hin untersucht. Hierbei wurde eine Stratifizierung
vorgenommen in Gleason-Score <6 mit schlechter differenziertem tertidren Gleason Grad
(Gleason Grad 4 oder 5), Gleason-Score 3+4=7 mit tertidrem Gleason Grad 5 und Gleason
4+3=7 mit tertidrem Gleason Grad 5.

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
Version 17 durchgefiihrt. Hierzu wurden die Daten aus der Excel Tabelle in eine SPSS Datei
uberflhrt. Alle statistischen Tests waren zweiseitig. Das statistische Signifikanzniveau wurde

mit 0,05 angegeben.



3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Beschreibung des Patientenkollektivs

In Tabelle 7 sind die deskriptiven Charakteristika des Patientenkollektivs aufgefuhrt.

Tabelle 7: Klinische und histopathologische Parameter des gesamten Patientenkollektivs

Variable Anzahl absolut Anzahl in %

Alter bei Prostatektomie

(in Jahren)
Mittelwert 63 -/-
Median 64 -/-
Spannweite 37-77 -/-
PSA (ng/ml)
Mittelwert 8,1 -/-
Median 6,3 -/-
Spannweite 0,5-108,6 -/-
pT-Stadium
pT2 868 71,4
pT3a 254 20,9
pT3b 92 7,6
pT4 2 0,2
pN-Stadium
pNO 686 56,4
pN1 41 3,4
PNX 489 40,2
Extrakapsulares Wachstum (EPE)
ja 254 20,9
nein 962 79,1

Samenblaseninfiltration (SVI)

ja 94 7,7
nein 1122 92,3
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Fortsetzung Tabelle 7: Klinische und histopathologische Parameter des gesamten Patientenkollektivs

Variable Anzahl absolut Anzahl in %

Lymphknoteninfiltration (LN)
ja 41 3,4
nein 1175 96,6

Gleason-Score des
Prostatektomiepraparats

<6 342 28,1

3+4=7 648 53,3

4+3=7 159 13,1

>8 67 55
Absetzungsrander (SM)

positiv 156 12,8

negativ 1060 87,2
Tertiarer Gleason Grad

ja 337 27,7

nein 879 72,3

Tertiarer Gleason Grad bezogen
auf Gleason-Score
schlechter differenziert 299 88,7
besser differenziert 38 11,3

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Prostatektomie zwischen 37 und 77 Jahre alt.
Das Durchschnittsalter lag bei 63 Jahren. Der berechnete Median betrug 64 Jahre.
Der préoperativ gemessene PSA-Wert rangierte in der gesamten Kohorte in einem Bereich
von 0,5 ng/ml bis 108,6 ng/ml. Durchschnittswert und Median betrugen hier 8,1 ng/ml bzw.
6,3 ng/ml. Bei 71,4% (N=868) der Patienten war zum Zeitpunkt der Operation der Tumor auf
die Prostata begrenzt (pT2). Bei 20,9% (N=254) der Patienten zeigte sich ein
extraprostatisches Wachstum (pT3a), bei 7,6% (N=92) der Patienten zeigte sich eine
Samenblaseninfiltration (pT3b) und bei lediglich zwei Patienten (0,2%) zeigte sich eine
Tumorinfiltration in Nachbarorgane (pT4). Bezuglich der chirurgischen Absetzungsréander der
Operationspraparate fand sich in 156 Fallen ein positiver Absetzungsrand (12,8%). In den
restlichen 1060 Féllen (87,2%) waren die chirurgischen Absetzungsrander tumorfrei.
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Bei 41 Patienten (3,4%) traten Lymphknotenmetastasen auf. In 686 Féllen (56,4%) waren die
regiondren Lymphknoten hingegen frei von Tumorzellen. Bei den verbleibenden 489 (40,2%)
war keine Lymphadenektomie durchgefiihrt worden (pNx). Zum Gleason-Score fand folgende
Einteilung der Kohorte statt: Ein Gesamtscore von <6 lieB sich in 342 Fillen (28,1%)
ermitteln. 648 Préparate (53,3%) zeigten einen Gleason-Score von 3+4=7 und bei 159
Patienten (13,1%) fand sich ein Gleason-Score von 4+3=7. 67 der Prostatektomiepréparate
(5,5%) fielen in die Gleason-Score Kategorie >8. Da hiervon nur vier Patienten einen
Prostatektomie Gleason-Score von 4+4=8 zeigten, wurde der potentielle Einfluss eines
tertidaren Gleason Grades 5 bei einem Gleason-Score von 4+4=8 aufgrund der geringen

statistischen Power nicht weiter evaluiert.
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3.2 Pravalenz des tertiiren Gleason Grades

In insgesamt 337 Prostatektomiepréparaten (27,7%) war ein tertidrer Gleason Grad
nachweisbar. Hierbei handelte es sich sowohl um tertidre Gleason Grade, welche eine bessere
Differenzierung als der zugehoérige Gleason-Score aufwiesen (beispielsweise Gleason-Score
4+5=9 mit tertidrem Gleason Grad 3, N=38), als auch um tertidre Gleason Grade, welche eine
schlechtere Differenzierung aufwiesen (beispielsweise Gleason-Score 3+4=7 mit tertidrem
Gleason Grad 5, N=299). Da lediglich der prognostische Effekt eines schlechter
differenzierten Gleason Grades evaluiert wurde, wurden die 38 Patienten mit besser
differenziertem tertidren Gleason Grad wie Patienten ohne tertidren Gleason Grad behandelt.
In Abbildung 6 sind die absolute sowie die prozentuale Haufigkeit eines schlechter
differenzierten tertidaren Gleason Grades im gesamten Patientenkollektiv und aufgeteilt in
Subgruppen verschiedener Prostatektomie Gleason-Scores (<6, 3+4=7 und 4+3=7)
dargestellt. Bei 38,9% der Patienten mit einem Gleason-Score von <6 zeigte sich ein tertidrer
Gleason Grad. Die entsprechenden prozentualen Anteile betrugen 12,7% bei Patienten mit
einem Gleason-Score von 3+4=7 und 47,8% bei Patienten mit einem Gleason-Score von
4+3=7.

Abbildung 6: Auftreten eines schlechter differenzierten tertidren Gleason Grades im gesamten Patientenkollektiv sowie

in Subgruppen (N=Gesamtanzahl)
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3.3 Einfluss des schlechter differenzierten tertiaren Gleason Grades auf
prognostisch ungiinstige histopathologische Parameter

Im ndchsten Teil der Arbeit wurde der Einfluss eines schlechter differenzierten tertidren
Gleason Grades auf die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins histopathologisch
unglnstiger Tumorcharakteristika im Prostatektomiepraparat getestet. Die Ergebnisse fiir die

Gesamtkohorte sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Einfluss eines tertidren Gleason Grades auf die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins prognostisch

ungiinstiger histopathologischer Charakteristika im Prostatektomieprdaparat evaluiert am gesamten

Patientenkollektiv (N=Gesamtanzahl)

Variable Anteil bei Vorliegen Anteil bei Vorliegen von  p-Wert
eines tertiaren Gleason  max. 2 Gleason Graden
Grades (%) (%)
N=299 N=917
Extraprostatisches 79 (26,4) 175 (19,1) 0,007
Wachstum
Samenblaseninfiltration 37 (12,4) 57 (6,2) 0,001
Positive 55 (18,4) 101 (11,0) 0,001
Absetzungsrander
Lymphknotenbefall 17 (5,7) 24 (2,6) 0,002

Wie aus Tabelle 8 ersichtlich, zeigte sich bei Patienten mit einem terti&ren Gleason Grad eine
héhere Rate an extraprostatischem Wachstum, eine hohere Rate an Samenblaseninfiltration,
haufiger positive chirurgische Absetzungsrdnder und h&ufiger Lymphknotenmetastasen als
bei Patienten ohne Nachweis eines schlechter differenzierten tertidfren Gleason Grades.
In allen Fallen wurde statistisches Signifikanzniveau erreicht. Entsprechend war das
Vorhandensein eines schlechter differenzierten tertidren Gleason Grades statistisch signifikant
mit allen vier evaluierten Endpunkten assoziiert (alle p-Werte <0,007).

In den Tabellen 9, 10 und 11 ist der Einfluss eines schlechter differenzierten tertidren Gleason
Grades auf die gleichen Endpunkte bei jeweils verschiedenen Prostatektomie Gleason-Scores

(<6, 3+4=7 und 4+3=7) in Form von Subanalysen dargestellt.
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Tabelle 9: Einfluss eines tertidaren Gleason Grades auf die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins prognostisch

ungiinstiger histopathologischer Charakteristika im Prostatektomiepraparat bei einem Gleason-Score von <6

(N=342)
Variable Anzahl bei Vorliegen Anzahl bei Vorliegen p-Wert
eines tertiaren Gleason von max. 2 Gleason
Grades (%) Graden (%)
N=133 N=209
Wachstum
Samenblaseninfiltration 0(0,0) 0(0,0) N/A
Positive 17 (12,8) 5 (2,4) <0,001
Absetzungsrander
Lymphknotenbefall 0(0,0) 0(0,0) N/A

Tabelle 10: Einfluss eines tertidren Gleason Grades auf die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins prognostisch

unginstiger histopathologischer Charakteristika im Prostatektomiepradparat bei einem Gleason-Score von

3+4=7 (N=648)

Variable Anzahl bei Vorliegen Anzahl bei Vorliegen p-Wert
eines tertiaren Gleason von max. 2 Gleason
Grades (%) Graden (%)
N=82 N=566
Extraprostatisches 28 (34,1) 126 (22,3) 0,02
Wachstum
Samenblaseninfiltration 13 (15,9) 14 (2,5) <0,001
Positive 12 (14,6) 62 (11,0) 0,3
Absetzungsrander

Lymphknotenbefall 5(6,1) 4(0,7) <0,001
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Tabelle 11: Einfluss eines tertiiren Gleason Grades auf die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins prognostisch

ungiinstiger histopathologischer Charakteristika im Prostatektomiepraparat bei einem Gleason-Score von

4+3=7 (N=159)
Variable Anzahl bei Vorliegen Anzahl bei Vorliegen p-Wert
eines tertiaren Gleason von max. 2 Gleason
Grades (%) Graden (%)
N=76 INESK
Extraprostatisches 33 (43,4) 31 (37,3) 0,4
Wachstum
Samenblaseninfiltration 23 (30,3) 9 (10,8) 0,002
Positive 24 (31,6) 9 (10,8) 0,001
Absetzungsrander
Lymphknotenbefall 12 (15,8) 4 (4,8) 0,02

Wie aus den Tabellen 9, 10 und 11 ersichtlich, zeigte sich auch in den Subgruppenanalysen,
dass bei Vorhandensein eines schlechter differenzierten tertiaren Gleason Grades die
Prévalenz der entsprechenden prognostisch unginstigen histopathologischen Charakteristika
in nahezu allen Féllen hoher war, als bei Patienten ohne Nachweis eines tertidren Gleason
Grades. Lediglich bei einem Gleason-Score von 3+4=7 und dem Endpunkt positiver
chirurgischer Absetzungsrand sowie bei einem Gleason-Score von 4+3=7 und dem Endpunkt
extraprostatisches Wachstum wurde kein statistisches Signifikanzniveau erreicht. Bei einem
Gleason-Score von <6 zeigte keiner der Patienten eine Samenblaseninfiltration und/oder
Lymphknotenmetastasen. Entsprechend konnte hier kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen ermittelt werden.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass das Vorhandensein eines schlechter differenzierten
tertidren Gleason Grades statistisch signifikant mit einer erhdhten Rate an extraprostatischem
Wachstum, Samenblaseninfiltration, positiven chirurgischen Absetzungsrandern und
Lymphknotenmetastasen assoziiert ist. Dies bestatigte sich in Subgruppenanalysen, in
welchen sich fur nahezu alle Endpunkte statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen feststellen liel3en.
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3.4 Einfluss eines schlechter differenzierten tertiiren Gleason Grades auf
die Wahrscheinlichkeit eines biochemischen Rezidivs nach radikaler
Prostatektomie

Im letzten Teil der Arbeit wurde der Einfluss eines schlechter differenzierten tertidren
Gleason Grades auf die Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines biochemischen Rezidivs nach
radikaler Prostatektomie evaluiert. Da zum Zeitpunkt der Datenanalysen noch nicht von allen
Patienten Follow-up Daten vorlagen, wurden die Uberlebensanalysen lediglich mit den Daten
von 804 Patienten durchgeftihrt, bei welchen Follow-up Daten vorhanden waren.

In Tabelle 12 sind fiir die Interpretation der Daten wichtige Informationen, wie die Anzahl der
biochemischen Rezidive, die Zahl der adjuvanten Therapien und das mittlere Follow-up

zensierter Patienten zusammengefasst.

Tabelle 12: Deskriptive Analyse der Anzahl an biochemischen Rezidiven, der adjuvanten Therapien und des mittleren
Follow-up nach radikaler Prostatektomie

Anzahl absolut Anzahl in %
Biochemische Rezidive 130 16,2%
Adjuvante Bestrahlungen 19 2,4%
Adjuvante Androgen Deprivationen 17 2,1%

Follow-up zensierter Patienten in Monaten

Spannweite 1-36 -/-

Follow-up zensierter Patienten in Monaten
Mittelwert (Median) 14,9 (13,0) -/-

Bei insgesamt 130 Patienten (16,2%) kam es nach der radikalen Prostatektomie zu einem
biochemischen Rezidiv. Von diesen Patienten wurden 36 (27,7%) als Rezidive gewertet, da
bei ihnen innerhalb der ersten drei Monate nach radikaler Prostatektomie eine adjuvante
Therapie in Form einer Bestrahlung oder einer Androgen Deprivation erfolgte. Die (brigen
94 Patienten (72,3%) zeigten postoperativ im Rahmen des Follow-up PSA-Werte von
0,1 ng/ml und steigend und wurden entsprechend als biochemische Rezidive gewertet.

Abbildung 7 zeigt das biochemisch rezidivfreie Uberleben fiir das gesamte Patientenkollektiv,
stratifiziert nach dem Vorhandensein bzw. nicht Vorhandensein eines tertidren Gleason

Grades.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve fiir das biochemisch rezidivfreie Uberleben nach radikaler Prostatektomie,
stratifiziert nach Vorhandensein vs. nicht Vorhandensein eines tertidaren Gleason Grades im
Prostatektomiepraparat
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Das 2-Jahres biochemisch rezidivfreie Uberleben betrug 70,1% fir Patienten mit einem
tertidaren Gleason Grad im Prostatektomieprédparat vs. 80,7% fir Patienten ohne Nachweis
eines tertidren Gleason Grades. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p-Wert: 0,01).

In Tabelle 13 ist die multivariate Cox’sche-Regressionsanalyse fir das biochemisch
rezidivfreie Uberleben abgebildet. Neben der Variablen tertidrer Gleason Grad waren der
PSA-Wert, das Alter, der Prostatektomie Gleason-Score, das pT-Stadium, das pN-Stadium

sowie der chirurgische Absetzungsrand Covariablen.
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Tabelle 13: Multivariate Cox’sche-Regressionsanalyse zur Vorhersage des biochemisch rezidivfreien Uberlebens nach
radikaler Prostatektomie

Variable Hazard Ratio p-Wert

Tertiarer Gleason Grad
javs. nein 1,30 0,2
Alter (kontinuierlich kodiert) 1,00 0,8
PSA (kontinuierlich kodiert) 1,03 <0,001
pT-Stadium <0,001
pT3avs. pT2 1,67 0,04
pT3b/pT4 vs. pT2 3,95 <0,001
pN-Stadium 0,7
pN1 vs. pNO 1,30 0,4
pNx vs. pNO 1,01 1,0
Prostatektomie Gleason-Score 0,02
3+4 vs. <6 1,95 0,06
4+3 vs. <6 2,98 0,004
>8 vs. <6 3,32 0,007

Chirurgischer Absetzungsrand
positiv vs. negativ 1,62 0,03

Wie aus Tabelle 13 ersichtlich, waren der PSA-Wert, das pT-Stadium, der Gleason-Score des
Prostatektomiepraparats sowie der chirurgische Absetzungsrand unabhangige Prédiktoren fur
das Eintreten eines biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie. Hingegen waren
das Alter, das pN-Stadium sowie das Vorhandensein eines tertidren Gleason Grades keine
unabhéngigen Pradiktoren flr das Eintreten eines biochemischen Rezidivs.

In den Abbildungen 8-10 sind die Kaplan-Meier Kurven flr das biochemisch rezidivfreie
Uberleben nach radikaler Prostatektomie fiir Patienten mit einem Gleason-Score von <6
(Abb. 7), 3+4=7 (Abb. 8) sowie 4+3=7 (Abb. 9) dargestellt. Erneut erfolgte die Stratifizierung

nach VVorhandensein bzw. nicht VVorhandensein eines tertiaren Gleason Grades.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurven fiir das biochemisch rezidivfreie Uberleben nach radikaler Prostatektomie,
stratifiziert nach Vorhandensein vs. nicht Vorhandensein eines tertidren Gleason Grades im
Prostatektomiepraparat bei Patienten mit einem Prostatektomie Gleason-Score von <6
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurven fiir das biochemisch rezidivfreie Uberleben nach radikaler Prostatektomie,
stratifiziert nach dem Vorhandensein vs. nicht Vorhandensein eines tertidren Gleason Grades im
Prostatektomiepraparat bei Patienten mit einem Prostatektomie Gleason-Score von 3+4=7

1.0

Tertidres Gleason Muster -

0.9

0.8

0.7

0.6 Tertidres Gleason Muster +
0.5
0.4

0.3

Biochemisch Rezidivfreies Uberleben

0.2 p=0’004

0.1

0.0 T 1
0 12 24

Zeit (Monate)



3 Ergebnisse

Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurven fiir das biochemisch rezidivfreie Uberleben nach radikaler Prostatektomie,
stratifiziert nach dem Vorhandensein vs. nicht Vorhandensein eines tertidaren Gleason Grades im
Prostatektomiepraparat bei Patienten mit einem Prostatektomie Gleason-Score von 4+3=7
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Fur die Gruppe mit einem Prostatektomie Gleason-Score von <6 betrug das biochemisch
rezidivfreie Uberleben 87% (mit tertidrem Gleason Grad) bzw. 95% (ohne tertiaren Gleason
Grad). Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant (p-Wert: 0,1). Hingegen zeigten
sich fur Patienten mit einem Gleason-Score von 3+4=7 sowie 4+3=7 statistisch signifikante
Unterschiede. Die entsprechenden 2-Jahres biochemisch rezidivfreien Uberlebensraten
betrugen 66% vs. 83% in der Gruppe mit einem Prostatektomie Gleason-Score von 3+4=7
(p-Wert: 0,004) sowie 42% vs. 72% in der Gruppe mit einem Prostatektomie Gleason-Score
von 4+3=7 (p-Wert: 0,008).

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse zur Vorhersage eines biochemischen Rezidivs fur
Patienten mit einem Prostatektomie Gleason-Score von <6, 3+4=7 und 4+3=7 sind in den
Tabellen 14, 15 und 16 dargestellt. Es wurden die gleichen Covariablen gewéhlt wie in der
multivariaten Analyse fiir das Gesamtkollektiv. Lediglich der Prostatektomie Gleason-Score
konnte aufgrund der Stratifizierung anhand des Prostatektomie Gleason-Scores nicht in das

multivariate Modell mit einbezogen werden.
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Tabelle 14: Multivariate Cox’sche-Regressionsanalyse zur Vorhersage des biochemisch rezidivfreien Uberlebens nach
radikaler Prostatektomie fiir Patienten mit einem Prostatektomie Gleason-Score von <6

Gleason-Score <6

Variable Hazard Ratio p-Wert
Tertiarer Gleason Grad
javs. nein 1,49 0,5
Alter (kontinuierlich kodiert) 0,99 0,9
PSA (kontinuierlich kodiert) 1,04 0,3
pT-Stadium
pT3avs. pT2 5,34 0,02
pN-Stadium
pNx vs. pNO 0,76 0,7

Chirurgischer Absetzungsrand
positiv vs. negativ 2,71 0,2

Tabelle 15: Multivariate Cox’sche-Regressionsanalyse zur Vorhersage des biochemisch rezidivfreien Uberlebens nach
radikaler Prostatektomie fiir Patienten mit einem Prostatektomie Gleason-Score von 3+4=7

Gleason-Score 3+4=7

Variable Hazard Ratio

Tertiarer Gleason Grad

javs. nein 1,31 0,5

Alter (kontinuierlich kodiert) 0,98 0,3
PSA (kontinuierlich kodiert) 1,04 0,001
pT-Stadium 0,01

pT3avs. pT2 2,23 0,01
pT3b/pT4 vs. pT2 3,57 0,009
pN-Stadium 0,04

pN1 vs. pNO 3,40 0,03

pNx vs. pNO 1,62 0,1

Chirurgischer Absetzungsrand
positiv vs. negativ 2,19 0,02
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Tabelle 16: Multivariate Cox’sche-Regressionsanalyse zur Vorhersage des biochemisch rezidivfreien Uberlebens nach
radikaler Prostatektomie fiir Patienten mit einem Prostatektomie Gleason-Score von 4+3=7

Gleason-Score 4+3=7

Variable Hazard Ratio p-Wert
Tertiarer Gleason Grad

javs. nein 1,65 0,2
Alter (kontinuierlich kodiert) 1,05 0,1
PSA (kontinuierlich kodiert) 1,03 0,08
pT-Stadium 0,03
pT3avs. pT2 0,51 0,2
pT3b/pT4 vs. pT2 1,99 0,2
pN-Stadium 0,7
pN1 vs. pNO 0,85 0,7
pNX vs. pNO 0,60 0,4

Chirurgischer Absetzungsrand

positiv vs. negativ 3,20 0,005

Die Anzahl an biochemischen Rezidiven betrug 12 in der Gruppe mit einem Gleason-Score
von <6, 56 in der Gruppe mit einem Gleason-Score von 3+4=7 und 37 in der Gruppe mit
einem Gleason-Score von 4+3=7. Wie aus den Tabellen 14, 15 und 16 ersichtlich, erreichte
das Vorhandensein eines tertidren Gleason Grades in keiner der drei multivariaten
Subanalysen einen unabhangigen Pradiktorstatus fur das Eintreffen eines biochemischen
Rezidivs nach radikaler Prostatektomie (alle multivariaten p-Werte >0,2). Zusammenfassend
kann gesagt werden, dass wie in der Berechnung fur das Gesamtkollektiv auch in den
Subanalysen andere Variablen, wie beispielsweise das pT-Stadium oder der chirurgische
Absetzungsrand, fir die Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines biochemischen Rezidivs

relevanter erscheinen als das VVorhandensein eines tertiaren Gleason Grades.
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4 Diskussion

Seit fast 50 Jahren erfolgt das Grading des PCa nach dem Gleason Grading System und es
gehort zu den bedeutendsten und verldsslichsten Prognoseparametern beim PCa. Es stellt sich
die Frage, inwieweit ein seit so langer Zeit etabliertes Klassifikationssystem weitreichender
Modifikationen bedarf. Von Bedeutung sind hier vor allem der stetige Fortschritt der Medizin
und der demographische Wandel, der sich in den letzten Jahrzehnten in der BRD vollzogen
hat. Beim PCa handelt es sich um das h&ufigste Malignom des Mannes in der westlichen
Welt (2). Gleichzeitig findet sich jedoch ein relativ hohes mittleres Erkrankungsalter von rund
69 Jahren (1) und eine verhaltnismaRig lange Tumorverdopplungszeit von rund zwei bis vier
Jahren (3). Der stetige Anstieg der Lebenserwartung hat dazu gefihrt, dass auch die Inzidenz
des PCa stetig angestiegen ist. Dies wurde durch die Einflhrung der PSA-Messung in den
1980er Jahren noch zusétzlich gefordert (1,2). Jedoch gerade das in der Regel hohe
Erkrankungsalter und die relativ langsame Tumorverdopplungszeit fiihren dazu, dass nur bei
einem Teil der Patienten die Erkrankung einen letalen Verlauf nimmt. Die Einfihrung der
PSA-Messung hat zudem nicht nur zu einem Anstieg der Inzidenz gefuhrt, sondern auch zu
einem Anstieg der Diagnosen von PCa in noch frihen und somit hdufig noch kurativ
behandelbaren Stadien. All diese Faktoren verdeutlichen die immense Bedeutung von
moglichst akkuraten und verldsslichen Prognoseparametern, um eine optimale
Patientenberatung und Behandlung gewahrleisten zu konnen. Es gilt, einerseits bei
Erkrankungen in noch friihen und potentiell kurativ therapierbaren Stadien rechtzeitig zu
intervenieren und andererseits unndtige, fur die Patienten teilweise belastende,
Uberbehandlungen zu vermeiden und eine maéglichst hohe Lebensqualitat zu gewahrleisten.
Letztgenanntes gilt vorrangig fir jene Patienten, die aller Wahrscheinlichkeit nach nicht am
PCa versterben werden. Hieraus ergibt sich das Gebot einer regelmaRigen Uberpriifung auch
seit langem etablierter Klassifikationssysteme. Hierzu gehort auch die Untersuchung der
Relevanz eines gegebenenfalls vorhandenen tertidaren Gleason Grades im Prostatektomie-
praparat auf die Prognose der Patienten. Die aktuelle Studienlage zu dieser Fragestellung ist
bislang noch sehr unzureichend. Die vorliegende Arbeit hatte drei Ziele: Erstens wurde die
Rate an tertidaren Gleason Mustern in einem aktuellen konsekutiven Patientenkollektiv
evaluiert. Zweitens wurde die Assoziation zwischen einem schlechter differenzierten tertidren
Gleason Grad und histopathologisch ungunstigen Parametern evaluiert und drittens wurde der
Einfluss eines schlechter differenzierten tertidren Gleason Grades auf die Wahrscheinlichkeit

eines biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie ermittelt.
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4.1 Pravalenz des tertiaren Gleason Grades

Das untersuchte Patientenkollektiv setzte sich aus insgesamt 1216 Patienten zusammen, die
sich im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2008 einer radikalen Prostatektomie in der
Martini-Klinik, universitares Prostatakarzinom Zentrum am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf, unterzogen. Hierunter wiesen 299 Patienten einen schlechter differenzierten
tertidqren Gleason Grad auf. Dies entspricht einem Anteil von 24,6% und liegt somit im
Bereich der in der Literatur angegebenen Prévalenzen. Bei Betrachtung der aktuellen
Studienlage variieren die Auftrittsraten eines tertidaren Gleason Grades in einem Bereich von
etwa 10-50% (70,71,82-88).

4.2 Assoziation zwischen einem schlechter differenzierten tertiiren
Gleason Grad und ungiinstigen histopathologischen Prognosemarkern

Im Rahmen der Auswertung der Ergebnisse dieser Arbeit zeigte sich, dass ein schlechter
differenzierter  tertidrer Gleason Grad statistisch  signifikant mit  unginstigen
histopathologischen Tumorcharakteristika assoziiert ist. Das Vorhandensein eines tertiaren
Gleason Grades fihrte zu einer statistisch signifikant erhohten Rate an extraprostatischem
Wachstum, Samenblaseninfiltrationen, positiven chirurgischen Absetzungsrandern und
Lymphknotenmetastasen in nahezu allen Analysen. Diese Ergebnisse entsprechen jenen
friherer Studien.

Als eine der ersten Autorengruppen untersuchten Pan et al. im Jahr 2000 114 Praparate nach
radikaler Prostatektomie, die einen tertidren Gleason Grad aufwiesen und verglichen diese mit
den Daten von 2276 Patienten mit nur maximal zwei Gleason Graden (82). Die Autoren
fanden, dass das Auftreten eines tertidren Gleason Grades einen signifikanten Einfluss auf die
pathologischen Stadien und Wachstumsraten hat. Das pathologische Stadium von Féllen mit
Gleason-Scores von 5/6 und einem tertidren Gleason Grad von 4 oder 5 war signifikant hther
als bei entsprechendem Gleason-Score ohne tertidren Gleason Grad, aber niedriger als bei
einem Gleason-Score von 7. Es ergab sich keine Korrelation mit dem Tumorvolumen oder
dem Tumoranteil des tertidren Gleason Grades. Die Ergebnisse blieben unverandert, auch
nachdem Patienten, bei denen der tertidre Grad mehr als 5% ausmachte, nicht mit einbezogen
wurden. Daraus schlussfolgerten die Autoren, dass der beschriebene Einfluss eines tertidren
Grades unabhéngig vom prozentualen Anteil an der Gesamttumormasse auftritt und auch
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kleine Tumoranteile <5% eines schlechter differenzierten tertiaren Gleason Grades die
Prognose negativ beeinflussen kdnnen. Auch in der Subgruppe mit einem Gleason-Score von
7 zeigte sich, dass ein tertidrer Gleason Grad zu signifikant fortgeschritteneren pathologischen
Stadien und Wachstumsraten fiihrte. Hier fand sich aulerdem eine signifikante Korrelation
zwischen Tumorvolumen des tertidren Grades und dem pathologischen Stadium. Bezlglich
der Wachstumsraten lieR sich sogar kein signifikanter Unterschied zu einem typischen
Gleason-Score von 8 finden. Somit zeigten Pan et al. auf, dass ein tertidrer Gleason Grad
einen negativen Einfluss auf die Prognose der Patienten nimmt. Eine Ausnahme in ihren
Analysen bildete die Kohorte mit einem Gleason-Score von 8. Hier zeigte sich kein
signifikanter Einfluss eines tertidren Gleason Grades. Die Autoren vermuteten, dass entweder
die geringe Fallzahl und/oder das ohnehin bereits sehr aggressive Verhalten eines PCa mit
einem Gleason-Score von 8 hierflr ursachlich in Frage kamen. Ein Kritikpunkt an der Studie
von Pan et al. ist, dass die Einteilung des Patientenkollektivs lediglich nach dem gesamten
Gleason-Score stattfand. So wurden beispielsweise Patienten, welche einen Gleason-Score
von 3+4=7 und 4+3=7 aufwiesen zu einer Kohorte zusammengefasst. Eine Einteilung unter
Berlcksichtigung des vorherrschenden primaren Gleason Grades héatte den Einfluss eines
tertidren Gleason Grades detaillierter veranschaulicht und mdglicherweise weitere Auskunft
darliber geben konnen, inwieweit der Einfluss eines tertidren Gleason Grades mit
zunehmender Malignitat des Tumors abnimmt.

Die gefundenen Erkenntnisse decken sich mit den Ergebnissen von Mosse et al. aus dem
Jahre 2004 (83). Deren Patientenkollektiv umfasste 831 Patienten, von denen 227 (27%)
einen tertidren Gleason Grad aufwiesen. Hier présentierte sich der negative Einfluss umso
gravierender, je niedriger der Gleason-Score der jeweils betrachteten Kohorte war. So zeigten
sich bei Betrachtung der Patienten mit einem Gleason-Score von 3+4=7, bei Vorliegen eines
tertidfren Gleason Grades 5, signifikant h&ufiger eine extraprostatische Ausdehnung des
Tumors bzw. eine Samenblasen-/ Lymphknoteninfiltration (33% vs. 44% ; p-Wert= 0,01).
Nur in 37% der Falle mit einem tertidren Gleason Grad 5 blieb der Tumor auf die Prostata
begrenzt, im Gegensatz zu 57% bei jenen mit nur 2 Graden. Ahnlich verhielt es sich in Bezug
auf die Absetzungsréander der Praparate. Bei 8% der Félle ohne einen tertidren Grad fanden
sich an den Absetzungsrandern der Prostatektomiepraparate noch Tumorzellen. Bei jenen
Patienten mit einem tertidren Gleason Grad betrug der Anteil hingegen 28% (p-Wert: <0,001).
Insgesamt dhnelten die Stadien eines Gleason-Scores 3+4=7 mit einem tertidren Grad 5 eher
einem Gleason-Score 3+5=8. Nur in Bezug auf die alleinige Betrachtung von Samenblasen-

und Lymphknotenbefall konnten Mosse et al. keine direkte Korrelation mit dem Auftreten
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eines tertidren Gleason Grades darstellen. Die Autoren erwégen als Ursache einerseits, dass
kleine Gleason Grad 5 Tumoranteile, umgeben von Tumoranteilen geringerer Malignitét,
mdoglicherweise weniger hdufig zu einer Metastasierung neigen. Andererseits kénnte auch die
ohnehin geringe Haufigkeit an lymphogen metastasierten Stadien einen Einfluss auf die
statistischen Auswertungen gehabt haben. In der Subkohorte mit einem Gleason-Score 4+3=7
relativierte sich jedoch der Einfluss eines tertidaren Gleason Grades. Hier fand sich kein
statistisch  signifikanter ~Unterschied bei Ubergreifender Betrachtung unglnstiger
histopathologischer Charakteristika. Aber es zeigte sich auch hier, dass Tumore mit einem
tertidaren Gleason Grad signifikant hdufiger ein extraprostatisches Wachstum aufwiesen
(82% vs. 64% / p-Wert: 0,020). Ebenso waren die Absetzungsrander signifikant 6fter positiv
(34% vs. 15% / p-Wert: 0,009). Fir diese Punkte zeigten sich Auftrittsraten ahnlich jenen bei
Tumoren mit einem  Gleason-Score  4+5=9. Bezlglich einer  Samenblasen-/
Lymphknoteninfiltration lieR sich kein signifikanter Einfluss eines tertidren Gleason Grades
aufzeigen. Entsprechend der Ergebnisse von Pan et al. konnten auch die Untersuchungen von
Mosse et al. keinen signifikanten Einfluss eines tertidaren Gleason Grades auf die
histopathologischen Prognosecharakteristika bei Gleason-Score 4+4=8 Tumoren aufzeigen.
Es zeichnete sich jedoch ein negativer Trend ab. Das Verfehlen statistischer Signifikanz
fihren die Autoren auf die ohnehin erhohte Aggressivitat und negative Prognose soweit
entarteter PCa zurtick.

Entsprechend der Ergebnisse unserer Arbeit zeigten die Studien von Pan et al. sowie Mosse et
al. ebenfalls eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Vorhandensein eines
tertidren Gleason Grades und dem Auftreten von ungunstigen histopathologischen Prognose-
charakteristika. Beide Autorengruppen fanden darlber hinaus eine abnehmende Relevanz
dieser Assoziation bei zunehmendem Gleason-Score, insbesondere bei Betrachtung der
Kohorten mit einem Gleason-Score von 4+4=8. Aufgrund der geringen Fallzahl dieser
Kohorte in unserem Patientenkollektiv wurden fir diese Gruppe keine Analysen
durchgefuhrt. Demzufolge lassen sich fur diesen Punkt keine Vergleiche ziehen.

Ein weiterer relevanter Beitrag zu diesem Thema stammt von Sim et al. aus dem
Jahre 2008 (84). Die Autoren untersuchten den Einfluss eines tertidren Gleason Grades 5 auf
das pathologische Stadium sowie auf die Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines
biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie. lhre Analysen beschrénkten sich
dabei auf den am hé&ufigsten auftretenden Gleason-Score 7. Das Patientenkollektiv setzte sich
aus 1110 Fallen zusammen, von denen 509 einen Gleason-Score von 7 aufwiesen. Das

mediane Follow-up nach radikaler Prostatektomie betrug 26 Monate. Auf das pathologische
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Stadium fanden die Autoren tbergreifend einen signifikanten Einfluss eines tertiaren Gleason
Grades 5 sowohl im univariaten als auch im multivariaten Modell (HR: 3,18 / 95% KI: 1,87-
5,39 und HR: 2,55 / 95% KI: 1,40-4,65). Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei Subanalysen
fur die Kohorte mit einem Gleason-Score 3+4=7. Fur die Kohorte mit einem Gleason-Score
von 4+3=7 zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Einfluss eines tertiaren Gleason
Grades 5 auf das pathologische Stadium. Dies entspricht den Erkenntnissen von
beispielsweise Mosse et al., wonach der Einfluss eines schlechter differenzierten tertiaren
Gleason Grades sich bei niedrigen Gleason-Scores am starksten manifestiert und sich mit
zunehmender Malignitét der beiden vorherrschenden Grade relativiert.

Fast zeitgleich zu Sim et al. publizierten Whittemore et al. eine dhnliche Studie (85). Auch
hier untersuchten die Autoren die Relevanz eines tertidren Gleason Grades 5 im
Prostatektomiepraparat mit einem Gleason-Score von 7. Entsprechend der Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit konnten auch Whittemore et al. fiir das gesamte Patientenkollektiv einen
signifikanten Einfluss eines tertidren Gleason Grades auf ungunstige histopathologische
Charakteristika (SM, SVI, EPE, LN) aufzeigen (p-Wert: 0,0004). Bei den
Subgruppenanalysen zeigte sich die Relevanz des Einflusses, wie auch in den bereits
diskutierten Studien, abhdngig vom jeweilig betrachteten Gleason-Score. Wéhrend ein
tertidrer Gleason Grad 5 in der Kohorte mit einem Gleason-Score 3+4=7 signifikant mit
unglnstigen histopathologischen Tumorcharakteristika assoziiert war, liel sich dies fir die
Kohorte mit einem Gleason-Score von 4+3=7 im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer
Arbeit nicht aufzeigen. Dies kdnnte moglicherweise in der geringen Fallzahl dieser Kohorte
mit nur insgesamt 49 Patienten begriindet sein. Allerdings scheint auch hier denkbar, dass
entsprechend der Ergebnisse von Mosse et al. und Sim et al., der Einfluss eines tertidren
Gleason Grades 5 auf die Kohorte mit dem Gleason-Score 4+3=7 aufgrund bestehender

hoherer Malignitét des tibrigen Tumorgewebes an Relevanz einbuft.
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4.3 Einfluss eines schlechter differenzierten tertiaren Gleason Grades auf
das biochemisch rezidivfreie Uberleben

Bezliglich des Einflusses eines schlechter differenzierten tertidaren Gleason Grades auf das
biochemisch rezidivfreie Uberleben ergaben die Analysen unserer Arbeit ebenfalls
signifikante Ergebnisse. In den univariaten Analysen fanden sich fir das gesamte
Patientenkollektiv, in Abh&ngigkeit vom Vorhandensein eines schlechter differenzierten
tertidren Grades, 2-Jahres BCR-Raten von 29,9% fir Patienten mit vs. 19,3% fir Patienten
ohne Vorhandensein eines tertidren Gleason Grades (p-Wert: 0,01). Die entsprechenden Raten
bei Betrachtung der Subanalysen betrugen fir die Kohorten Gleason-Score 3+4=7 34% vs.
17% (p-Wert: 0,004) und Gleason-Score 4+3=7 58% vs. 28% (p-Wert: 0,008). Fur die
Kohorte mit einem Gleason-Score von <6 betrugen die entsprechenden BCR-Raten 13% vs.
5% (p-Wert: 0,1). Trotz dieses negativen Trends reichten die negativen Auswirkungen des
tertidren Gleason Grades bei einem Gleason-Score von <6 nicht aus, damit dieser Unterschied
statistische Signifikanz erreichte. Vermutlich ist dies auf die ohnehin bessere Prognose dieser
weniger entarteten Karzinome zuriickzufiihren. Insgesamt zeigte sich jedoch, dass sich ein
tertidrer Gleason Grad im Prostatektomiepraparat in der univariaten Analyse negativ auf die
Prognose auswirkt. Im multivariaten Analysemodell konnte sich ein tertidarer Gleason Grad
allerdings nicht als unabh&ngiger Pradiktor fur ein biochemisches Rezidiv hervorheben.
Insgesamt scheint das VVorhandensein eines tertidren Gleason Grades zu einem lokal schneller
wachsenden Tumor zu prédestinieren. Der Einfluss scheint allerdings nicht stark genug, um
unabhangig von anderen etablierten Prognosemarkern fir das gehdufte Eintreten eines
biochemischen Rezidivs verantwortlich zu sein. Es erscheint denkbar, dass das Follow-up
unserer Studie mit einem Median von rund 13 Monaten hierfiir nicht ausreichend war.
Maoglicherweise erreichen die Untersuchungen zu einem spéteren Zeitpunkt auch fir die
multivariaten Analysen statistische Signifikanz. Diese Ergebnisse decken sich berwiegend
mit der bislang jedoch noch insuffizienten Studienlage. Im Hinblick auf den Einfluss eines
tertiaren Gleason Grades auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben nach radikaler
Prostatektomie publizierten im Jahre 2009 Trock et al. eine der bislang groten Studien zu
dieser Fragestellung (86). Es wurden retrospektiv die Daten von 3230 Patienten untersucht,
bei denen zwischen den Jahren 2000 und 2005 eine radikale Prostatektomie durchgefihrt
wurde. Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss eines tertidaren Gleason Grades auf die
Auftrittswahrscheinlichkeit eines biochemischen Rezidivs. Ein tertidrer Gleason Grad fiihrte

zu einem Anstieg der BCR-Raten auf ein intermediéres Level zwischen jenem des gleichen
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Gleason-Scores ohne tertidren Grad und jenem des néchst hoheren typischen Gleason-Scores.
Fur die Subkohorte mit einem Gleason-Score von 4+3=7 zeigte sich sogar ein noch grolierer
Einfluss. Hier fiihrte ein tertiarer Gleason Grad 5 sogar zu BCR-Raten &hnlich der Kohorte
mit einem Gleason-Score von 8. Die Autoren bezifferten den Anstieg der BCR-Raten unter
Einfluss eines tertidren Gleason Grades unabhdngig vom Gleason-Score auf Uber 45%.
Zudem traten ungunstige histopathologische Charakteristika wie extraprostatisches
Wachstum, Samenblasen- und Lymphknoteninfiltration und positive Absetzungsrander
ungefahr doppelt so hdufig auf. Diese Erkenntnisse decken sich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit. Zusatzlich jedoch stellte sich ein tertidfrer Gleason Grad im
Patientenkollektiv der Studie von Trock et al. auch im multivariaten Modell als unabhéngiger
Préadiktor flr ein biochemisches Rezidiv dar (HR: 1,45/ 95% KI: 1,04-2,02 / p-Wert: 0,029).
Madglicherweise ist dieser Unterschied auf das gréRere Patientenkollektiv (3230 vs. 804) und
das langere Follow-up (2 Jahre vs. 13 Monate Median) zurtickzufihren.

In einer weiteren Studie von Hattab et al., mit einem Patientenkollektiv von 228 Fé&llen und
einem medianen Follow-up von 36 Monaten, erreichte der tertidre Gleason Grad ebenfalls im
multivariaten Modell unabhéngigen Préadiktorstatus fur ein biochemisches Rezidiv (HR: 2,10 /
95% KI: 1,24-3,55 / p-Wert: 0,006) (87). Untersucht wurden hier jedoch ausschlieRlich
Tumore, die einen Gleason-Score von 7 aufwiesen. Als weitere Einschrdnkung dieser Studie
scheint zudem, zusétzlich zu dem eher kleinen Patientenkollektiv, die geringe Anzahl an
Covariablen in den multivariaten Analysen zu sein. Neben dem tertiaren Gleason Grad
wurden hier lediglich der primére Gleason Grad (3 vs. 4), das pathologische Stadium und der
Status der Absetzungsrénder eingeschlossen. Beispielsweise das Alter und der préoperativ
bestimmte PSA-Wert fanden hier, anders als in unseren Analysen, keine Berlcksichtigung.
Dies konnte die divergenten Ergebnisse erklaren.

Im Jahre 2005 publizierten Van Oort et al. aus den Niederlanden ihre Ergebnisse zu einer
Studie mit einem Patientenkollektiv bestehend aus 223 Patienten, von denen 106 einen
tertidaren Gleason Grad aufwiesen (48%). Sie untersuchten dessen Einfluss auf die
biochemische Rezidivfreiheit nach radikaler Prostatektomie bei organbegrenzten
Tumoren (88). Auch sie fanden einen signifikanten Einfluss des tertidren Gleason Grades auf
den Endpunkt. Die 5-Jahres-Rezidivrate, definiert als ein Wiederanstieg des PSA-Wertes nach
radikaler Prostatektomie auf >0,1 ng/ml, betrug allgemein bei Vorliegen eines tertidren
Gleason Grades 37,3%, aber nur 12,6% bei maximal zwei Gleason Graden (p-Wert: 0,0002).
Diese Studie zeichnete sich zum einen durch ein verhaltnismaRig langes Follow-up mit einem

Median von 52 Monaten aus und zum anderen durch die Besonderheit, dass in diese Studie
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sowohl Patienten mit einem schlechter differenzierten als auch mit einem besser
differenzierten tertidren Gleason Grad einbezogen wurden. Diese beiden Gruppen wurden
ebenfalls miteinander verglichen und es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziglich
der Rezidivfreiheit (p-Wert: 0,12). Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass das Auftreten eines
tertidaren Gleason Grades unabhangig vom Differenzierungsgrad die 5-Jahres-Rezidivraten
signifikant erhoht. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Trock et al., zeigte sich jedoch im
multivariaten Modell der tertidre Gleason Grad nicht als unabhangiger Pradiktor fir ein
Rezidiv (HR:1,78 / 95% KI: 0,91-3,46). Dies deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit.
In den bereits diskutierten Studien von Whittemore et al. und Sim et al. untersuchten die
Autoren neben einer moglichen Assoziation zwischen einem tertidren Gleason Grad und
unglnstigen histopathologischen Charakteristika zudem ebenfalls einen méglichen Einfluss
auf das Auftreten eines biochemischen Rezidivs.

Whittemore et al. fanden auch hierzu signifikante Ergebnisse. Es ergab sich fiir das gesamte
Kollektiv in Abhangigkeit von einem tertidren Gleason Grad 5 eine 5-Jahres-Rezidivfreiheit
von 70% vs. 40%. Die durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit aller Patienten mit einem
Gleason-Score von 7 betrug in Abhangigkeit eines tertidren Gleason Grades 5 121 vs. 54
Monate (p-Wert: 0,001). Die entsprechenden Werte fir die Subkohorten mit einem Gleason-
Score 3+4=7 und 4+3=7 betrugen 127 vs. 59 Monate (p-Wert: 0,006) und 70 vs. 42 Monate
(p-Wert: 0,103). Hier zeigte sich bei einem primaren Gleason Grad 4 in Zusammenhang mit
einem tertidaren Grad lediglich ein negativer Trend hinsichtlich der rezidivfreien
Uberlebenszeit. Entsprechend der Ergebnisse dieser Arbeit erreichte in den multivariaten
Untersuchungen ein tertidrer Gleason Grad keinen Status als unabhangiger Pradiktor fur ein
Rezidiv (HR: 1,90 / 95% KI: 0,99-3,64/ p-Wert:0,053). Hierfiir schienen der préoperativ
bestimmte PSA-Wert, der Status der Absetzungsrander und eine Lymphknoteninfiltration
relevanter.

Sim et al. fanden bei Betrachtung ihres gesamten Patientenkollektivs sowohl in den
univariaten als auch in den multivariaten Analysen einen signifikanten Einfluss auf die BCR-
Raten (HR: 2,56 / 95% KI: 1,56-4,19 und HR: 1,78 / 95% KI: 1,00-3,17). Die Ergebnisse der
Subanalysen entsprachen dem allerdings nicht. Zwar zeichnete sich bei Auftreten eines
tertidren Grades 5 ein Trend zu hoheren BCR-Raten ab, doch erreichte dieser keine

statistische Signifikanz.
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4.4 Modifikation des Gleason Grading Systems fiir Prostatektomiepriparate

Die Ergebnisse dieser Arbeit sowie der bisher verdffentlichten Studien legen nahe, dass ein
tertidrer Gleason Grad einen signifikanten Einfluss auf die Prognose der Patienten hat. So
stellt sich die Frage, ob und inwiefern die bisherige Bildung des Gleason-Scores auch flr
Prostatektomiepraparate einer Modifikation bedarf. Hierzu finden sich in der Literatur bereits
einige Vorschlage. Trock et al. schlagen hierzu ein modifiziertes System geméaR Tabelle 17
vor (86).

Tabelle 17: Modifikationsvorschlag des Gleason Grading Systems nach Trock et al. (86)

Gleason-Score (originar) Gleason-Score (modifiziert)
3+3=6 6
3+3=6 mit tertiarem Grad 4/5 6,5
3+4=7 7
3+4=7 mit tertiarem Grad 5 7,25
4+3=7 7,5
4+3=7 mit tertidarem Grad 5 oder Gleason-Score 8 8
4+4=8 mit tertidrem Grad 5 8,5
4+5=9 oder 5+4=9 9
5+5=10 10

Die vorgeschlagenen Anderungen sind darauf zuriickzufithren, dass die Autoren in ihrer
Studie zu dem Ergebnis gelangten, dass ein tertidrer Gleason Grad zu einem Anstieg der
Raten eines biochemischen Rezidivs auf ein Level zwischen dem des aktuellen Gleason-
Scores ohne eines tertidren Gleason Grades und dem des nachst héheren Gleason-Scores
fuhrt. Dieser Vorschlag spiegelt den bisherigen Studienstand jedoch nur bedingt wider. Zwar
zeigte sich auch beispielsweise in den Studien von Pan et al. und Mosse et al., dass ein
schlechter differenzierter tertidrer Gleason Grad zu einem entsprechenden Anstieg der
Malignitatscharakteristika fuhren kann, doch zeigte sich in beiden Studien ebenfalls, dass der
Einfluss eines tertidren Grades maligeblich vom jeweilig betrachteten Gleason-Score
abhangig ist. So schienen die Auswirkungen bei niedrigen Gesamtscores am bedeutendsten,
wahrend sich beispielsweise bei einem Score von 4+4=8 in beiden Studien kein signifikanter
Einfluss mehr nachweisen lieR (82,83). Unter Berlcksichtigung dieser Ergebnisse scheinen

die von Trock et al. vorgeschlagenen Anderungen des Gleason Grading Systems zu starr und
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inakkurat. Der Einfluss der Anderungen wiirde bei einem niedrigeren Gleason-Score zu

unzureichende, bei einem hoheren Gleason-Score zu gravierende Auswirkungen haben.

Der Tabelle 18 sind die in der Literatur viel diskutierten Vorschlage von Deshmukh und

Foster zu entnehmen (89).

Tabelle 18: Vorschlage fiir eine Modifikation des Gleason Grading Systems bei Prostatektomiepraparaten mit mehr als
zwei Gleason Graden nach Deshmukh und Foster (89)

> Den geringsten Gleason Grad nicht mit einbeziehen, wenn dessen

Tumoranteil <5% betragt.

> Den hochsten und niedrigsten auffiihren, wenn je >5% Tumoranteil und den

mittleren aufRer Acht lassen.

> Den hochsten aufRer Acht lassen, wenn dieser <5% und zwei andere mehr

Volumen einnehmen.

» Den meist vorhandenen Grad als primaren Grad verwenden und den

hdchsten Grad als sekundaren Grad einsetzen, wenn dieser >5%.

Unter Berticksichtigung der Ergebnisse unserer Arbeit und der aufgefiihrten Studien wird der
Relevanz eines schlechter differenzierten tertidren Grades nicht angemessen Rechnung
getragen, wenn man dem Vorschlag folgt, bei einem Tumoranteil von <5% den hdchsten
Grad auller Acht zu lassen. Wie bereits erldutert, hat ein tertidrer Gleason Grad
wahrscheinlich auch bei einem Tumoranteil <5% negative Auswirkungen. Pan et al.
beispielsweise unterstlitzen den erstgenannten Vorschlag, den geringsten Gleason Grad zu
vernachldssigen, wenn dessen Tumoranteil <5% betragt (82). Dies scheint zunachst aufgrund
des geringen Tumoranteils und der besten Zelldifferenzierung legitim. Doch wie sich
beispielsweise in der Studie von Van Oort et al. zeigte, scheint auch ein besser differenzierter
tertidrer Gleason Grad sich negativ auf die Prognose auszuwirken, sodass auch kleine besser
differenzierte Tumoranteile einen relevanten Einfluss haben kénnen (88). Der zweite
Vorschlag, bei einem jeweiligen Tumoranteil von >5% lediglich den hdchsten und niedrigsten
Gleason Grad einzubeziehen, erscheint ebenfalls problematisch. Zwar wirde hier ein
schlechter differenzierter tertidrer Gleason Grad Berticksichtigung finden, doch wirde bei
einem solchen Vorgehen der Relevanz des primaren Gleason Musters nicht angemessen
Rechnung getragen. Eine solche Modifikation hétte zur Folge, dass beispielsweise die

Gleason-Scores 3+4=7 und 4+3=7 bei jeweiligem Vorliegen eines tertidfren Grad 5 den
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gleichen modifizierten Gleason-Score bilden wirden. Besteht ein Tumor beispielsweise zu
70% aus Zellen des Gleason Grades 4, zu 20% aus Grad 3 und zu 10% aus Grad 5, wirde der
am haufigsten vorliegende Grad 4 keine Berlcksichtigung mehr finden. Daher ist davon
auszugehen, dass auch dieser VVorschlag die Aussagekraft des Gleason Grading Systems nicht
erhbhen wirde. Der vierte Vorschlag beschreibt letztlich das Vorgehen fiir bioptisch
gewonnenes Gewebe nach der ISUP-Modifikation von 2005. Einzig die 5%-Limitierung
entfallt fir Biopsien. Tatsdchlich scheint dieses Verfahren bereits von einigen Pathologen
durchgefuhrt zu werden (82,83,86). Jedoch bleiben weitere Studien abzuwarten, um den
Nutzen dieses VVorgehens und auch den anderer Modifikationsvorschldge besser beurteilen zu
kdnnen. Denn wie schon zu den von Trock et al. vorgeschlagenen Modifikationen erléutert,
zeigt sich bisher der Einfluss eines tertiaren Gleason Grades je nach betrachtetem Gleason-
Score unterschiedlich stark ausgepragt. Dies gestaltet einheitliche Modifikationen des
Gleason Grading Systems schwierig.

Abschliellend bleibt somit festzustellen, dass ein tertiarer Gleason Grad die Prognose einer
Prostatakarzinomerkrankung zwar negativ beeinflussen kann, aber auch, dass zum
gegenwartigen Zeitpunkt die Erkenntnisse nicht ausreichen, um die Relevanz fur den
Einzelfall zuverldssig abschdtzen zu konnen. Unsere Ergebnisse zeigen, dass das
Vorhandensein eines schlechter differenzierten tertidren Gleason Grades zwar statistisch
signifikant mit fortgeschrittenen Tumorstadien assoziiert ist, jedoch keinen unabhangigen
Marker fiir das Eintreten eines biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie
darstellt. Demnach sollte unserer Meinung nach vorerst das Gleason Grading System nicht
hinsichtlich eines tertidaren Gleason Grades fur Prostatektomiepraparate modifiziert werden,
bis weitere Studien die bisherigen Erkenntnisse verifizieren und ergénzen. Allerdings
erscheint es uns klar indiziert, das Vorhandensein eines tertidren Gleason Grades im
histopathologischen Befund aufzufiihren, da aufgrund des relativ kurzen Follow-up unserer
Studie die Relevanz des tertidren Gleason Grades auf die BCR-Rate nicht eindeutig bestimmt
werden kann und da vorherige Studien diesbeziglich einen statistisch signifikanten

Zusammenhang entdecken konnten.
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Im Rahmen dieser Arbeit liel} sich fur das gesamte Patientenkollektiv, bestehend aus 1216
Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2008 in der Martini-Klinik,
universitares Prostatakarzinom Zentrum am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, einer
radikalen Prostatektomie unterzogen, eine signifikante Assoziation zwischen dem Auftreten
eines schlechter differenzierten tertiaren Gleason Grades und prognostisch ungunstiger
histopathologischer Parameter aufzeigen. Dies traf auch fiir fast alle Endpunkte in den
Subanalysen, aufgeteilt nach verschiedenen Gleason-Scores, zu. Zudem fand sich ebenfalls
ein signifikanter Einfluss auf die Auftrittswahrscheinlichkeit eines biochemischen Rezidivs in
den univariaten Analysen. Im Rahmen der univariaten Analysen fand sich hinsichtlich der
2-Jahres BCR-Raten fur das gesamte Patientenkollektiv sowie in den meisten
Subgruppenanalysen ein signifikanter Unterschied im Zusammenhang mit einem schlechter
differenzierten tertidren Gleason Grad. Nach Durchfiihrung multivariater Analysen zeigte sich
jedoch, dass fur dieses Patientenkollektiv der tertidre Gleason Grad nicht als unabhangiger
Prédiktor fir das Auftreten eines biochemischen Rezidivs herangezogen werden kann. Zum
jetzigen Zeitpunkt erreichten lediglich der PSA-Wert, das pT-Stadium, der Gleason-Score des
Prostatektomiepraparats sowie der chirurgische Absetzungsrand unabhangigen Préadiktor-
status. Mdoglicherweise erreicht nach einem langeren Follow-up auch fir dieses
Patientenkollektiv der tertidre Gleason Grad den Status eines unabhdngigen Prédiktors fir ein
biochemisches Rezidiv. Insgesamt scheint ein tertidrer Gleason Grad, auch unter
Berlicksichtigung der aktuellen Studienlage, die Prognose der an einem PCa erkrankten
Patienten negativ zu beeinflussen. Das tatsdchliche AusmaR dieses Einflusses bleibt derzeit
noch nicht eindeutig messbar. Es bleiben weitere Studienergebnisse hierzu abzuwarten.
Demzufolge erscheint eine Modifikation des Gleason Grading Systems fir
Prostatektomiepréaparate in diesem Zusammenhang zum jetzigen Zeitpunkt nicht sinnvoll und
verfriht. Sollten weitere Studien die bisherigen Erkenntnisse und Tendenzen verifizieren,
bleibt jedoch, um der Relevanz eines tertidren Gleason Grades auf die Prognose der Patienten
angemessen Rechnung zu tragen, dessen Berticksichtigung zur Bildung des Gleason-Scores

unumganglich.
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IV Abkirzungsverzeichnis

IV Abkiirzungsverzeichnis

Aa. Arteriae

Abb. Abbildung

BCR biochemisches Rezidiv

BPH benigne Prostatahyperplasie

BRD Bundesrepublik Deutschland

bzw. beziehungsweise

ca. circa

d.h. das heil3t

DHT Dihydrotestosteron

DRU digital rektale Untersuchung

EPE extraprostatic extension (extraprostatisches Wachstum)
fPSA freies PSA (ungebunden)

HR Hazard Ratio

ISUP International Society of Urological Pathology
LHRH luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon
LN lymph node metastases (Lymphknotenmetastasen)
MRT Magnetresonanztomographie

N Anzahl

N/A not available

Nn. Nervi

PCa Prostatakarzinom

PSA prostataspezifisches Antigen



IV Abkirzungsverzeichnis

PSAD Dichte des prostataspezifischen Antigens

PSAV Anstiegsgeschwindigkeit (Velocity) des prostataspezifischen
Antigens

SM surgical margin (Absetzungsrand)

sog. sogenannt

SPSS Statistical Package for Social Sciences

SVI seminal vesicle invasion (Samenblaseninfiltration)

tPSA totales PSA

TRUS transrektaler Ultraschall

TURP transurethrale Resektion der Prostata

u.a. unter anderem

UICC Union internationale contre le cancer

UKE Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Vs. versus

Vv. Venae

2.T. zum Teil
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