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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist in westlichen Gesellschaften der hdufigste maligne Tumor des
Mannes und steht nach dem Lungenkarzinom an zweiter Stelle der krebsbedingten
Todesursachen bei Ménnern.

In den letzten Jahrzehnten wurden grof3e Fortschritte im Bereich der Diagnostik des
Prostatakarzinoms erzielt. Neue Therapiemoglichkeiten wurden entwickelt. Fir die
Therapieauswahl ist eine optimale Einschatzung der individuellen Patientenprognose
wichtig. In diesem Rahmen wird die Gesamttumormenge in der Prostatastanzbiopsie als
prognostisch wichtiger Faktor diskutiert.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Bedeutung der Karzinommenge in der Prostatastanzbiopsie
zu klaren. Untersucht wurde das Gleason Muster (in der Stanzbiopsie und im Prostat-
ektomiepréparat) und der Perineuralscheidenbefall im Stanzbiopsiepréparat, das patho-
logische Stadium und der positive chirurgische Resektionsrand des radikalen Prostat-
ektomiepréparates und die Lymphknotenmetastasen jeweils in Korrelation zu der
Tumorausdehnung in der Stanzbiopsie.

Zur Erorterung derartiger Zusammenhéange finden sich in Hamburg besonders gute Be-
dingungen. Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden in den Jahren
zwischen 1995 und 2002 insgesamt 15.190 Prostatastanzbiopsien und 5.475 radikale
Prostatektomien durchgefihrt, deren Daten zu den Analysen dieser Arbeit herangezogen

wurden.

1.1 Anatomie und Histologie der gesunden Prostata

Die Prostata ist eine tubuloalveolare exokrine Drise. Sie befindet sich extraperitoneal
und umgreift die Pars prostatica der Urethra, ihre Ausfiihrungsgange minden in der
Umgebung des Colliculus seminalis. Die Basis der Prostata beriihrt die Harnblase und
der Apex zeigt zum Beckenboden. An ihrer dorsalen Seite ist die Prostata durch eine
dunne Faszie vom Rektum getrennt (Denonvillier Faszie). Die Nédhe zum Rektum macht
man sich bei der digital-rektalen Untersuchung zu Nutzen. Umgeben wird die Prostata

von einer fibromuskularen Kapsel.



Die Prostata teilt sich in vier Zonen auf:

e Das anteriore fibromuskuldre Stroma, das Uberwiegend aus glatter Muskulatur
und dichten Bindegewebsziigen besteht.

e Die periphere Zone, die 75 % des Drusengewebes einnimmt. Hier entstehen
circa 80 % aller Prostatakarzinome.

e Die Transitionalzone, die 5% des Driisengewebes einnimmt. Hier entstehen
circa 20 % der Prostatakarzinome, sie neigt zu stromaglanduléren Hyperplasien.

e Die zentrale Zone, die 20 % des Driisengewebes einnimmt. Hier bilden sich
selten Karzinome (McNeil 1981).

Dorsolateral zwischen dorsaler Prostatakapsel und Denonvillier Faszie verlaufen auto-
nome Nerven des Plexus pelvicus zur Prostata, zu den Samenblasen und zu den Corpora
cavernosa. Sie werden zusammen mit den versorgenden Geféalien als neurovaskulares
Bundel bezeichnet. Die neuralen Kapselperforationsstellen der Prostata stellen bevor-
zugte  Austrittsstellen  des  Karzinoms via perineuralen  Wachstums  dar
(Villers et al. 1989).

Histologisch lassen sich im Drusenepithel drei verschiedene Zelltypen unterscheiden,
die unterschiedlich hormonell reguliert sind.

e Die Basalzellen sitzen der Basalmembran auf und dienen der Epithelerneuerung.
Sie besitzen keine eigene sekretorische Aktivitdt oder PSA-Expression, sie pro-
duzieren aber hochmolekulare Zytokeratine, die immunhistologisch nachge-
wiesen werden kdnnen.

e Die sekretorischen Epithelzellen sind der Hauptzelltyp des Drisenepithels und
besitzen PSA- und Androgenrezeptoren. Sie sind charakterisiert durch eine
niedrige Proliferationsrate und ein androgenabhangiges Wachstum.

e Die endokrin-parakrinen Zellen sind terminal differenziert und besitzen keine
proliferative Aktivitat. Sie produzieren endokrin aktive Peptide, wie Somato-
statin und Calcitonin und kénnen immunhistologisch durch die Expression von
Chromogranin und der neuronspezifischen Enolase (NSE) dargestellt werden
(McNeil 1988).



1.2 Pathologie des Prostatakarzinoms

Das Adenokarzinom ist mit 95 % die am haufigsten vorkommende maligne Neoplasie
der Prostata. Es findet seinen Ursprung im azindren Prostataepithel. 75 % der Adeno-
karzinome entstehen in der peripheren Zone, 85 % wachsen multifokal. 20 % der
Adenokarzinome findet man in der Transitionalzone und 5% in der zentralen Zone
(Reynard et al. 2006). Mikroskopisch zeigt sich eine fehlende Basalzellschicht und die
Basalmembran ist von malignen Zellen, die in das fibromuskul&re Stroma eindringen,
durchbrochen. Makroskopisch erscheint der Tumor hart und weil. Metastasen findet
man besonders in den Lymphknoten und in den Knochen, jedoch auch in Lunge, Leber,
Hoden und Gehirn. Andere maligne Tumoren der Prostata sind sehr selten, differenziert
sind sie als kleinzelliges Prostatakarzinom, als Plattenepithel-/Urothelkarzinom der
Prostata und als Sarkom der Prostata.

Weiterhin wird mikroskopisch die prostatisch intraepitheliale Neoplasie (PIN) dif-
ferenziert, die als Karzinomvorstufe gilt. Morphologisch stellt die PIN sich als atypische
Zellansammlung in Drisen mit erhaltener Basalzellschicht dar. Es bestehen grofie
Unterschiede zwischen den Atypien in den Zellen, so dass das alte Modell der
dreistufigen Graduierung (PIN1/2/3) verlassen wurde und nur noch so genannte High-
Grade PIN diagnostisch erwéhnt werden. Selbst dies fuhrt immer noch zu stark
untersucherabhéngigen Ergebnissen (Kollermann und Sauter 2009).

Die atypische azinédre Proliferation (atypical small acinar proliferation — ASAP) ist,
anders als die PIN, keine Entitat, sondern eine Diagnosekategorie. Das bedeutet, dass
bei einem suspekten Driisenherd nicht eindeutig die Karzinomdiagnose gestellt werden
kann, weil er entweder zu klein ist und/oder qualitativ nicht ausreicht. Im Falle einer
ASAP-Diagnose wird eine zeitnahe Rebiopsie empfohlen. ,In jedem Fall ist die

»ASAP* schwerwiegender als die Diagnose PIN.“ (K6llermann und Sauter 2009).

1.3 Inzidenz, Mortalitdt und Pravalenz des Prostatakarzinoms

Im Jahr 2010 wurden in den USA 217.730 Neuerkrankungen des Prostatakarzinoms
diagnostiziert (28 % der gesamten Neuerkrankungen an malignen Tumoren bei
Mannern), die fur 2010 geschéatzten Todesfélle an Prostatakarzinom liegen bei 32.050
Féllen, dies entspricht 11 % der gesamten Letalitdt an malignen Neuerkrankungen bei
Mannern (Jemal et al. 2010). Ahnlich liegen die prozentualen Fallzahlen in
Deutschland. Dort wurden im Jahr 2006 60.120 Neuerkrankungen an Prostatakarzinom
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diagnostiziert (26 %) und 11.577 Patienten verstarben 2006 an einem Prostatakarzinom,
10% der Krebssterbefdlle (Robert Koch Institut 2010). Fur circa 92 % der
Neuerkrankungen in den USA im Jahr 2010 kann man (aufgrund der statistischen
Ergebnisse der zwischen 1999 und 2005 diagnostizierten Falle) prognostizieren, dass sie
sich in einem lokalen Stadium befinden und somit eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
100 % haben. Die Anzahl der Neuerkrankungen an einem Prostatakarzinom sank
jahrlich um 2,4 % zwischen 2000 und 2006. Statistiken von 1990 bis 2006 zeigen eine
Verminderung der prostatakarzinombedingten Todesfalle um 38,91 %. Dies reflektiert
die Optimierung der Diagnostik und/oder der Therapie des Prostatakarzinoms
(Jemal et al. 2010).

Das Lebenszeitrisiko ein Prostatakarzinom anhand von klinischen Symptomen und/oder
erhdhten PSA-Werten diagnostiziert zu bekommen, liegt bei 1:6 (Giovannucci und
Platz 2006). Allerdings konnte man durch postmortem Studien herausfinden, dass die
tatsdchliche Prévalenz hoher liegt und die Wahrscheinlichkeit an einem
Prostatakarzinom zu erkranken, mit hoherem Alter zunimmt. So liegt in der dritten
Lebensdekade das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken bei 10 %, in der
funften Lebensdekade bei 34% und in der neunten Lebensdekade bei 67 %
(Reynard et al. 2006).

1.4 Risikofaktoren

Es existieren einige gesicherte Risikofaktoren, die multifaktoriellen Einfluss auf das
Prostatakarzinom haben.

Das zunehmende Alter eines Mannes stellt das grofite Risiko dar, an einem
Prostatakarzinom zu erkranken. 75 % der Prostatakarzinome werden bei Mannern nach
dem 65. Lebensjahr diagnostiziert (Reynard et al. 2006).

Ein weiteres hohes Risiko liegt in der ethnischen Herkunft. Das Prostatakarzinom tritt in
ethnischen Gruppen unterschiedlich haufig auf. Afroamerikanische Manner haben eine
1,6-fach hohere Inzidenz- und eine 2,3-fach héhere Mortalitatsrate als gleichaltrige
weille US-Amerikaner. Auch erscheint das Prostatakarzinom bei afroamerikanischen
Ménnern deutlich aggressiver (Giovannucci und Platz 2006). Das Prostatakarzinom ist
weit verbreitet bei Mannern in den westlichen Nationen, besonders in den USA und in
den skandinavischen Léandern, deutlich weniger findet man es bei asiatischen Mannern

und bei Mannern aus dem Fernen Osten. US-Einwanderer aus Asien besitzen jedoch ein
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20-fach hoheres Erkrankungsrisiko als in ihrer Heimat. Dies deutet auf einen hohen
Einfluss der Umweltbedingungen, wie zum Beispiel die westliche Diat, auf das
Prostatakarzinom hin (Reynard et al. 2006).

Der Zusammenhang zwischen familidarer Haufung und genetischen Ursachen des
Prostatakarzinoms ist bewiesen. Es wird angenommen, dass circa 5-10 % der
Prostatakarzinome erblich sind und den Mendelschen Gesetzen unterliegen. Sie
betreffen zumeist jlngere (<60 Jahre) Manner, mit positiver Familienanamnese. Es
wurden Abnormalitdten auf den Chromosomen 1g, 8p und Xp sowie Mutationen des
BRCAZ2-Gens gefunden. Das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, steigt ftr
Ménner mit einem erkrankten Verwandten 1. Grades um das Doppelte und um das
Vierfache, wenn zwei Verwandte 1. Grades erkrankt sind (Reynard et al. 2006).

Das Wachstum der Prostatakarzinomzellen steht, wie auch das der sekretorischen
Epithelzellen, unter dem Einfluss von Testosteron und dessen biologisch aktiven
Metaboliten Sa-Dihydrotestosteron. Demnach wird es keinen Nachweis eines Prostata-
karzinoms bei fehlenden Testosteron (z.B. nach Orchiektomie) oder bei Mannern mit
einem kongentitalen Defekt der Sa-Reduktase, die Testosteron in Sa-Dihydrotestosteron
umwandelt, geben. Ostrogene haben einen negativen Einfluss auf das Wachstum der
Prostata- (karzinom-) zellen. Da diese auch in Form von Phyto-Ostrogenen in
asiatischen Mabhlzeiten vorkommen, kann dies die niedrige Pravalenz in den Gebieten
mit erkl&ren.

Zusétzlich werden verschiedene Faktoren hinsichtlich der Erndhrung und des Lebens-
stils kontrovers diskutiert. Verdnderbare Risikofaktoren scheinen unter anderem
Adipositas, Zufuhr von tierischen Fetten (vor allem aus rotem Fleisch und
Milchprodukten), Zufuhr von heterozyklischen Aminen und a-Linolenséure als
Nebenprodukt der Essenszubereitung, Alkohol- und Nikotingenuss zu sein. Als Schutz-
faktoren gelten korperliche Aktivitat und Antioxidantien aus Obst und Gemuse, wie

Vitamin E, Beta-Carotin, Zink und Selen.

1.5 Kilinik

Durch die Einfihrung von Screeningprogrammen in der Prostatakarzinomdiagnostik ist
in den letzten Jahrzehnten die Zahl der diagnostizierten Prostatakarzinome, die
asymptomatisch sind, stark gestiegen. Aus diesem Grund befinden sich neu
diagnostizierte Karzinome meist in einem niedrigen Stadium (TNM 1c) und haben eine
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geringe GroRe, so dass es nur noch selten zu lokalen oder systemischen Symptomen
kommt. Ziel der VVorsorgeuntersuchungen ist es, frihzeitig klinisch signifikante, auf das
Organ begrenzte und kurativ therapierbare Prostatakarzinome zu diagnostizieren. Damit
soll die Lebensqualitat erhoht und die Morbiditat und Mortalitét gesenkt werden.
Symptomatische Patienten konnen eine lokale sowie eine systemische Kilinik
prasentieren. Intraprostatisches Wachstum kann zu Blasenentleerungsstorungen,
Hématospermie, Hamaturie, Symptome des Nierenversagens oder Anurie durch
Obstruktion der/des Harnleiter(s), Priapismus und rektaler Obstruktion fihren.
Symptome, die auf eine bereits systemische Erkrankung hinweisen, sind Schwellungen
der unteren Extremitaten, verursacht durch Lymphabflussstauung durch Lymphknoten-
metastasen, Knochenschmerzen und/oder pathologische Frakturen, verursacht durch
ossare Fernmetastasen, neurologische Symptome der unteren Extremitat, verursacht
durch Kompression des Rickenmarks sowie Andamien und Koagulopathien, verursacht
durch Knochenmarksdepression (Reynard et al. 2006).

1.6 Diagnostik

Seit 1971 sind in Deutschland die Leistungen zur Friherkennung von Krankheiten im
Sozialgesetzbuch V (SGB V) aufgenommen. Dazu gehért unter anderem die Unter-
suchung zur Friherkennung des Prostatakarzinoms, die allen Mannern ab dem
45. Lebensjahr einmal jahrlich angeboten wird. Neben einer gezielten Anamnese
werden eine digital-rektale Untersuchung (DRU) und ein Stuhltest auf okkultes Blut
durchgefiihrt. 2002 wurde der PSA-Bluttest eingefiihrt. Gegebenenfalls kann auch noch
eine transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) zur Diagnostik hinzugezogen

werden.

1.6.1 Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die digital-rektale Untersuchung ist auch im Zeitalter des PSA-Screenings immer noch
eine absolut notwendige Untersuchung in der Diagnostik des Prostatakarzinoms. Da die
Mehrzahl der Prostatakarzinome in der peripheren Zone wachsen, lassen diese sich von
rektal gut tasten. Circa 50 % der auffélligen Prostatatastbefunde stellen sich als
Karzinom heraus. Als aufféallige Befunde gelten: tastbare Knoten, Asymmetrien und
nicht verschiebliche, unebene Oberflachen. Allerdings haben 50-65 % der ertasteten

Prostatakarzinome die Organgrenze schon Uberschritten.
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1.6.2 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist eine Kallikrein-ahnliche Serinprotease und
dient der Verflissigung des Spermas. Es wird von den sekretorischen Epithelzellen
gebildet, die Produktion ist androgenabhangig. Im Blut zirkuliert das PSA zu 80 % als
inaktiver Komplex zusammen mit den Proteaseinhibitoren a;-Antichymotrypsin und 3,-
Makroglobulin und hat eine geschatzte Halbwertszeit von 2 bis 3 Tagen. Der PSA-Wert
kann erhoht sein bei: Prostatakarzinomen, entziindlichen Prozessen der Prostata,
benigner Prostatahyperplasie und nach Prostatastanzbiopsien. Nach einer radikalen
Prostatektomie gilt der PSA-Wert als Marker fir Rezidive, er sollte nicht mehr im Blut
messbar sein. Der Schwellenwert fir eine intensivere Diagnostik liegt bei 4 ng/ml. Die
»Inzidenz der Karzinomfindung liegt bei Werten unter 4 ng/ml zwischen 4 und 10 %,
bei Werten zwischen 4 bis 10 ng/ml bei 25 %*“ (Fornara et al. 2002) und bei Werten
uber 10 ng/ml zwischen 30 bis 50 %.

1.6.3 Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3)

Das Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3) ist nach gegenwaértigen Forschungen, im Gegen-
satz zum PSA, Prostatakarzinom-spezifisch. Im PCA3-Test werden Prostatazellen aus
dem Urin untersucht und dabei ein PCA3-Score ermittelt. Benutzt wird er zusétzlich bei
einem erhéhtem PSA-Wert und der Frage nach Rebiopsie bei vorangegangenen
negativen Ergebnissen in der Biopsie. Als Schwellenwert gilt ein Score ab 35. Ziel der
Forschung ist es, durch den PCA3-Test die Anzahl der Biopsien bei erhohten PSA-

Werten zu reduzieren (Haese et al. 2008).

1.6.4 Transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS)

Die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) wird vor allem zur Volumenbestim-
mung der Prostata und flr die sonographisch gesteuerten Stanzbiopsien verwendet.

Prostatakarzinome erscheinen in der Sonographie als echoarme Areale.

1.6.5 Andere bildgebende Verfahren

Andere bildgebende Verfahren werden zum Staging des Prostatakarzinoms eingesetzt,

wobei sich kein einzelnes Verfahren dafur durchsetzen konnte. Der Computertomo-
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graphie (CT) und der Magnetresonanztomographie (MRT) fehlen die Sensitivitat und
Spezifitdt, um genaue Aussagen uber die Tumorextension zu treffen. Zur Lymph-
knotendarstellung und zur Planung einer Strahlentherapie wird vorzugsweise die MRT
genutzt. Die Ganzkorperskelettszintigraphie wird zur Darstellung von Knochen-
metastasen verwendet, wobei dieses Verfahren sehr sensitiv, aber relativ unspezifisch
ist. Erfahrungswerte haben aullerdem gezeigt, dass positive Befunde bei einem PSA-
Wert unter 10 ng/ml am wahrscheinlichsten falsch positiv sind, aulRer es liegen hoch-

gradige Karzinome vor.

1.6.6 Prostatastanzbiopsie

Die Anzahl der Prostatastanzbiopsien ist seit der Einfuhrung des PSA-Screenings
drastisch gestiegen. Findet man in den vorausgegangenen Untersuchungen einen auf-
falligen Tastbefund und/oder einen erhéhten PSA-Wert (ab 4,0 ng/ml), so empfiehlt
sich eine ultraschallgesteuerte Stanzbiopsie der Prostata zur weiteren Abklarung. Der
Eingriff wird ambulant durchgefuhrt. In der Regel wird nur ein lokales Anésthetikum
verwendet. Antikoagulantien missen vor dem Eingriff pausiert werden. Der Patient
erhalt einmalig ein Antibiotikum. Bei entzindlichen Prozessen der Prostata sollte die

Stanzbiopsie nicht durchgefuhrt werden. Komplikationen, wie Hamaturie oder Hamato-

spermie treten selten auf und sind nach wenigen

Seminal vesicles

Tagen selbstlimitierend.

In der Regel werden mindestens 10 Stanzen mit

Traditional

sexant | einer 18-Gauge-Nadel systematisch entnommen,

Posterior
surface of
prostate

wobei versucht wird, alle auffélligen Areale mit
einzubeziehen. Die traditionelle Sextantstanz-
®) biopsie, bei der seitengleich jeweils Stanzen aus
scoe | der Basis, der Mitte und dem Apex entnommen
werden, wurde durch zusétzliche Probeentnahmen
aus der dorsolateralen peripheren Zone und, falls
© Klinisch indiziert, aus der Transitionalzone er-
weitert. Bei sehr groRen Organen werden zwei

12-core. Proben aus dem mittleren Teil der Prostata

entnommen (Abbildung 1).

Abbildung 1: Biopsie Protokoll (Oxford
Handbook of Urology 2006) 12



Jede Stanze muss idealerweise separat abgefillt und mit dem Entnahmeort gekenn-
zeichnet werden. Um Schnittpraparate, die die gesamte Lénge der Stanze vollstandig
erfassen, anfertigen zu kénnen, erfolgt eine plane Einbettung des Stanzmaterials. Fir die
histologische Bestimmung werden Hamatoxylin-Eosin-Farbungen (HE-Féarbung) der
Schnittpraparate angefertigt. Es werden immer auch ungeféarbte Reserveschnitte aufbe-
wahrt, die bei unklaren Befunden zur immunhistologischen Beurteilung benutzt werden
(Kollermann und Sauter 2009).
In der histologischen Prostatakarzinomdiagnostik konzentriert man sich im Wesent-
lichen auf die Beurteilung der epithelialen Prostatazellen. Man unterscheidet in der
normalen Prostatadriise zwei verschiedene Zelltypen: Die duRere Schicht der Basal-
zellen und die innen liegenden sekretorischen Zellen (Abbildung 2):
In der histologischen  Prostata-
karzinomdiagnostik findet man zyto-
logische Atypien der sekretorischen
Zellen. In  Prostatastanzen  sind
folgende diagnostische Kategorien von
Bedeutung:

e Prostatakarzinom,

e ASAP,

e High-Grade-PIN,

e Varianten der Entzindung.

Abbildung  2:  "Normale  Prostatadrise  mit

luminalseitig gelegenem sekretorischem Epithel sowie
den die Driise stromawadrts begrenzenden Basalzellen
(Pfeile)" (Kéllermann und Sauter 2009)

AuRerdem ist der Verlust der Basalzellschicht ein wichtiges Charakteristikum des
Prostatakarzinoms. Zur Darstellung der Basalzellen beziehungsweise zum Nachweis
einer fehlenden Basalzellschicht werden verschiedene Antikorper wie 34BE12 oder p63
zur spezifischen Féarbung benutzt. Dadurch kann man besonders kleine (< 1 mm) oder
sehr hochdifferenzierte Karzinome immunhistochemisch sichern. Zusétzlich kann man

in circa 90 % der Prostatakarzinome eine vermehrte Expression von a-Methyl-
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Coenzym-A-Reduktase (AMACR) nachweisen, welches ebenfalls ein exzellentes
Diagnosekriterium darstellt (Kollermann und Sauter 2009).

Neben dem Nachweis eines Karzinoms wird die Stanzbiopsie zusatzlich zur
Charakterisierung und prognostischen Einschatzung des Prostatakarzinoms genutzt.
Dazu werden das Gleason Grading, die Tumorausdehnung in den Stanzzylindern (mm
oder %), die perineurale Invasion und die extraprostatische Tumorausdehnung als
prognostische Faktoren erhoben. Zur Messung der Tumormenge in den Stanzserien gibt

es verschiedene Ansatzpunkte, die in Tabelle 1 dargestellt sind.

Tabelle 1: Verschiedene Varianten zur Messung der Tumormenge in Prostatastanzbiopsien.

Form Definition

Messung (entlang der Langsachse) der linearen
Gesamttumormenge in mm Karzinomausbreitung in Millimeter, in allen Stanzen

einer Serie

. . Messung der linearen Karzinomausbreitung in Milli-
Maximale Tumormenge in mm ) ) ) )
meter, in der Stanze mit der groRten Karzinommenge

] Absolute Karzinommenge aller Stanzen einer Serie
Gesamttumormenge in % ) ) ) ] ]
geteilt durch die Gesamtlange aller Stanzen einer Serie

) ) Prozentualer Karzinomanteil in der Stanze mit der
Maximale Tumormenge in % ) )
groRten Karzinommenge

. . Anzahl der Prostatakarzinom-positiven Stanzen einer
prozentualer Anteil der positiven
) Serie geteilt durch die Gesamtanzahl der Stanzen einer
Zylinder Serie

1.7 Gleason Muster

Donald F. Gleason entwickelte 1966 das mittlerweile weltweit angesehene Gleason Ein-
stufungssystem. Es stellt einen der prognoserelevantesten Parameter dar und wird in der
Aufarbeitung der Prostatastanzbiopsie und des Prostatektomiepraparates erhoben. Das
Gleason Einstufungsmuster basiert rein auf dem architektonisch histologischen Bild des
Tumors. Der Architekturverlust mit der zunehmenden Entdifferenzierung wird in flnf
Abstufungen beschrieben (Abbildung 3). Ein weiterer Vorteil des Systems ist, dass eine
Gleason Summe aus dem vorherrschenden (priméren) Muster und dem zweithdufigsten
(sekundaren) Muster ermittelt wird. Liegt nur ein Wachstumsmuster vor, wird dieses
verdoppelt. Liegen drei Wachstumsmuster vor, so wird die Gleason Summe in der
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Prostatastanzbiopsie aus dem primédren Muster und dem hdochsten Muster, das nicht

unbedingt das sekundédre Muster sein muss, gebildet. Liegen im Prostatektomiepréparat

drei Muster vor, so wird die Gleason Summe aus priméren und sekundaren Muster ge-

bildet und zusétzlich das tertidre Muster dokumentiert (Epstein et al. 2005).

,,Muster 1: Umschriebener Tumorherd mit dicht
beieinander liegenden, gut voneinander abgrenz-
baren, gleichférmigen rund bis ovalaren mittel-

grof3en Drisenazini.

Muster 2: Wie Muster 1, weitgehend um-
schriebener Tumorherd, jedoch am Rand bereits
mit minimaler Infiltrationstendenz. Die Driisen
sind weniger dicht beieinander und weniger

gleichférmig konfiguriert als Muster 1.

Muster 3: Diskrete glandulédre Einheiten, mit
deutlicher Variation in Gréf3e und Form. Driisen
typischerweise kleiner als im Muster 1 und 2,
Tumordrisen mit infiltrativen Wachstum
zwischen nicht-tumorésen Drisen.

Muster 4: Verschmolzene mikroazinare Driisen,
Driisen nicht voneinander abgrenzbar mit
schlecht entwickelten Driisenlumina, grofie
kribriforme Driisen mit unregelmaliger Rand-

kontur.

Muster 5: Im Wesentlichen keine drisige Dif-
ferenzierung mehr, Wachstumsmuster teils
solide, teils mit Stréngen, teils als Einzelzellen.
Kribriforme Driisen mit zentralen Nekrosen
(Komedonekrosen) zéhlen ebenfalls zum Muster
5 (Kéllermann und Sauter 2009).

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Gleason
Muster (Epstein et al. 2005)
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1.8 Stadieneinteilung

Fur die individuelle Therapieentscheidung und Prognosebeurteilung sowie die Ver-
gleichbarkeit von Patientendaten werden Tumorerkrankungen klassifiziert. Die Stadien-
einteilung des Prostatakarzinoms erfolgt mit dem seit 1992 international anerkannten
TNM-Stagingsystem des American Joint Committee on Cancer (AJCC) und des Union
Internationale Contre le Cancer (UICC). Die Entwicklung des TNM-Stagingsystems
begann bereits in den finfziger Jahren des letzten Jahrhunderts und beinhaltete zum
ersten Mal die Klassifizierung von Tumor, Node (Lymphknoten) und Metastasen.
Somit werden die GroRe beziehungsweise die Ausbreitung des Primartumors (T1-T4),
die Anzahl und/oder die GroRe der regionalen Lymphknotenmetastasen (NO/N1) und
das Vorhandensein von Fernmetastasen (M0/M1) kategorisiert (Miller und Montie
2006). Seit 2009 existiert die siebte Ausgabe des modifizierten TNM-Stagingsystems
(Tabelle 2a und b). Dabei wurde im Vergleich zur sechsten Auflage von 2002 die
mikroskopische Invasion des Blasenhalses von pT4 nach pT3a zurlickgestuft. Die
makroskopische Invasion des Blasenhalses wird nach wie vor als pT4 klassifiziert
(Wittekind 2010). Ein Beispiel fir eine T4-Klassifikation zeigt Abbildung 4.

Abbildung 4: T4-Tumor infiltriert andere (als die
Samenblasen) angrenzende  Strukturen, wie:
Harnblase,  externer  Sphinkter, Rektum,
Levatormuskel, Beckenwand. (AJCC 7" edition

2009)
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Tabelle 2a: Klinische Stadieneinteilung (T) des Primartumors nach AJCC 7. Auflage 2009.

Stadium Definition
TX Kein Primartumor tastbar
TO Kein Hinweis auf einen Primértumor
T1 Asymptomatischer Tumor
Zufallsbefund, histologisch sind <5 % des resezierten Gewebes mit
Tia Tumor befallen
Zufallsbefund, histologisch sind > 5 % des resezierten Gewebes mit
T1b Tumor befallen
Tumor diagnostiziert durch Prostatastanzbiopsie, die aufgrund eines
e erhdhten PSA-Wertes durchgefiihrt wurde
T2 Tastbarer Tumor, Tumorwachstum auf Prostata beschrankt?®
T2a Tumor in der Halfte oder weniger eines Lappens tastbar
T2b Tumor in mehr als der Hélfte eines Lappens tastbar
T2c Tumor in beiden Lappen tastbar
T3 Tastbarer Tumor, extrakapsulére Tumorausbreitung”
T3a Extrakapsuldare Tumorausbreitung (unilateral oder bilateral)
T3b Tumor infiltriert die Samenblasen
Tumor infiltriert andere (als die Samenblasen) angrenzende Strukturen,
T4 wie: Harnblase, externer Sphinkter, Rektum, Levatormuskel,

Beckenwand

& Tumoren, die in einem oder in beiden Prostatalappen durch Stanzbiopsien gefunden werden, aber weder

tastbar noch durch Bildgebung sichtbar waren, werden als T1c klassifiziert

® Tumorinfiltration in den Apex oder in (jedoch nicht dariiber hinaus) die Kapsel werden als T2, nicht als

T3, klassifiziert
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Tabelle 2b: Pathologische Stadieneinteilung (pTNM) des Prostatakarzinoms nach AJCC 7. Auflage 2009.

Stadien Definition
Primartumor
pT2° Organbegrenztes Wachstum
pT2a Unilaterales Wachstum in der Halfte oder weniger eines Lappens
Unilaterales Wachstum in mehr als der Halfte eines Lappens, aber kein
PT2b Wachstum in beiden Lappen
pT2c Bilaterales Wachstum
pT3 Extraprostatische Ausbreitung
Extraprostatische Ausbreitung oder mikroskopische Invasion des
pT3a d
Blasenhalses
pT3b Infiltration der Samenblasen
pT4 Infiltration von Rektum, Levatormuskel und/oder Beckenwand

Regionale Lymphknotenmetastasen

NX Regionale Lymphknotenmetastasen wurden nicht gesucht
NO Kein Nachweis von regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in ein oder mehreren regionalen Lymphknoten
Fernmetastasen®
MX Fernmetastasen wurden nicht gesucht
MO Kein Nachweis von Fernmetastasen
M1 Nachweis von Fernmetastasen
M1la Metastasen in einem oder mehreren distalen Lymphknoten
M1b Knochenmetastasen
M1lc Metastasen in weiteren Organen

® es existiert keine pathologische T1-Einteilung

¢ ein positiver Resektionsrand sollte als R1 klassifiziert werden (verbleibende mikroskopische Infiltration)

¢ werden Fernmetastasen in mehreren Organen gefunden, wird die pM1c-Klassifikation angewandt
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1.9 Therapie

Die Entscheidung zu einer bestimmten Therapie gestaltet sich oft schwer und muss
individuell unter verschiedenen Gesichtspunkten getroffen werden. Die Tumor-
erkrankung wird nach Risikogruppen eingestuft, die unter anderem den weiteren
Progress, eine eventuelle Metastasierung und das Ansprechen auf bestimmte Therapien
einschatzen. Spezifische Nomogramme helfen, die Tumorerkrankung zu bewerten. Ein
anerkanntes Nomogramm wurde 1997 von Partin et al. erstmals aufgestellt, es steht
unter stdndiger Aktualisierung. Danach erfolgt die Risikoeinstufung uber das klinische
Stadium nach der TNM-Einstufung des AJCC/UICC, dem praoperativen PSA-Wert im
Serum und der Gleason Summe in der Prostatastanzbiopsie (Partin et al. 2001). Nach
der neuen Klassifikation des AJCC von 2009 wird die Gleason Summe als bevorzugter
Prognoseparameter verwendet und es wurden mit den Kriterien, die auch von

Partin et al. empfohlen sind, Risikogruppen erstellt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Risikogruppen nach AJCC 7. Auflage 2009.

Gruppe T N M PSA Gleason
Tla-c NO MO PSA <10 Gleason <6
1 T2a NO MO PSA <10 Gleason <6
T1-2a NO MO PSA X Gleason X
Tla-c NO MO PSA <20 Gleason 7
Tla-c NO MO PSA>10<20 Gleason <6
T2a NO MO PSA>10<20 Gleason <6
28 T2a NO MO PSA <20 Gleason 7
T2b NO MO PSA <20 Gleason <7
T2b NO MO PSA X Gleason X
T2c NO MO | Alle PSA-Werte | Alle Gleason Summen
2b T1-2 NO MO PSA > 20 Alle Gleason Summen
T1-2 NO MO | Alle PSA-Werte Gleason > 8
3 T3a-b NO MO | Alle PSA-Werte | Alle Gleason Summen
T4 NO MO | Alle PSA-Werte | Alle Gleason Summen
4 Alle T-Werte N1 MO | Alle PSA-Werte | Alle Gleason Summen
Alle T-Werte | NO/N1 M1 | Alle PSA-Werte | Alle Gleason Summen
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Gerade bei Patienten mit einem niedrigen Risiko sollte man den Therapieerfolg und
maogliche Nebenwirkungen stark in die Entscheidungsfindung mit einbeziehen, da es oft
nicht bewiesen ist, ob kurative Therapieansatze das Leben der Betroffenen tatsachlich
verlangern und die Lebensqualitdt durch Kurz- und Langzeitnebenwirkungen stark

beeintrachtigt werden kann.

1.9.1 Watchful Waiting

Patienten, deren Befund zu niedrigen Risikogruppen zugeordnet wurde und deren
Uberlebenszeit, entweder durch hohes Alter und/oder durch Komorbidititen, begrenzt
ist, wird unter anderem die Option des Watchful Waiting empfohlen. Watchful Waiting
oder auch Active Surveillance genannt, bedeutet, dass man keine aktive Therapie
beginnt, bevor der PSA-Wert nicht weiter angestiegen ist oder der Patient
symptomatisch wird. Eine Uberbehandlung oder die Einschrankung der Lebensqualitat
durch Nebenwirkungen einer Therapie werden damit vermieden, zumindest physisch ist
der Patient unverindert. Patienten kénnen allerdings Angste wegen des unbehandelten
Tumors und dessen Folgen entwickeln und dadurch in ihrer Lebensqualitét
eingeschrankt sein. Die Gefahr des Watchful Waiting ist, dass der Zeitpunkt bei dem
der Tumor noch Kkurativ behandelbar gewesen ware, durch zu schnellen Progress
verpasst wird. Holmberg et al. (2002) zeigten auch, dass das Risiko Fernmetastasen zu
entwickeln oder an dem Prostatakarzinom zu versterben, nach circa sechs Jahren hoher
ist, als bei Patienten, bei denen im gleichen niedrigen Tumorstadium eine

Prostatektomie durchgefuhrt wurde.

1.9.2 Radikale Prostatektomie

Die erste radikale Prostatektomie wurde 1867 von Billroth in Zlrich durchgefihrt. In
den vierziger Jahren des letzten Jahrhunderts etablierte Millen den operativen retro-
pubischen Zugang (Eastham und Scardino 2006). Mit den Kenntnissen der peri-
prostatischen Anatomie wurde die Operationstechnik immer mehr verfeinert und die
Risiken, wie Impotenz, Inkontinenz und hoher Blutverlust wahrend der Operation ver-
ringert. Der kurative Therapieerfolg der radikalen Prostatektomie besteht darin, den
gesamten Tumor zu entfernen. Tumorzellen im chirurgischen Prdparaterand sind
assoziiert mit einem zwei- bis vierfach héheren Risiko eines Rezidivs (Eastham und

Scardino 2006). Die nervenerhaltende Operation ist fir die postoperative Potenz und
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Harnkontinenz entscheidend. Allerdings tragt sie ein hohes Risiko, positive chirurgische
Préparaterander zu hinterlassen, da die Tumorzellen vorzugsweise entlang der Kapsel-
perforationsstellen  des  neurovaskuldren  Bindels extraprostatisch  wachsen.
Graefen et al. (2001), Ohorietal. (2004) und zuletzt Steuberetal. (2006) haben
versucht das Nomogramm von Partinetal. (2001) dahingehend zu modifizieren,
seitspezifisches extraprostatisches Wachstum sicher voraussagen zu konnen. Dafur
entwickelten sie Nomogramme, die zu den drei von Partin et al. (2001) verwendeten
Faktoren zusatzlich den prozentualen Anteil der positiven Zylinder einer Stanzbiopsie
und den prozentualen Anteil der Gesamttumormenge in einer Stanzbiopsie hinzufligten.
Steuber et al. (2006) entwickelten und validierten ein  Nomogramm mit einer
80 prozentigen Treffsicherheit, ein seitspezifisches, extraprostatisch gewachsenes
Prostatakarzinom vorherzusagen. Die postoperative Kontrolle des PSA-Wertes ist eine
sichere Methode, ein Rezidiv friih zu erkennen, da es sich durch ein erneutes Ansteigen
des, nach der radikalen Prostatektomie auf 0 ng/ml gefallenen, PSA-Wertes im Serum

aulert.

1.9.3 Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie wird von extern oder als interstitielle Implantation in die Prostata
(Brachytherapie) verabreicht.

Die perkutane Strahlentherapie wird mittlerweile dreidimensional konformal geplant, so
dass gezielt hohere Strahlendosen in die Prostata appliziert und die Schadigung des an-
grenzenden Gewebes und damit verbundene Nebenwirkungen reduziert werden kdnnen.
So ist es moglich, dass Strahlendosen liber 80 Gy in den Tumor abgegeben werden, was
nachweislich eine hoéhere Tumorkontrollrate mit sich zieht. Diese Therapie ist bei
Patienten mit Komorbiditaten, die eine Operation risikoreich oder unmdglich machen,
anwendbar. Die Gefahr der Inkontinenz ist praktisch nicht gegeben. Nebenwirkungen
kdénnen wahrend der Therapiephase auftreten. Dies sind meist Komplikationen im
intestinalen und/oder harnabfiihrenden Bereich, durch Strikturen. Auch die Gefahr
durch die Therapie impotent zu werden, ist gegeben.

Die perkutane Strahlentherapie kann auch mit einer adjuvanten Hormontherapie
kombiniert werden. Dies ermoéglicht verbesserte Prognosen hinsichtlich der karzinom-
freien und absoluten Uberlebenszeit bei Patienten mit einem fortgeschrittenen Karzinom

(Pilepich et al. 2005, Souhami et al. 2009).
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Die perkutane Strahlentherapie wird auch adjuvant zur radikalen Prostatektomie ange-
wendet, um die Prognose fiir ein rezidivfreies Uberleben zu verbessern. Der Vorteil der
adjuvanten Strahlentherapie gegeniiber der ,,wait-and-watch“-Strategie nach einer
Prostatektomie konnte in Studien nachgewiesen werden (Bollaetal. 2005,
Thompson et al. 2006). Wiegel etal. (2009) zeigten ebenfalls den Vorteil einer
adjuvanten Strahlentherapie, wobei das Patientenkollektiv zusatzlich auf einen nicht
nachweisbaren PSA-Wert nach Prostatektomie begrenzt wurde.

Bei der Brachytherapie werden radioaktive Strahler transperineal direkt in die Prostata
implantiert. Die abgegebene Strahlenenergie nimmt expotentiell mit dem Quadrat des
zunehmenden Abstandes von der Strahlenquelle ab. Damit wird die Bestrahlung inner-
halb der Prostata intensiviert und auf das umliegende Gewebe minimiert. Die Dosisbe-
rechnung und Implantation der Strahler wird computergesteuert und CT- und ultra-
schallgestltzt geplant. Die Toleranz bei den Patienten ist gut, als Nebenwirkungen
werden Pollakisurie und Drangsymptomatik angegeben. Die Erfolge dieser Therapie
ahneln denen der perkutanen Strahlentherapie bei organbegrenzten Karzinomen. Dabei
ist die Brachytherapie durch ihre einmalige Anwendung patientenfreundlicher. Die
Gefahr der Impotenz ist jedoch ebenso gegeben. Die Brachytherapie beschrénkt sich auf
organbegrenzte Karzinome und sie sollte nicht bei einem Prostatavolumen tber 60 ml

angewendet werden.

1.9.4 Hormontherapie

Hormontherapien werden in der palliativen Betreuung bei fortgeschrittenen,
metastasierten Prostatakarzinomen angewendet. Die Therapie mit Medikamenten, die
den Serumtestosteronspiegel senken, hat einen voraussehbaren Verlauf:

e initiales Ansprechen,

e stabile Phase ohne Tumorprogression,

¢ Phase erneuten Wachstums als hormonunabhéngiger Tumor.
Die Therapie basiert auf der Androgenblockade oder auf der Hemmung der Androgen-
produktion. Circa 90 % der Androgene werden im Hoden produziert, die anderen 10 %
in den Nebennieren. Eine Mdglichkeit der Androgenablation ist die chirurgische
Orchiektomie, die allerdings auf wenig Zustimmung bei den Patienten stofRt.
Medikamentos stehen GnRH-Analoga, Ostrogene und Antiandrogene zur Verfiigung.
GnRH-Analoga fuhren zum Anstieg des luteinisierenden Hormons (LH) und des
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Follikel stimulierenden Hormons (FSH), welcher (ber einen Rickkopplungs-
mechanismus zur Herunterregulierung der hypophyséren Rezeptoren fiihrt. Dies hat
eine chemisch induzierte Kastration als Ergebnis. Initial kommt es durch die
Stimulation der Leydigzellen zu einem Testosteronanstieg (,,flare-up*). Dies bewirkt
eine temporédre Verschlechterung obstruktiver Symptomatiken, deshalb darf die
Therapie bei diesen Patienten nicht angewendet werden. Die GnRH-Analoga haben eine
geringere Nebenwirkungsrate als die Ostrogene. Ostrogene besitzen den gleichen
Wirkungsmechanismus, verursachen allerdings schwerwiegende kardiovaskulére
Komplikationen, wie Phlebitiden, Embolien und Apoplexie, und werden aus diesem
Grund kaum noch angewendet. Antiandrogene blockieren die Androgenbindung an den
Rezeptor. Sie haben weniger Nebenwirkungen. Die Monotherapie konnte jedoch keinen
langfristigen Therapieerfolg erzielen. Antiandrogene werden zusammen mit GnRH-
Analoga angewendet, was einen geringen Uberlebensvorteil (< 10 %) bringt. Durch den
Einsatz wvon testosteronsenkenden Medikamenten kommt es zum Androgen-
entzugssyndrom, welches sich durch Symptome wie Hitzewallungen, Midigkeit,
Schwache, Impotenz, Verlust der Muskelmasse, Reduktion der Knochendichte, Anémie,
Charakterveranderung und Depression auf3ert. Den Knochenverdnderungen kann man

mit Bisphosphonaten und Vitamin D-Substitution entgegenwirken (Scher 2005).

1.10 Darstellung der Literatur zur Tumormenge in Prostatastanzbiopsien

Wie in dieser Arbeit haben sich schon verschiedene Autoren mit dem Aussagewert der
Tumorausdehnung in der Prostatastanzbiopsie auseinandergesetzt. Korrelationen
zwischen der Tumorausdehnung in der Stanzbiopsie und dem Gleason Muster (in der
Stanzbiopsie und im Prostatektomiepréparat) und dem Perineuralscheidenbefall in der
Stanzbiopsie sowie dem pathologischen Stadium und dem positiven chirurgischen Re-
sektionsrand im radikalen Prostatektomiepraparat und Lymphknotenmetastasen werden
beschrieben. Tabelle 4 zeigt die Literatur im Uberblick, dabei wurden nur Arbeiten aus-
gewdhlt, die die Tumorausbreitung in der Prostatastanzbiopsie entweder im
prozentualen Anteil berechnet oder in Millimeter gemessen haben. Eine weitere
Maoglichkeit die Tumorausbreitung in der Prostatastanzbiopsie zu berechnen, ist, den
prozentualen Anteil der positiven Zylinder einer Stanze zu berechnen. Diese Be-

rechnung wurde jedoch in unserer Studie nicht durchgefuhrt.
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Tabelle 4: Darstellung der Literatur zur Tumormenge in Prostatastanzbiopsien.

Tumormenge in der

Publikation n o Signifikante Ubereinstimmungen
Biopsie
Gesamttumormenge in %
<20 %: hohe Korrelation zu Hohe Signifikanzen zwischen Tumor-
Helpap B et al. ) )
2009 1000 | Gleason Summe 6, 7a ausbreitung in der Stanze und Gleason
> 20 %: hohe Korrelation zu Summe in der Stanze (p < 0,0001).
Gleason Summe 7b, 8, 9
Die Tumorlénge in Stanzbiopsien zeigt
. Gesamttumorlénge in mm eine signifikante Ubereinstimmung zu
Brimo F et al. . ) .
2008 100 | 5,2 mm (Median) pT3, die aufgrund verschiedener Mess-
0,3-53 mm (Intervall) arten  (siehe  Tabelle 1)  zwischen
p = 0,018 und p = 0,05 variieren.
Maximale Tumorl&nge in mm
4 mm (Median) Die maximale Tumorldnge stimmt
) 0,2-19 mm (Intervall) signifikant (p <0,001) mit der patho-
Hayashi N et al. )
2007 209 | <1,7 mm =40 (19 %) logischen Gleason Summe, pT3a+ b, N1
1,8-5,9 mm = 99 (47 %) und dem positiven  chirurgischen
6-11,9 mm =44 (21 %) Resektionsrand Uberein.
>12 mm =26 (12 %)
Die Gesamttumormenge in % zeigt eine
hohe Ubereinstimmung mit dem pT3a-
(p <0,0001), dem pT3b-Stadium
(p=0,0003) wund dem positiven
Gesamttumormenge in % L .
Suekane S et al. chirurgischen Resektionsrand
117 | 11,7 % (Median)
2007 (p = 0,0118).
0,4-100 % (Intervall) L L .. o
Zusétzlich signifikante Ubereinstimmung
(p < 0,0001) des Gleason Grades 4/5 in
der Biopsie zu allen 3 pathologischen
Befunden.
Grofter préadiktiver Aussagewert
) (p <0,0001) zu organbegrenztem
Villamén-Fort )
Gesamttumormenge in % Wachstum.
Retal. 140 ] )
2007 20,1 + 17,0 (Mittelwert £ SD) | Zusétzlich:  PSA-Wert  (p =0,012),

Gleason Summe (p = 0,028), cT-Stadium
(p=10,009)
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Gesamttumormenge in cm
pT2:1,18 +1,36
>pT3:4,96 3,51

Gesamttumormenge in %

Die maximale Tumorlénge in cm ist der
aussagekraftigste Wert ber das Tumor-
staging (p <0,001). Wobei die beiden
anderen Messwerte ebenfalls eine hohe

Park E A et al. o
2007 104 | pT2:5,59 £ 6,47 Signifikanz haben (p < 0,001).
>pT3:23,23 £ 16,45 Eine maximale Tumorlange < 0,9 cm, ein
Maximale Tumorl&nge in cm PSA-Wert < 16 ng/ml und eine Gleason
pT2: 0,47 £0,35 Summe <7 lassen auf ein organ-
>pT3:1,14+£0,33 begrenztes Wachstum schlie3en.
Tumorlénge in mm + Gleason
Summe (GS) ] o ) ]
Die Kombination von Tumorlange in mm
1. >22mm=100% extra- ) )
i . und Gleason Summe zeigt eine
Lopez J I etal. prostatisches Wachstum o . o
290 signifikante Ubereinstimmung
2006 2:>12mm+GS>7=100% ) )
. (p =0/0/0,024) mit extraprostatischem
extraprostatisches Wachstum
Tumorwachstum
3. >5mm+GS >7=80%
extraprostatisches Wachstum
Maximale Tumorl&nge in mm
<7 mm: n=284, davon
n =49 (17 %)
extraprostatisches Wachstum
>7 mm: n =52, davon
n =25 (48 %) Beide Messungen von Tumorausbreitung
Naya Y et al. 430 extraprostatisches Wachstum in der Stanzbiopsie zeigen hohe
2004 Gesamttumormenge in % Signifikanzen zu  extraprostatischem
<50%: n=140, davon | Tumorwachstum (p < 0,0001).
n=22 (16 %)
extraprostatisches Wachstum
> 50 %: n =84, davon
n=43 (51 %)
extraprostatisches Wachstum
Gesamttumormenge in % Die Gesamttumormenge in % zeigt eine
<5%:n=299 (40 %) hohe Ubereinstimmung (p = 0,005) zu
Koh H et al.
2003 763 | 5,1-10 %: n = 168 (22 %) pT3b.
10,1-20 %: n = 156 (20 %) Zusatzlich:  PSA-Wert  (p =0,005),
> 20 %: n =140 (18 %) Gleason Primdrgrad (p = 0,028).
) Gesamttumormenge in % . o
Leite K M et al. ] Hohe Ubereinstimmung zum patho-
132 | pT2: 20 % (Median) ) )
2003 logischen Tumorstadium (p < 0,0001).

pT3: 40 % (Median)
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Hohe  Ubereinstimmung zu pT3

Freedland S J et al. - Gesamttumormenge in % (p=0,007), pT3b (p<0,001) und
2003 8 % (Median) positiven chirurgischen Resektionsrand
(p =0,017).
Jeweils hoher Aussagewert zu Tumor-
) volumen bei organbegrenztem Wachstum
Gesamttumormenge in %
] ] (p<0,001) und zu organbegrenztem
einzelne Daten nicht darge- .
. Wachstum (p <0,001/0,016). Die
DiMarco S et al. stellt . . .
274 ) . Gesamttumormenge in % besitzt, im
2003 Perineuralscheidenbefall . .
] ] Gegensatz zum Perineuralscheidenbefall
einzelne Daten nicht darge- . o
ellt (p =0,811), ebenfalls einen pradiktiven
ste
Wert zum extraprostatischen Wachstum
(p = 0,003).
Verschiedene Messungen der Tumor-
menge in Stanzbiopsien sind signifikant
zu extraprostatischem Wachstum und zu
einem positiven chirurgischen
Verschiedene Messungen, | Resektionsrand.
sowohl prozentual, als auch | Gesamttumormenge in %:
metrisch p = 0,003/0,0001
) Tumorlange < 0,5 mm: Gesamttumormenge in mm:
Bismar T A et al.
2003 215 | n=29 (14 %), davon pT2 | p=0,009/0,003
n =26 (90 %) und pT3 | Maximale Tumormenge in %:
n=23(10 %) p = 0,004/0,001
Perineuralscheidenbefall Der Perineuralscheidenbefall in der
n =24 (11 %) Prostatastanzbiopsie hat keinen Aussage-
wert  (ber das  extraprostatische
Wachstum (p=0,31) oder uber den
positiven chirurgischen Resektionsrand
(p =0,15).
Es konnten keine Klinisch relevanten
) Informationen in Bezug auf das pT-
) Gesamttumormenge in % ] .
Linson P W et al. Stadium (p =0,02), zur pathologischen
184 | <50 %: n =147 (80 %)

2002

> 50 %: n =37 (20 %)

Gleason Summe (p=0,06) und zum
positiven chirurgischen Resektionsrand

(p = 0,95) gefunden werden.
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Gesamttumormenge in %

einzelne Daten nicht darge-

Die Gesamttumormenge und der Peri-
neuralscheidenbefall zeigen eine hohe

Ubereinstimmung  zum  pT3-Stadium

Freedland S J et al. stellt
190 ] ) (p=0,005/0,024) wund zum PpT3b-
2002 Perineuralscheidenbefall ) )
] ] Stadium (p =0,002/0,016) und keine
einzelne Daten nicht darge- | = . o
ellt Signifikanz zum positiven chirurgischen
ste
Resektionsrand.
Hohe Signifikanz (p < 0,001) zusammen
Grossklaus D Gesamttumormenge in % mit dem PSA-Wert (p <0,001) und der
Jetal. 135 einzelne Daten nicht darge- | Gleason Summe (p < 0,001) zum patho-
2002 stellt logischen Stadium und zu dem Tumor-
volumen.
Hohere Risikogruppen zeigten eine
Risikogruppen signifikante ~ Zunahme  des extra-
Egawa S et al 178 1. niedrig: n =42 (24 %) kapsuldaren Wachstums (p < 0,0001) und
2001 2. mittel: n =71 (40 %) eine signifikante Zunahme des Tumor-
3. hoch: n =65 (36 %) volumens.
Keine Signifikanz zum pN-Stadium.
Préadiktiver Aussagewert Uber Tumor-
Gesamttumormenge in % volumen (p < 0,0001).
Sebo T Jetal. ] )
2001 454 | 33,3 % (Median) Zusétzlich: PSA-Wert (p < 0,001).
7,7-100 % (Intervall) Keine Signifikanz zum extra-
prostatischen Wachstum.
Keine Signifikanz zum pathologischen
. Gesamttumormenge in mm Gleason Grad 4/5, zu pT3-4, zu N1 oder
Noguchi M et al. i L .
2001 222 | 6,5 mm (Mean) zum positiven chirurgischen Resektions-
0,5-34 mm (Intervall) rand. Es besteht eine Signifikanz
(p <0,0001) zum Tumorvolumen.
Gesamttumormenge in % ) . o
Eine hohe Ubereinstimmung zum
<10 %. n =55 (16 %) - o ]
Cheng L et al. positiven chirurgischen Resektionsrand
339 | 10-19,9 %. n = 64 (19 %)
2000 (p < 0,001).
20-39,9 %: n = 94 (28 %) )
Zusétzlich: PSA-Wert (p < 0,001)
> 40 %: n =126 (37 %)
Eine hohe Ubereinstimmung
] (p =0,0009) zusammen mit dem PSA-
Gesamttumormenge in %
Sebo T J et al. ] Wert (p=0,005) und der Gleason
207 | pT2: 8,0 % (Median)
2000 Summe (p=0,03) zu dem patho-

pT3: 22,5 % (Median)

logischen Stadium und dem Tumor-

volumen.
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Gesamttumormenge in %
pT2: 10 % (Median)

Hoher préadiktiver Wert zum patho-
logischen Stadium (p = 0,001),

Signifikanz zum positiven chirurgischen

keine

Ravery V et al. ) )
2000 143 | pT3: 26 % (Median) Resektionsrand (p = 0,66).
positiver Praparaterand: PSA-Wert und Gleason Summe zeigen
22 % (Median) jeweils keine Signifikanz (p = 0,591/0,34
und p = 0,482/0,17).
Gesamttumormenge in % bei
T3-Stadien
<40 %: 18 % pT3
> 40-60 %: 33 % pT3 Die maximale Tumormenge in % hat
60-80 %: 50 % pT3 einen groReren pradiktiven Aussagewert
> 80 %: 63 % pT3 gegenlber pT3-Tumoren, wobei beide
Maximale Tumormenge in % | Messwerte signifikant sind (p = 0,001).
Rubin M A et al. 632 bei pT3-Stadien Der Perineuralscheidenbefall zeigt eben-
2000 <40 %: 18 % pT3 falls eine hohe Signifikanz zu pT3-
> 40-60 %: 36 % pT3 Tumoren (p =0,001). Es besteht eine
60-80 %: 41 % pT3 hohe Interaktion zwischen maximaler
> 80 %: 54 % pT3 Tumormenge und einem Perineural-
Perineuralscheidenbefall  bei | scheidenbefall.
pT3-Stadien
positiv: 50 %
negativ: 25 %
Gesamttumormenge in % bei
pT3-Stadien und positivem o )
o ) Hohe Signifikanzen beider Messwerte
chirurgischen Resektionsrand ]
zum  extraprostatischen ~ Wachstum
<10 %: 9 %/18 % B
(p=0,01/0,004) wund zum positiven
Gao et al. > 10 %: 36 %/50 % o )
62 ) ) chirurgischen Resektionsrand
2000 Maximale Tumormenge in %

bei pT3-Stadien und positivem

chirurgischen Resektionsrand
<25 %: 6 %/6 %
> 25 %: 11 %/14 %

(p =0,007/0,01).
PSA-Wert,
Stadien sind jeweils nicht signifikant

Gleason Summe und cT-
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Totale Tumorldnge in mm
<5mm: n =82 (43 %)
5-10 mm: n = 31 (16 %)
10-20 mm: n = 39 (21 %)
>20 mm: n =38 (20 %)

Die absolute Tumorlange (p < 0,0005)
und der prozentuale Anteil schwach

differenzierter Karzinome (p <0,021) in

Goto Y etal.
1998 190 | Tumorlange in % mit Gleason | Prostatastanzbiopsien stimmen

Grad 4/5 signifikant mit einem pT3b-Stadium und
0 %: n =132 (70 %) mit Lymphknotenmetastasen Gberein.
0,1-9,9 %: n =11 (5 %) Zusétzlich: PSA-Wert (p = 0,028)
10-29,9 %: n = 24 (13 %)
> 30 %: n = 23 (12 %)
Gesamttumormenge in % Die Gesamttumormenge in % hat einen
<10 %: n =115 (37 %) signifikanten Aussagewert (p <0,001)
20-40 %: n =112 (36 %) Uber pT3a + b-Stadium.
50-60 %: n =51 (16 %) Der Perineuralscheidenbefall in der

Bostwick D G et al. 314 >70%: n=36 (11 %) Biopsie hat einen hohen Aussagewert

1996

Perineuralscheidenbefall
positiv: 116 (37 %),

extraprostatisches  Wachstum

davon

n =45 und Samenblasenbefall
n=22

gegenilber  einem
Wachstum (p = 0,006) und einem pT3b-
Stadium (p = 0,008).

PSA-Wert

extraprostatischen

Zusatzlich: und Gleason

Summe.
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2. Material und Methoden

Als Grundlage dieser Studie dienten anonymisierte Daten von insgesamt 15.190
Prostatastanzbiopsien und 5.475 radikalen Prostatektomien, die in den Jahren zwischen
1995 und 2002 an der Universitatsklink Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt wurden. Die
urologischen und pathologischen Daten wurden in eine gemeinsame Datenbank einge-
geben. Fur die statistische Auswertung wurde die Software JMP 8.0 (SAS Institute Inc,
NC, USA) verwendet. Fur den Vergleich verschiedener Kategorien wie zum Beispiel
Gleason Muster in der Prostatastanzbiopsie und in dem dazugehdrigen Prostatektomie-
praparat wurde ein Mehrfeldertest durchgefiihrt. Der Chi-Quadrat-Test (Likelihood)
wurde angewendet, um statistische Zusammenh&nge zu identifizieren. Zusétzlich
wurden Daten aus mehreren, zu dhnlichen Fragestellungen schon bestehenden, Arbeiten

vergleichend hinzugezogen.

3. Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

Das gesamte Kollektiv umfasste 15.190 Prostatabiopsien (Stanzserien) mit insgesamt
98.172 einzelnen Probeentnahmen und 5.475 radikalen Prostatektomiepréparaten.

Die Zahl der untersuchten Entnahmeorte in den Stanzserien variierte von 1 bis 24. Die
einzelnen Entnahmeorte wurden zu Beginn zwischen karzinomhaltig und karzinomfrei
differenziert. Die Tabelle 5 zeigt die Anzahl der Entnahmeorte und die jeweiligen
positiven beziehungsweise negativen Stanzserienergebnisse des gesamten Kollektivs. In
der Abbildung 5 werden die positiven Ergebnisse aller Stanzserien in den einzelnen
Entnahmeorten dargestellt.

In die Studie eingeschlossen wurden alle Stanzserien, bei denen ein Karzinom
diagnostiziert worden war und bei denen die Tumormenge aus den vorhandenen An-
gaben quantifiziert werden konnte und wenn durchgefiihrt, die dazugehdrigen Praparate
der radikalen Prostatektomie. Die Tumormenge der Stanzserien wurde entweder direkt
ausgemessen oder aber die Stanzzylinder makroskopisch ausgemessen und der
prozentuale Tumoranteil geschatzt. Entsprechend den Auswahlkriterien fir das
Patientenkollektiv enthielten 7.041 Stanzserien (6.588 Patienten) ein Karzinom, davon
konnte bei 3.771 Stanzserien die Tumormenge quantitativ erfasst werden. Dies erfolgte
bei 311 (8,2 %) Stanzserien (ber direktes Ausmessen und bei 3.460 (91,8 %) Stanz-

serien Uber die Berechnung des prozentualen Anteils. Die 3.771 Stanzserien be-
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inhalteten insgesamt 24.878 einzelne Entnahmeorte, von denen 11.896 karzinomhaltig
waren, bei 981 (8,2 %) Entnahmeorten wurde die Tumormenge durch direkte Aus-
messung und bei 10.915 (91,8 %) Entnahmeorten durch prozentuale Berechnung
quantifiziert.

Die Haufigkeitsverteilung der Tumormenge pro Stanzserie ist in 2 mm-Schritten in der
Tabelle 6 und in der Abbildung 6 dargestellt. Dabei ist ersichtlich, dass die meisten
tumorhaltigen Stanzserien Tumormengen zwischen 0,1 und 2 mm enthielten. Fur
weitere statistische Untersuchungen wurden die Stanzserien des Patientenkollektivs zur
Darstellung der Tumormenge in Millimeter in sechs Gruppen wie folgt eingeteilt:
<2 mm; 2,1-5,0 mm; 5,1-10 mm; 10,1-20 mm; 20,1-40 mm und > 40 mm.

Es werden sich in den folgenden verschiedenen Untersuchungen unterschiedliche
Gesamtanzahlen der Stanzserien und der Prostatektomiepraparate ergeben. Das ist
darauf zuruckzufihren, dass die pathologischen Differenzierungen, wie Gleason
Muster, Perineuralscheidenbefall, pathologisches Stadium, positiver chirurgischer
Resektionsrand und Nodalstatus nicht immer zu jedem des zur Verfligung stehenden

Préparates durchgefuhrt beziehungsweise erfasst werden konnten.
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Tabelle 5: Die Haufigkeit der Entnahmeorte in den gesamten Stanzserien.

karzinomhaltig

n Entnahmeorte . ] n gesamt
ja nein

1 295 384 679
2 542 888 1.430
3 44 46 90
4 94 91 185
) 31 31 62
6 3.123 2.2712 5.395
7 93 74 167
8 2.420 3.685 6.105
9 23 31 54
10 363 614 977
11 3 2 5
12 7 11 18
13 0 1 1
16 0 1 1
18 0 1 1
20 2 8 10
24 1 2 3
28 0 2 2
32 0 1 1

n gesamt 7.041 8.149 15.190

32




3500
3000
5
o
=
= 2500
N
(5]
o)
= 2000
&
=
2 1500
N
8
= 1000
[
s
< 500
0 _l

1

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 16 18 20 24 28 32
Anzahl Entnahmeorte in karzinomhaltigen Stanzen

Abbildung 5: Die H&ufigkeit der karzinomhaltigen Entnahmeorte.
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Tabelle 6: Die Haufigkeitsverteilung der Tumormenge in den Stanzserien in 2 mm-Schritten.

n Haufigkeiten

Tumormenge in mm

0,1-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 12-14 14-16 16-18
1 651 440 307 267 222 204 151 163 118
2 92 59 32 33 24 23 14 13 7
3 9 4 4 7 6 1 3 1 3
4 2 1 2 2 1 2 1 0
5 1 1 0 0 0 0 0 0 0
6 2 0 0 0 0 0 0 0 0
n gesamt 757 505 343 309 254 229 170 178 128
% gesamt 20,1 134 9,1 8,2 6,7 6,1 4,5 4.7 34
 Héufigkeiten Tumormenge in mm
18-20 20-22 22-24 24-26 26-28 28-30 30-32 32-34 34-36
1 128 87 81 66 69 40 40 41 31
2 10 8 5 8 3 3 4 1 4
3 2 0 1 0 2 1 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 1 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0
n gesamt 140 95 87 74 74 45 44 42 35
% gesamt 3,7 2,5 2,3 2,0 2,0 1,2 1,2 1,1 0,9
n Haufigkeiten Tumormenge in mm
36-38 38-40 40-42 42-44 44-46 46-48 48-50 50-52 52-54
1 31 23 32 22 17 10 9 12 12
2 1 3 0 0 0 3 0 0 0
3 0 3 0 0 0 0 0 1 1
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0
n gesamt 32 26 32 22 17 13 9 13 13
% gesamt 0,8 0,7 0,8 0,6 0,5 0,3 0,2 0,3 0,3
 Haufigkeiten Tumormenge in mm n
54-56 | 56-58 | 58-60 | 60-62 | 62-64 | 64-66 | 66-68 | 68-70 >72 gesamt
1 7 6 6 7 7 9 6 2 27 3.351
2 2 0 0 0 0 1 0 1 3 357
3 0 0 0 1 0 0 0 0 0 47
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
n gesamt 9 6 6 8 7 10 6 3 30 3.771
% gesamt 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,3 0,2 0,1 0,8 100
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Abbildung 6: Die Haufigkeitsverteilung der Tumormenge in den Stanzserien in 2 mm-Schritten.

Die Gesamttumormenge ist eng mit der Anzahl der Entnahmeorte assoziiert. Bei Stanz-
serien mit weniger als 6 Entnahmeorten betrug die Gesamttumormenge in 26 % der
Falle mehr als 10 mm, bei Stanzserien mit 6 oder mehr Entnahmeorten waren es 44 %
der Félle mit einer Gesamttumormenge grofer als 10 mm (Tabelle 7, Abbildung 7).
Ebenfalls konnte ein enger Zusammenhang zwischen der Gesamttumormenge und der
Anzahl der karzinomhaltigen Entnahmeorte dargestellt werden. Bei karzinomhaltigen
Stanzserien mit weniger als 6 Entnahmeorten betrug die Gesamttumormenge in 38 %
der Falle mehr als 10 mm, bei karzinomhaltigen Stanzserien mit 6 oder mehr
Entnahmeorten waren es 70 %, die eine Gesamttumormenge von mehr als 10 mm
enthielten (Tabelle 8, Abbildung 8).
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Tabelle 7: Die Haufigkeitsverteilung der Gesamttumormenge (gruppiert in mm) zur Anzahl der gesamten

Entnahmeorte.
n Entnahmeorte Gesamttumormenge in mm n gesamt
<2 2,1-5 51-10 | 10,1-20 | 20,1-40 > 40
1 34 26 25 13 6 2 106
2 57 38 45 37 12 3 192
3 4 5 5 4 0 0 18
4 13 11 5 12 6 0 47
5 5 2 3 3 1 0 14
6 376 317 325 390 261 80 1.749
7 14 10 9 8 10 5 56
8 259 227 254 308 212 98 1.358
9 3 3 0 2 3 1 12
10 47 29 41 50 33 12 212
11 0 0 0 0 2 0 2
12 0 0 0 2 1 0 3
20 1 1 0 0 0 0 2
24 0 0 0 0 0 0 0
n gesamt 813 669 712 829 547 201 3.771
% gesamt 21,6 17,7 18,9 22,0 14,5 53 100
100%
90%
80% m>40 (n=201)
S 70% W 20,1-40 (n=547)
§ 60% 10,1-20 (n=829)
% °0% 5,1-10 (n=712)
E 4%
2 30% 2,1-5 (n=669)
2\2 20% m<2 (n=813)
10%
0%
QQ//O’(DQ//@ /’\\ \Q\@\ 6® 6® {D//%\'\)@’\) Q/,%\@'\)
ISR a@b@// «&ﬁb@ q@ SRR
Anzahl der gesamten Entnahmeorte

Abbildung 7: Die Haufigkeitsverteilung der Gesamttumormenge (gruppiert in mm) zur Anzahl der

gesamten Entnahmeorte.
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Tabelle 8: Die Héaufigkeitsverteilung der Gesamttumormenge (gruppiert in mm) zur Anzahl der

karzinomhaltigen Entnahmeorte.

n karzinomhaltiger

Gesamttumormenge in mm

n gesamt
Entnahmeorte <2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 20,1-40 > 40
1 255 187 162 143 49 7 803
2 182 118 115 102 53 10 580
3 214 191 200 221 130 28 984
4 120 97 117 180 117 32 663
5 26 36 51 81 88 47 329
6 11 23 51 69 71 47 272
7 4 12 12 20 19 12 79
8 0 5 4 13 17 16 55
9 0 0 0 0 0 1 1
10 1 0 0 0 3 1 5
n gesamt 813 669 712 829 547 201 3.771
% gesamt 22 18 19 22 14 5 100
100%
90%
° m>40 (n=201)
o 80%
& 70% m20,1-40 (n=547)
£
‘g 60% 10,1-20 (n=829)
3 50%
= 40% 5,1-10 (n=712)
[72)
& 30% 2,1-5 (n=669)
S 2% =<2 (n=813)
10%

0%

Anzahl karzinomhaltiger Entnahmeorte

Abbildung 8: Die Haufigkeitsverteilung der Gesamttumormenge (gruppiert in mm) zur Anzahl der

karzinomhaltigen Entnahmeorte.
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3.2 Die Beziehung der Tumormenge zu Befunden in den Stanzbiopsien und in
den radikalen Prostatektomiepréparaten

3.2.1 Die Bedeutung der Tumormenge pro Entnahmeort

Fur die insgesamt 11.896 karzinomhaltigen Entnahmeorte der 3.771 untersuchten
Stanzserien konnten die Beziehungen zwischen der Tumormenge zu dem Gleason Grad
und zu dem Perineuralscheidenbefall in der Stanzserie untersucht werden. Beim
Vergleich des in den Stanzserien nachgewiesenen Gleason Grades mit der
Tumorausdehnung zeigt sich, dass bei sehr kleinen Biopsien Gleason 3 + 3-Befunde
etwas gehduft vorkommen und Gleason 4-Anteile bei sehr ausgedehnten Tumoren
vermehrt sichtbar werden. Insgesamt ist die Beziehung zwischen der Tumormenge und
dem Gleason Grad aber eher gering ausgeprégt (p = 0,0207) Die Ergebnisse sind in der
Tabelle 9 und in der Abbildung 9 dargestellt.

Hingegen findet sich eine deutliche Beziehung zwischen der Tumorausdehnung und
dem Nachweis eines Perineuralscheidenbefalles (p <0,0001). Vor allem bei
Stanzbiopsien mit einem Tumorbefall von mindestens 2,1 mm kommt es zu einem
sichtbaren Anstieg der Haufigkeit eines Perineuralscheidenbefalles. Anzumerken ist
aber auch, dass ein Perineuralscheidenbefall auch schon bei kleinen Tumorbiopsien
nachgewiesen werden kann. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 10 und in der Abbildung
10 dargestellt.
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Tabelle 9: Die Beziehung zwischen der Tumormenge in den karzinomhaltigen Entnahmeorten und dem

Gleason Grad der jeweiligen Stanzbiopsie (p = 0,0207).

Tumormenge in mm
Gleason Grad n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 | 20,1-40 > 40
<3+3=6 34 519 433 355 450 1296 3.087
3+4=7 12 177 142 121 153 551 1.156
4+3=7 6 77 71 51 71 254 530
>4+4=8 3 50 47 32 56 206 394
n gesamt 55 823 693 559 730 2.307 5.167
00 "'m mm mN ™ N W
90% —
80% —— —
B >4+4=8 (n=394)
g 70% —
© 60% -  14+3=7 (n=530)
3 50% -
5 40% - 3+4=7 (n=1156)
(=) 0, |
= 30% m <3+3=6 (n=3087)
20% -
10% -
0% ; ;
) ) ) ) N N\
//56 /%(\?) /@“’ /(.3‘30’ /(\"’) O
@ ®/ @/ @/ Q/ //f'\,
> 5 N R <&
oY O N N, 7@
6. \Q WQ'
Tumormenge in mm

Abbildung 9: Die Beziehung zwischen der Tumormenge in den karzinomhaltigen Entnahmeorten und

dem Gleason Grad der jeweiligen Stanzbiopsien (p = 0,0207).
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Tabelle 10: Die Beziehung zwischen der Tumorausdehnung in den karzinomhaltigen Entnahmeorten und

einem Perineuralscheidenbefall der jeweiligen Stanzbiopsie (p < 0,0001).

Perineuralscheidenbefall

Tumormenge in mm

n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 > 40
positiv 0 25 18 27 35 224 329
negativ 149 2.207 1.708 1.323 1.696 4.142 11.225
n gesamt 149 2.232 1.726 1.350 1.731 4.366 11.554
100% -
90% |
S 80% |
[«5]
< 70% -
S
3 60% ® pos (n=329)
[&] 0 B
=2 50% mneg (n=11554)
§ 40% -
c
= 30% -
&
O\O 20% T
10%
0% -
) QSN N N )
N W < > o
v Q//’\, & Q\ Q//\ Q//
o) AN oF S o8 o8
q/\ N \ﬁ' N -7
. \Q. (\9-
Tumormenge in mm

Abbildung 10: Die Beziehung zwischen der Tumorausdehnung in den karzinomhaltigen Entnahmeorten

und einem Perineuralscheidenbefall der jeweiligen Stanzbiopsie (p < 0,0001).
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3.2.2 Die Bedeutung der Tumorausdehnung pro Stanzserie

Zur Aufklarung der Bedeutung von der Tumormenge in Prostatastanzbiopsieserien
wurde die Tumormenge zunédchst mit anderen Befunden an den Stanzbiopsien
verglichen, dem Gleason Grad und dem Perineuralscheidenbefall. Dabei zeigt sich
insbesondere eine Zunahme des maximalen Gleason Grades mit zunehmender
Tumorausdehnung in den Stanzbiopsien (p < 0,0001). Bei Stanzbiopsieserien mit einer
Tumormenge von hochstens 2 mm findet sich in mehr als 50 % der Félle ein Gleason
Grad 3 + 3 = 6. Bei Karzinomen mit mehr als 40 mm Gesamttumorlange findet sich ein
maximaler Gleason Grad 3+3=6 in nur einem Viertel der Falle. Die Zahl der
Tumoren mit einem prominenten Gleason 4-Muster steigt mit zunehmender
Tumormenge in den Stanzbiopsien deutlich an. Gerade 20 % der Biopsien mit maximal
2 mm Tumorbefall zeigen ein fiihrendes Gleason 4-Muster, davon werden weniger als
10 % als eine Gleason Summe 4 + 4 = 8 diagnostiziert. Diese Zahlen steigern sich bei
Biopsien mit mehr als 40 mm Tumorbefall auf fast 35 % fiir Gleason 4-fiihrende Muster
und auf Uber 15 % fir eine Gleason Summe 4 + 4 =8. Die Ergebnisse sind in der
Tabelle 11 und in der Abbildung 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Die Bedeutung der Tumormenge fur den maximalen Gleason Grad in der Stanzbiopsie

(p <0,0001).
) Tumormenge in mm
maximaler Gleason Grad n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 > 40
<3+3=6 433 342 327 362 222 55 1.741
3+4=7 209 175 204 241 170 76 1.075
4+3=7 98 85 103 129 80 37 532
>4+4=8 69 63 75 94 75 32 408
n gesamt 809 665 709 826 547 200 3.756
100% -
o W W H EH BB
8 80% —
(O] 70% W >4+4=8 (1’1:408)
c
o
§ 60% —— 4+3=7 (n=532)
0 50% - —
B 40% i | 3+4:7 (n:1075)
g 30% T E<343=6 (n=1741)
X 20% -
E  10%
XX
0% -
)\ ) ) ) A )
;&q //@’ /;\Qq S s o
N & & & & &
N G N
Vv ‘)'u \Q’» WQ"
Tumormenge in mm

Abbildung 11: Die Bedeutung der Tumormenge fur den maximalen Gleason Grad in der Stanzbiopsie

(p < 0,0001).
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Die Beziehung zwischen der Tumormenge und der Gleason Summe in der Stanzbiopsie
sieht dhnlich aus, wie die oben dargestellte Beziehung zum maximalen Gleason Grad
(p < 0,0001). Hier wird ebenfalls eine deutliche Abnahme von Gleason 3 + 3-Befunden
mit zunehmender Tumormenge sichtbar. Weniger deutlich ist aber die Steigerung von
4-fuhrenden Gleason Summen mit zunehmender Tumormenge. Dies macht deutlich,
dass 4-fuhrende Gleason Summen dann in tumorreicheren Biopsien besser gefunden
werden, wenn sie heterogen sind und nur kleine Tumoranteile ausmachen. Ist ein 4-
fihrendes Gleason Muster tberall im Tumor zu sehen, dann sollte diese Diagnose auch

an kleinen Tumormengen zu stellen sein (Tabelle 12, Abbildung 12).

Tabelle 12: Die Bedeutung der Tumormenge filr die Gleason Summe in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).

Gleason Summe Tumermenge in mm n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 20,1-40 > 40
<3+3=6 433 342 329 362 223 55 1.744
3+4=7 291 251 295 370 259 117 1.583
3+4=7(TG5) 0 1 5 0 4 2 12
4+3=7 43 33 42 46 28 9 201
4+3=7(TGD5) 2 4 3 2 4 2 17
>4+4=8 40 34 35 44 26 15 194
n gesamt 809 665 709 824 544 200 3.751

1007 mm mm wm E W N
90% +—

80% —
70% ~ m443=7(TG5) (n=17)
60% —

W >4+4=8 (n=194)

4+3=7 (n=201)
50% -

40% - . 3+4=7 (TG5) (n=12)
30% -  m3+4=7 (n=1583)
20% -

10% - W <343=6 (n=1744)
0% - ‘

Tumormenge in mm

% Gleason Summe

Abbildung 12: Die Bedeutung der Tumormenge fiir die Gleason Summe in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).
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Die Beziehung zwischen der Tumormenge in Stanzbiopsien und dem Perineural-
scheidenbefall ist in den nachfolgenden Tabellen und Abbildungen dargestellt. In der
Tabelle 13 und in der Abbildung 13 wird zunéchst deutlich, dass die Wahrscheinlichkeit
einen Perineuralscheidenbefall zu sehen, von der Gesamttumormenge abhéngig ist
(p <0,0001). Inshesondere ab einer Tumormenge von 10,1 mm beginnt die Nachweis-
wahrscheinlichkeit anzusteigen. Bei Tumoren mit mehr als 40 mm Gesamttumorbefall
sind mehr als 35 % der Perineuralscheiden befallen. Eine detaillierte Aufschlusselung,
welche auch die Zahl der Entnahmeorte mit einem Perineuralscheidenbefall beriick-
sichtigt, ist in der Tabelle 14 und in der Abbildung 14 dargestellt. Daraus wird ersicht-
lich, dass bei zunehmender Tumormenge nicht nur das VVorhandensein eines Perineural-

scheidenbefalles, sondern auch die Zahl der befallenen Zylinder ansteigt (p < 0,0001).

Tabelle 13: Die Bedeutung der Tumormenge flir den Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie
(p <0,0001).

) ) Tumormenge in mm
Perineuralscheidenbefall n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 > 40

positiv 25 42 60 137 132 71 467

negativ 788 627 652 692 415 130 3304

n gesamt 813 669 712 829 547 201 3.771

100%

90%
= 80%
Nict
§ 70%
g 60% m pos. (N=467)
2 50% pos. (=
2 40% Eneg. (n=3304)
é 30%
o 20%
o
S 10%
0% -
7 % 7 % 7
Ny & & N & &
o N o X
Vo “n \Qn q/Q'a
Tumormenge in mm

Abbildung 13: Die Bedeutung der Tumormenge fur den Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie
(p <0,0001).
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Tabelle 14: Die Bedeutung der Tumormenge flr die einzelnen Entnahmeorte der Stanzbiopsie mit
Perineuralscheidenbefall (p < 0,0001).

) ) Tumormenge in mm
n Perineuralscheidenbefall n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,140 | >40

0 788 627 652 692 415 130 3.304

1 25 42 46 116 79 36 344

2 0 0 11 17 35 14 77

3 0 0 1 2 13 13 29

4 0 0 1 1 5 3 10

5 0 0 1 1 0 4 6

6 0 0 0 0 0 1 1

n gesamt 813 669 712 829 547 201 3.771
2 90% - —
S 80% - -~ ®5(n=6)
g 70% -  m4(n=10)
2 60%
E 50% - 3 (n=29)
g 40% - 2 (n=77)
= 3% 1 (n=344
N 20% - (n=344)
<\§ 10% 0 (n=3304)
° 0% -
) ) YV ) A )
; O //b@ //,\\” //%'\9 P S
%Q °>® N N\ N &
74 -~ O v N -
6" \Qﬂ r\’ )
Tumormenge in mm

Abbildung 14: Die Bedeutung der Tumormenge fur die einzelnen Entnahmeorte der Stanzbiopsie mit
Perineuralscheidenbefall (p < 0,0001).
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3.2.3 Die Bedeutung der Tumormenge fur die Befunde im Prostatektomie-

praparat

Bei insgesamt 5.475 der Patienten mit karzinomhaltigen Biopsien konnte auch das
entsprechende Préparat nach radikaler Prostatektomie histologisch untersucht werden.
Davon wurden in diese Studie 1.596 Prostatektomiepraparate einbezogen, entsprechend
zugehdrig den 3.771 Stanzserien.

Die nachstehenden Tabellen und Abbildungen beschreiben die Beziehung zwischen der
Tumormenge in den Stanzbiopsien und den an den radikalen Prostatektomiepréparaten
(RP) erhobenen Befunden.

Dabei findet sich eine Tendenz zu einer unglnstigeren Gleason Summe in dem
radikalen Prostatektomiepréparat von Patienten mit gréfleren Tumormengen in der
Biopsie. Dieser Zusammenhang ist insgesamt aber deutlich weniger stark ausgepréagt
(p =0,0209), als beispielsweise der Zusammenhang zwischen Tumormenge und
Gleason Summe in der Stanzbiopsie (p < 0,0001). Die Gleason Summe 3 +3 =6 ist in
fast 40 % der Prostatektomiepraparate, deren Biopsiebefunde eine maximale Tumor-
menge von 2 mm zeigten, vorhanden und in nur 24 % bei Biopsiebefunden mit einer
Tumormenge von UGber 40 mm. Bei einer Tumormenge von maximal 2 mm in den
Biopsien zeigt sich eine 4-fiihrende Gleason Summe im Prostatektomiepraparat in 13 %
der Félle, wovon 7 % als eine Gleason Summe 4 + 4 =8 diagnostiziert wurden. Bei
einer Gesamttumormenge von Uber 40 mm in den Biopsien waren 4-fiihrende Gleason
Summen der Prostatektomiepréaparate in 17 % der Falle vorhanden, wovon 15 % als
4 + 4 = 8 diagnostiziert wurden. Die entsprechenden Befunde sind in der Tabelle 15 und
in der Abbildung 15 dargestellt.
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Tabelle 15: Die Beziehung zwischen der Tumormenge der Stanzbiopsien und der Gleason Summe des

radikalen Prostatektomiepréparates (p = 0,0209).

Gleason Summe in RP Tumormenge in mm n gesamt
<2 2,1-5 51-10 | 10,1-20 | 20,1-40 > 40

<3+3=6 134 88 113 107 67 18 527
3+4=7 158 126 158 130 130 42 744
3+4=7(TG5) 1 7 4 3 7 2 24
4+3=7 32 42 36 21 24 9 164
4+3=7(TG5) 9 3 10 7 9 2 40
>4+4=8 3 1 5 6 3 2 20

n gesamt 337 267 326 274 240 75 1.519

100% | mem =— mm BN =N BN
L 9% — E>4+4=8 (n=20)
o 80% —

® 4+3=7(TG5) (n=40

é 20% || (TGS5) (n=40)
3 60% . 14+3=7 (n=164)
§ 50% 3+4=7(TG5) (n=24)
S 40% -
O 30% - 3+4=7 (n=744)
S

20% - B <3+3=6 (n=527)

10% -

0% - ‘ ‘
A PN 20
& & EF &
N S > P
q’ 6'\ \Q'» WQ'»
Tumormenge in mm

Abbildung 15: Die Beziehung zwischen der Tumormenge der Stanzbiopsien und der Gleason Summe des

radikalen Prostatektomiepréparates (p = 0,0209).

Die Beziehung zwischen der Tumormenge in den Stanzbiopsien und dem pT-Stadium
war deutlicher ausgepragt (p = 0,0003). Dabei zeigt sich eine kontinuierliche Abnahme
des Stadiums pT2 bei Karzinomen mit ansteigender Tumormenge in der Stanzbiopsie.
Bei einem Tumorbefall von maximal 2 mm betragt das pT2-Stadium des jeweiligen
Prostatektomiepréparates 73 % und bei einem Tumorbefall von mehr als 40 mm nur
noch 53 %. Interessanterweise geschieht diese Abnahme von pT2-Stadien insbesondere

auf Kosten von pT3a-Stadien, wéhrend das Stadium pT3b nicht wesentlich zunimmt.
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Die Haufigkeit eines pT3a-Stadiums lag bei Karzinomen mit bis zu 2 mm Tumorbefall
in den Stanzbiopsien bei 20 % und die eines pT3b-Stadiums bei 6 %. Bei Karzinomen
mit mehr als 40 mm Tumorbefall in den Stanzbiopsien lagen die Haufigkeiten eines

pT3a-Stadiums bei 34% und eines pT3b-Stadiums bei 13 % (Tabelle 16,
Abbildung 16).

Tabelle 16: Die Beziehung zwischen der Tumormenge der Stanzbiopsien und dem pT-Stadium des

radikalen Prostatektomiepréparates (p = 0,0003).

) Tumormenge in mm
pT-Stadium n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 | 20,1-40 > 40
2a 46 23 33 22 16 3 143
2b 47 34 51 31 38 10 211
2c 164 156 143 158 108 28 757
3a 70 45 72 58 59 26 330
3b 21 22 40 24 32 10 149
4 4 0 1 0 1 0 6
n gesamt 352 280 340 293 254 77 1.596
e g W
90% . .: u4 (n=6)
0 I
80% m 3b (n=149)
e 70% +— —
2 60% - 3a (n=330)
[+ 4 I
o 0% 2¢ (n=757)
E o 40% —
N 30% — 2b (n=211)
igz;o T - B 23 (n=143)
0 I
0% ,j | i | | -
M ) N\ o) > A
> P > hd b »Q//(\
& N & & & oo
2 N S o .
‘)'» \Q'» %Qw
Tumormenge in mm

Abbildung 16: Die Beziehung zwischen der Tumormenge der Stanzbiopsien und dem pT-Stadium des

radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,0003).
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Auch die Anzahl der positiven chirurgischen Resektionsrander am radikalen
Prostatektomieprdparat ist hoher, wenn in den Stanzbiopsien groRe Tumormengen
nachgewiesen wurden (p = 0,0045). Dieser Zusammenhang wird insbesondere markant
(48 %), wenn die Tumormenge in den Stanzbiopsien 40 mm Ubersteigt (Tabelle 17,
Abbildung 17).

Tabelle 17: Die Beziehung der Tumormenge in der Stanzbiopsie zum chirurgischen Resektionsrand des
radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,0045).

chirurgischer Tumormenge in mm
. n gesamt
Resektionsrand <2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 | 20,1-40 > 40

negativ 262 192 238 210 171 39 1.112
positiv 84 78 96 76 76 36 446
n gesamt 346 270 334 286 247 75 1.558
& 100% -

2 90% -

[

@ 80% -
2 70% -
¥ %

8 60% B pos (n=446)
o 50% -
% 40% - Hneg (n=1112)
2 30% -
2 20% -
S 10%
S 0% -
¥ N o S X A5
% v ¢ v ¢ &
N Ny N N ~ N
& Y O v » 7
‘)'s \Q's WQ"
Tumormenge in mm

Abbildung 17: Die Beziehung der Tumormenge in der Stanzbiopsie zum chirurgischen Resektionsrand
des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,0045).
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Die Beziehung zwischen der Tumormenge in den Stanzbiopsien und dem Nodalstatus
nach radikaler Prostatektomie ist in der Tabelle 18 und in der Abbildung 18 dargestellt.
Die Zahl der Falle mit untersuchten Lymphknoten ist in dieser Studie nicht sehr grof}
(n =515). Die Befunde geben keine deutlichen Hinweise auf einen signifikanten Zu-

sammenhang zwischen den gepriiften Parametern (p = 0,661).

Tabelle 18: Die Beziehung der Tumormenge in der Stanzbiopsie zum Lymphknotenstatus (p = 0,661).

Tumormenge in mm
Lymphknotenstatus n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 > 40
positiv 8 7 6 14 13 5 53
negativ 88 65 78 121 78 32 462
n gesamt 96 72 84 135 91 37 515
100% -
90% -
(7)) 80% T
>
s 70% -
(%)
5 60% 7 mpN+ (n=53)
e 50% -
= 40% ®pNO (n=462)
Q.
E 30% -
= 20% -
> 10% -
0% -
Q) W > A N A
@/9 @’\W @"o //fb" @//q @;:
& N N %Q\Q » X
r\"’ ‘)} ‘’ \}
N v
Tumormenge in mm

Abbildung 18: Die Beziehung der Tumormenge in der Stanzbiopsie zum Lymphknotenstatus (p = 0,661).
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Die Analyse der oben dargestellten Zusammenhange konnte durch methodische
Probleme verfalscht sein. Dabei ist es denkbar, dass die prozentualen Tumormengen-
bestimmungen, welche durch Schatzungen erhoben sind, weniger genau sind, als direkte
Tumormessungen. Bei den direkten Tumormessungen besteht jedoch der Nachteil, dass
nur eine geringe Anzahl der Prostatastanzen so quantifiziert wurden. Die unterschied-
lichen Anzahlen der Entnahmeorte fur die histologische Untersuchung der Stanz-
biopsien stellen ebenfalls ein Problem dar. Um den Einfluss der genannten Stérfaktoren
ganz oder teilweise zu beseitigen, wurden Berechnungen durchgefiihrt, welche folgende
Untergruppen umfassen:

e Stanzbiopsieserien mit urspringlich prozentualer Tumormengenangabe,

e Stanzbiopsieserien mit urspringlich metrischer Tumormengenbestimmung,

e Stanzbiopsieserien, welche genau 8 oder mehr Entnahmeorte beinhalten.

3.2.4 Stanzserien mit prozentual geschatzter Tumormenge

Die Beziehungen zwischen der Tumormenge der Stanzbiopsieserien mit prozentual ge-
schatzter Tumormenge (n=3.460) und anderen Befunden der Stanzbiopsien
(maximaler Gleason Grad, Gleason Summe, Perineuralscheidenbefall und Anzahl der
Entnahmeorte mit Perineuralscheidenbefall) sind in den Tabellen und in den
Abbildungen 19 bis 22 dargestellt. Dabei zeigen sich die gleichen Signifikanzen von
jeweils p <0,0001, wie in den entsprechenden Untersuchungen mit den insgesamt
einbezogenen Stanzserien dieser Studie. Der Anteil der Stanzen mit prozentual
geschatzter Tumormenge entspricht 91,8 % der Gesamtanzahl, der in die Studie
eingeschlossenen Stanzserien. Dies zeigt, dass der erste, der oben aufgefiihrten Faktoren
zur etwaigen Verfalschung der Daten, bei den Untersuchungen an den Befunden der

Stanzserien nicht herangezogen werden muss.
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Tabelle 19: Die Bedeutung der Stanzserien mit prozentual geschétzter Tumormenge fiir den maximalen

Gleason Grad in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).

) Tumormenge in mm
maximaler Gleason Grad n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 > 40
<3+3=6 404 307 299 331 207 53 1.601
3+4=7 190 159 189 227 160 68 993
4+3=7 90 79 95 119 72 31 486
>4+4=8 59 60 73 83 67 25 367
n gesamt 743 605 656 760 506 177 3.447
100% N
o 90% - . . . .:
5 8%  E>44+4-8 (n=367)
§ 70% —
3 60% +—— — 4+3=7 (n=486)
O 509 - [
[«5]
= 40% - [ 3+4=7 (n=993)
= 30%
£ 20%
o ° m<3+3=6 (n=1601
S 10% - ( )
0% -
(\@ @6\ A ) 6°® \,\’\\
¢ % % ¢ % 7
& & & & & &
v 5 N D NN N
7/ r\"’ \z . Ve -7
‘)'a \Qq q9ﬂ
Tumormenge in mm

Abbildung 19: Die Bedeutung der Stanzserien mit prozentual geschatzter Tumormenge fiir den

maximalen Gleason Grad in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).
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Tabelle 20: Die Bedeutung der Stanzserien mit prozentual geschatzter Tumormenge fir die Gleason

Summe in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).

Gleason Summe B n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 | 20,1-40 > 40
<3+3=6 404 307 301 331 208 53 1.604
3+4=7 265 232 273 342 242 104 1.458
3+4=7(TG5) 0 1 4 0 4 1 10
4+3=7 39 30 40 44 22 6 181
4+3=7(TG5) 2 4 3 1 3 2 15
>4+4=8 33 31 35 40 24 11 174
n gesamt 743 605 656 758 503 177 3.442

107" "me  my N W W= O
90%  E>4+4=8 (n=174)
80% —
o T0%  m4+3=7 (TG5) (n=15)
£
E 60% 1 . 5443=7 (n=181)
2 50% - —
2 40% - | 3+4=7 (TG5) (n=10)
K
o 30% [ m3+4=7 (n=1458)
S 20% -
10% - B <3+3=6 (n=1604)
0% -
N P
7
N & ST &
/ (\/’\' \/\’ 9/ >‘ 7b‘
f‘)'a \Q-» %Q"
Tumormenge in mm

Abbildung 20: Die Bedeutung der Stanzserien mit prozentual geschatzter Tumormenge flr die Gleason

Summe in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).
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Tabelle 21: Die Bedeutung der Stanzserien mit prozentual geschétzter Tumormenge fiir den Perineural-
scheidenbefall der Stanzbiopsie (p < 0,0001).

) ) Tumormenge in mm
Perineuralscheidenbefall n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 > 40
positiv 24 34 51 120 112 51 392
negativ 723 574 608 643 394 126 3.068
n gesamt 747 608 659 763 506 177 3.460
100%
90% -
_ 80% -
E 70% -
S 60% -
% 50% Hpos (n=392)
S 0% =neg (n=3068)
<
é 30% -
E 20% -
© 10% -
0% -
Yz bﬁ\\ //bgoa /‘060’\ /(\‘8)\ //660\ //\(\(\\
N N i i & &
o NN » S
Vv 6-a \Qﬂ (\9"
Tumormenge in mm

Abbildung 21: Die Bedeutung der Stanzserien mit prozentual geschétzter Tumormenge fiir den Peri-

neuralscheidenbefall der Stanzbiopsie (p < 0,0001).
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Tabelle 22: Die Bedeutung der Stanzserien mit prozentual geschétzter Tumormenge fir die Anzahl der

Entnahmeorte mit Peri-neuralscheidenbefall der Stanzbiopsie (p < 0,0001).

) ) Tumormenge in mm
n Perineuralscheidenbefall n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 | >40
0 723 574 608 643 394 126 3.068
1 24 34 39 102 66 27 292
2 0 0 9 15 30 12 66
3 0 0 1 2 11 9 23
4 0 0 1 0 5 2 8
5 0 0 1 1 0 1 3
6 0 0 0 0 0 0 0
n gesamt 747 608 659 763 506 177 3.460
_ 100%
£ 90% - =6 (n=0)
o
S 80% | — 5 (n=3
=] | | =
B 0% (n=3)
3 60% 4 (n=8)
— 0 i
g S0% 3 (n=23)
'S 40% -
o | 2 (n=66
= 30% (n=66)
N 20% - 1 (n=292)
Z 10% - ® 0 (n=3068
S 0% - (n= )
A o) ) %) o A
//(\b‘ //bQ //6‘) //(\(o //6>Q //\(\
N & & & & &
Y ko) Q Q Q
/ \ \z\ :\’ / 7b‘
r\”’ 0)-; \Qn %Q'»
Tumormenge in mm

Abbildung 22: Die Bedeutung der Stanzserien mit prozentual geschétzter Tumormenge fur die Anzahl der

Entnahmeorte mit Perineuralscheidenbefall der Stanzbiopsie (p < 0,0001).

Die Beziehungen der Stanzbiopsien mit prozentual geschétzter Tumormenge zu den

Befunden an den entsprechenden radikalen Prostatektomiepraparaten (Gleason Summe,

pT-Stadium, chirurgischer Resektionsrand und Nodalstatus) sind in den Tabellen und

Abbildungen 23 bis 26 dargestellt. Hierbei andert sich der jeweilige p-Wert der

verschiedenen Untersuchungen zu den entsprechenden Untersuchungen mit den
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insgesamt einbezogenen Stanzserien dieser Studie. Die Signifikanz der Ergebnisse
bleibt jedoch hoch, mit Ausnahme von der Beziehung zwischen Tumormenge in den
Stanzbiopsien und dem Nodalstatus, allerdings konnten in der gesamten Studie in dieser

Beziehung keine signifikanten Zusammenhange gezeigt werden.

Tabelle 23: Die Beziehung zwischen den Stanzbiopsien mit prozentual geschétzter Tumormenge und der

Gleason Summe des radikalen Prostatektomiepréparates (p = 0,0066).

Gleason Summe RP Tumormenge In mm n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 | 20,1-40 >40

<3+3=6 120 77 99 104 63 18 481
3+4=7 146 116 118 151 123 37 691
3+4=7(TG5) 0 7 3 3 7 2 22
4+3=7 30 38 17 32 22 9 148
4+3=7(TG5) 9 3 7 9 8 2 38
>4+4=8 2 1 6 5 3 2 19

n gesamt 307 242 250 304 226 70 1.399

100% T = || || |

90% ——  E>4+4=8 (n=19)
o 80% —
o 70% +— —  E4+3=7(TG5) (n=38)
s e | 9443=7 (n=148

+3=7 (n=
© 50% | ( )
o
g 40% — 3+4=7(TG5) (n=22)
o 30% - —
S 20% 3+4=7 (n=691)
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Abbildung 23: Die Beziehung zwischen den Stanzbiopsien mit prozentual geschatzter Tumormenge und

der Gleason Summe des radikalen Prostatektomiepréparates (p = 0,0066).
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Tabelle 24: Die Beziehung zwischen den Stanzbiopsien mit prozentual geschatzter Tumormenge und dem

pT-Stadium des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,0086).

pT-Stadium Tumormenge in mm n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 101-20 20,1-40 =40
2a 39 17 21 29 15 3 124
2b 44 32 29 48 34 8 195
2c 150 142 144 138 101 27 702
3a 65 42 50 67 58 24 306
3b 21 20 22 34 29 10 136
4 3 0 0 1 1 0 5
n gesamt 322 253 266 317 238 72 1.468

100% -
= BN B B B =
80% i L)
e 0% - m3b(n=136)
5 60% -~ =3a(n=306)
‘A 0 4 I
o 0% 2¢ (1=702)
o 40% —
= 300  =2b(n=195)
20% —— ~ E2a(n=124)
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W ) ) Q o) Q)
P o5 s A Py Q/;\
& & & & & Q%
2w S 2 » >
(’)w \Qﬁ (»Q'v
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Abbildung 24: Die Beziehung zwischen den Stanzbiopsien mit prozentual geschétzter Tumormenge und

dem pT-Stadium des radikalen Prostatektomiepréparates (p = 0,0086).
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Tabelle 25: Die Beziehung der prozentual geschédtzten Tumormenge in der Stanzbiopsie zum

chirurgischen Resektionsrand des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,002).

) ) ) Tumormenge in mm
chirurgischer Resektionsrand n gesamt
<2 2.1-5 | 5,1-10 | 10,1-20 | 20,240 | =40

negativ 243 174 189 219 160 35 1.020

positiv 75 71 72 92 71 35 416

n gesamt 318 245 261 311 231 70 1.436
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o
2 80%
o
g 70% -
[«5]
§ 60% 1 B pos (N=416)
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Abbildung 25: Die Beziehung der prozentual geschétzten Tumormenge in der Stanzbiopsie zum

chirurgischen Resektionsrand des radikalen Prostatektomiepréparates (p = 0,002).
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Tabelle 26: Die Beziehung der prozentual geschétzten Tumormenge in der Stanzbiopsie zum Lymph-

knotenstatus bei der radikalen Prostatektomie (p = 0,5486).

Tumormenge in mm
Lymphknotenstatus n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 | 20,1-40 > 40
positiv 6 8 6 14 12 51
negativ 87 66 74 115 75 31 448
n gesamt 93 74 80 129 87 36 499
100%
90%
80%
. 70%
g 60% -
b= mpN+ (n=51)
S 50%
e 40% - ® pNO (n=448)
X
= 30%
g 20% -
-l
N 10% |
0% |
N ) N ) \ )
S N A S S 7
& 58 o & o S
9/ \’ ¢\ WQ ,b‘ 7b‘
q”‘ 6} ’ \}
N v
Tumormenge in mm

Abbildung 26: Die Beziehung der prozentual geschatzten Tumormenge in der Stanzbiopsie zum Lymph-

knotenstatus bei der radikalen Prostatektomie (p = 0,5486).
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3.2.5 Stanzserien mit metrischer Tumormengenbestimmung

Die Beziehungen zwischen den Stanzbiopsieserien mit metrischer Tumormengen-
bestimmung (n=311) und anderen Parametern an den Stanzbiopsien (maximaler
Gleason Grad, Gleason Summe, Perineuralscheidenbefall und Anzahl der Entnahmeorte
mit Perineuralscheidenbefall) sind in den Tabellen und in den Abbildungen 27 bis 30
dargestellt. Die p-Werte in den Untersuchungen zur Bedeutung der Stanzbiopsien mit
metrischer Tumormengenbestimmung fir den maximalen Gleason Grad und fir die
Gleason Summe in der Stanzbiopsie andern sich im Vergleich zu den entsprechenden
Untersuchungen mit den insgesamt einbezogenen Stanzserien dieser Studie von ,,hdchst
signifikant* (d.h.: p <0,001) zu ,,hoch signifikant* (d.h.: p <0,01). Die Signifikanz der
beiden anderen Untersuchungen zur Bedeutung der Stanzbiopsien mit metrischer
Tumormengenbestimmung fir den Perineuralscheidenbefall und fir die Anzahl der
Entnahmeorte mit Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie bleibt jeweils gleich bei
p<0,0001. Der Anteil der Stanzbiopsieserien mit metrischer Tumormengen-

bestimmung nimmt vom gesamten Patientenkollektiv 8,2 % ein.
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Tabelle 27: Die Bedeutung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung fur den

maximalen Gleason Grad in der Stanzbiopsie (p = 0,0041).

Tumormenge in mm
maximaler Gleason Grad n gesamt
<2 2,15 5,1-10 10,1-20 20,1-40 >40
<3+3=6 29 35 28 31 15 2 140
3+4=7 19 16 15 14 10 8 82
4+3=7 8 6 8 10 8 6 46
>4+4=8 10 3 2 11 8 7 41
n gesamt 66 60 53 66 41 23 309

100% - || |

v i B
°
g 80% ——
= 0% B >4+4=8 (n=41)
3 60%  1443=7 (n=46)
© 50% -
2 40% ~3+4=7 (n=82)
1S
X 30% - - E<343=6 (n=140)
E 20% -
X

10% | —

0% - I

o) ) ) o) )
8 A A 3 I~ PR
N N\ N\ & & &
& %\"’ \,\Q » » 4@
ok Q- D
Tumormenge in mm

Abbildung 27: Die Bedeutung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung fiir den

maximalen Gleason Grad in der Stanzbiopsie (p = 0,0041).
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Tabelle 28: Die Bedeutung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung fiir die Gleason

Summe in der Stanzbiopsie (p = 0,0083).

Tumormenge in mm
Gleason Summe <2 215 | 5110 | 10120 | 20140 | 40 |"I™
<3+3=6 29 35 28 31 15 2 140
3+4-7 26 19 22 28 17 13 125
3+4=7(TG5) 0 0 1 0 0 1 2
4+3-7 4 3 2 2 6 3 20
4+3=7(TG5) 0 0 0 1 1 0 2
>4+4=8 7 3 0 4 2 4 20
N gesamt 66 60 53 66 41 23 309

1% — N =
., W B
80% 7 B >4+4=§ (1’1:20)
g 0% -~ m4+3=7(TG5) (n=2)
S 0% 524327 (n=20)
2 50% — T
2 40% ~ 3+4=7 (TG5) (n=2)
[«5)
o o | B
< 28;’ 3+4=7 (n=125)
o (I ———
10% -  E<3+3=6 (n=140)
0% - I
AN N N AN
& & & & & &
£y \f? N N » »
(‘»q \r ’ 7 7
ij, \Q’v (»Qﬂ
Tumormenge in mm

Abbildung 28: Die Bedeutung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung fir die

Gleason Summe in der Stanzbiopsie (p = 0,0083).
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Tabelle 29: Die Bedeutung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung fur den

Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).

) ) Tumormenge in mm
Perineuralscheidenbefall n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 >40
positiv 1 8 9 17 20 20 75
negativ 65 53 44 49 21 4 236
n gesamt 66 61 53 66 41 24 311
100% -
= 90% -
e
2 80% -
g 70% -
(5] _
§ 60% mpos (n=75)
= 50% -
5 m neg (n=236)
2 40% -
5 30% -
o
X 20% -
10% -
0% -
S N P A P A
N & & & & &
N N S G
YV C)-» \/Qﬂ (\)Q’»
Tumormenge in mm

Abbildung 29: Die Bedeutung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung fiir den

Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).
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Tabelle 30: Die Bedeutung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung fir die Anzahl

der Entnahmeorte mit Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).

Tumormenge in mm
n Perineuralscheidenbefall n gesamt
<2 2,1-5 51-10 | 10,1-20 | 20,1-40 | =40
0 65 53 44 49 21 4 236
1 1 8 7 14 13 9 52
2 0 0 2 2 5 2 11
3 0 0 0 0 2 4 6
4 0 0 0 1 0 1 2
5 0 0 0 0 0 3 3
6 0 0 0 0 0 1 1
n gesamt 66 61 53 66 41 24 311
_ 100%
g 90% 6 (n=1)
é 80% -  m5(n=3)
% 7% 7 B 4 (n=2)
s 60% - —
3 50% - _ =3(n=6)
& 40% - 2 (n=11)
g 3%  w1(n=52)
'z 20% - —
= 10% .: =0 (n=236)
S 0%
; @//@ @//@ @//@ @//@ @//@ @/;»“‘\
Ly NZ \,\Q o X 759
Vo e \Qw Q,Qﬂ
Tumormenge in mm

Abbildung 30: Die Bedeutung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung fir die

Anzahl der Enthahmeorte mit Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p < 0,0001).
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Die Beziehungen der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung zu den
Befunden an den entsprechenden radikalen Prostatektomiepraparaten (Gleason Summe,
pT-Stadium, chirurgischer Resektionsrand und Nodalstatus) sind in den Tabellen und
Abbildungen 31 bis 34 dargestellt. Dabei zeigt sich, dass die Beziehung zwischen den
Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung und dem pT-Stadium der
entsprechenden radikalen Prostatektomiepraparaten signifikant ist (p = 0,0432), jedoch
viel schwécher als im Vergleich zu den entsprechenden Untersuchungen mit den
insgesamt einbezogenen Stanzserien dieser Studie (p =0,0003). Bei den Unter-
suchungen zwischen den Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung und
der Gleason Summe und dem chirurgischen Resektionsrand des entsprechenden
radikalen Prostatektomiepréaparates zeigt sich, im Gegensatz zu den entsprechenden
Untersuchungen mit den insgesamt einbezogenen Stanzserien dieser Studie, keine
Signifikanz. Die Untersuchungen zum Nodalstatus zeigen jeweils keine Signifikanz.
Die Anzahl der Prostatektomiepraparate, die zugehdrig zu metrisch ausgemessenen
Stanzbiopsieserien waren und in die Studie einbezogen werden konnten, war mit circa

8 % sehr gering.
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Tabelle 31: Die Beziehung zwischen den Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung und

der Gleason Summe des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,556).

Tumormenge in mm
Gleason Summe RP n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 > 40
<3+3=6 14 11 8 9 4 0 46
3+4=7 12 10 12 7 7 5 53
3+4=7(TG5) 1 0 0 1 0 0 2
4+3=7 2 4 4 4 2 0 16
4+3=7(TG5) 0 0 0 1 1 0 2
>4+4=8 1 0 0 0 0 0 1
n gesamt 30 25 24 22 14 5 120
100%
00% " s L | W >4+4=8 (n=1)
90% —
o 80% +—— - E4+3=7(TG5) (n=2)
o 70% | —
= 60% — — 4+3=7 (n=16)
D 50% —
2 40% . 3+4=7(TGS) (n=2)
[<3]
o 30% - —
= 20% | m3+4=7 (n=53)
10% | —
W <3+3=6 (n=46)
0%
Q"’)Q\ qi)\ "\g) Q// /
N k \ \ N
2N \,@ N R
q/ C)'x \Q's (»Q'a
Tumormenge in mm

Abbildung 31: Die Beziehung zwischen den Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung und
der Gleason Summe des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,556).
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Tabelle 32: Die Beziehung zwischen den Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung und

dem pT-Stadium des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,0432).

) Tumormenge in mm
pT-Stadium n gesamt
<2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 | 20,1-40 >40
2a 7 6 1 4 1 0 19
2b 3 2 2 3 4 2 16
2c 14 14 14 5 7 1 55
3a 5 3 8 5 1 2 24
3b 0 2 2 6 3 0 13
4 1 0 0 0 0 0 1
n gesamt 30 27 27 23 16 5 128
R0 T — mm
90% l —
80% - m4(n=1)
70% — E3b(n=13)
g 0%  w3a(n=24)
S 50% — B
H o 40% — 2c (n=55)
|_
o  30% —
<) 2b (n=16
2 00 | (n=16)
10% - . ——  Hm2a(n=19)
0% - || -
) W N\ N S D
//%Q //"1:\ /,’\i\ //’\?’ //\(o Q//‘)
%&*‘ 6\*‘ N N\ & N
& oY O ) » 7
f—)ﬂ \Qﬂ %Qw
Tumormenge in mm

Abbildung 32: Die Beziehung zwischen den Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung und

dem pT-Stadium des Prostatektomiepraparates (p = 0,0432).
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Tabelle 33: Die Beziehung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung zum

chirurgischen Resektionsrand des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,6735).

Tumormenge in mm

chirurgischer Resektionsrand n gesamt
negativ 19 18 21 19 11 92
positiv 9 7 4 4 5 30
n gesamt 28 25 25 23 16 122
100% -
% 90% -
s 80% -
c
S 70% -
2 60%
3 0
® pos (n=30
r; 0% - pos (n=30)
§ 40% mneg (n=92)
g 30% -
5 20% -
=3 10% -
0% -
//""oa //q,‘?\ //qf)\ //({p\ //\Q 'Q//c)\
N AN Q@ Q@ Q@ K
o v S o » 7
q’ ‘)ﬂ \Qﬂ (»Qﬂ
Tumormenge in mm

Abbildung 33: Die Beziehung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung zum

chirurgischen Resektionsrand des radikalen Prostatektomiepréparates (p = 0,6735).
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Tabelle 34: Die Beziehung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung zum Lymph-

knotenstatus bei der radikalen Prostatektomie (p = 0,3421).

Tumormenge in mm
Lymphknotenstatus

<2

2,1-5

5,1-10

10,1-20

20,1-40

n gesamt

positiv

2

0

0

0

negativ

10

5

9

9

38

n gesamt

12

5

9

9

41

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

% Lymphknotenstatus

®pN+ (n=3)

| ® pNO (n=38)

Tumormenge in mm

Abbildung 34:

Die Beziehung der Stanzbiopsien mit metrischer Tumormengenbestimmung zum

Lymphknotenstatus bei der radikalen Prostatektomie (p = 0,3421).
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3.2.6 Stanzserien mit genau 8 oder mehr Entnahmeorten

Die Beziehungen zwischen der Tumormenge der Stanzbiopsieserien mit genau 8 oder
mehr Entnahmeorten und anderen Befunden der Stanzbiopsien (maximaler Gleason
Grad, Gleason Summe, Perineuralscheidenbefall und Anzahl der Entnahmeorte mit
Perineuralscheidenbefall) sind in den Tabellen und in den Abbildungen 35 bis 38 dar-
gestellt. Dabei nehmen die Stanzserien mit genau 8 Entnahmeorten circa 36 % der
insgesamt untersuchten Stanzserien ein und die Stanzserien mit mehr als 8
Entnahmeorten circa 6 %. In der Analyse von der Beziehung zwischen der
Tumormenge bei mehr als 8 Entnahmeorten pro Stanzserie und der Gleason Summe in
der Stanzbiopsie sind die Ergebnisse nicht mehr signifikant, das ist jedoch hinsichtlich
der geringen Préparatanzahl dieser Untersuchung nicht relevant. Die Signifikanz in den
anderen einzelnen Untersuchungen &ndert sich nur gering und bleibt weiterhin hoch.
Dies spricht dafir, dass die Daten zur Untersuchung der Pathologien in den Stanzserien

durch die unterschiedliche Anzahl der Entnahmeorte nicht hochgradig verfélscht sind.
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Tabelle 35: Die Bedeutung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie fur
den maximalen Gleason Grad in der Stanzbiopsie (p = 0,0002 fir Biopsien mit genau 8 Entnahmeorten,

p = 0,0002 fiir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).

maximaler Tumormenge in mm
Anzahl
Gleason n gesamt
Entnahmeorte <2 2,1-5 | 51-10 | 10,1-20 | 20,1-40 | >40
Grad
<3+3=6 142 122 122 143 87 27 643
3+4=7 69 61 80 85 62 36 393
8 4+3=7 27 26 34 54 33 16 190
>4+4=8 21 18 18 26 30 19 132
n gesamt 259 227 254 308 212 98 1.358
<3+3=6 36 17 19 27 15 4 118
3+4=7 7 7 7 16 10 2 49
>8 4+3=7 3 6 9 9 5 3 35
>4+4=8 5 3 6 2 9 4 29
n gesamt 51 33 41 54 39 13 231
100%
] 90%
O 80%

B>4+4=
§ 70% >4+4=8
3 60% m4+3=7
o 50% 3+4=7
(3]
= 40%

B<3+3=
g 30% <3+3=6
g 20%

S 10%
0%
Sl c ||l |8l x| 9| 5| o @
v N Te] o — ()] v (a2 < o ™ —
[N N N ™ N 1 Il 1 11 1 11 1
Il 1 1l 1 11 c = (= [ (= (=] (=]
q c c c c N—r N N—r N—r N—r' N—r N—r
~ ~ ~ ~ ~ o [\l Lo o o o o
[\l [To] o o o <t VI F'| — N <t <
Vil a | 8| ¥ A D B N I A
o~ 1 F', — Te} =} =)
Lo o o — N
— N
8 (n=1358) >8 (n=231)

Tumormenge in mm

Abbildung 35: Die Bedeutung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie fir
den maximalen Gleason Grad in der Stanzbiopsie (p = 0,0002 fiir Biopsien mit genau 8 Entnahmeorten,

p = 0,0002 fiir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).
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Tabelle 36: Die Bedeutung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie fir die
Gleason Summe in der Stanzbiopsie (p = 0,0008 fur Biopsien mit genau 8 Entnahmeorten, p = 0,1934 fiir

Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).

Anzahl Gleason Tumormenge in mm n
Entnahmeorte Summe <2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 >40 gesamt
<3+3=6 142 122 123 143 87 27 644
3+4=7 97 88 112 142 101 56 596
3+4=7(TGb) 0 0 3 0 1 1 5
8 4+3=7 7 8 13 12 9 5 54
4+3=7(TG5) 1 2 0 1 2 2 8
>4+4=8 12 7 3 9 10 7 48
n gesamt 259 227 254 307 210 98 1.355
<3+3=6 36 17 19 27 15 4 118
3+4=7 11 14 16 24 17 7 89
3+4=7(TGb) 0 0 1 0 0 1 2
>8 4+3=7 3 0 2 2 4 0 11
4+3=7(TG5) 0 0 1 0 0 0 1
>4+4=8 1 2 2 1 2 1 9
n gesamt 51 33 41 54 38 13 230
100%
90% W >4+4=8
o 80% ~
E 70% m 4+3=7 (TG5)
@ 60% 4+3=7
5 50% 3+4=7 (TGS)
T 40%
(D 30% 3+4:7
S 20% W <3+3=6
10%
0%
SIS || @l | @< o &
V) N Te] o — ()] v (9] < Lo ™ —
o N N ™ N 1l Il 1 11 11 1 1
Il 1l 1l 1 1 (= (=] (= (= (= (=] (=]
::: c c c c N—r N N—r N N N N—r
~ ~ ~ ~ ~ o o Lo o o o o
N Lo o o o <t VI ‘_'| — N <t <t
VI G | S YA L R T A
s s T Ylwl|los| o
Lo o o — N
— N
8 (n=1355) >8 (n=230)
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Abbildung 36: Die Bedeutung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie fiir
die Gleason Summe in der Stanzbiopsie (p = 0,0008 fir Biopsien mit genau 8 Entnahmeorten, p = 0,1934

fiir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).
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Tabelle 37: Die Bedeutung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie fur

den Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p < 0,0001 fur Biopsien mit genau 8 Entnahmeorten,

p = 0,0014 fiir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).

Anzahl Perineural- Tumormenge in mm n
Entnahmeorte | scheidenbefall <2 2,1-5 | 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 >40 gesamt
positiv 3 15 21 56 51 30 176
8 negativ 256 212 233 252 161 68 1.182
n gesamt 259 227 254 308 212 98 1.358
positiv 2 1 6 9 8 6 32
>8 negativ 49 32 35 45 31 7 199
n gesamt 51 33 41 54 39 13 231
100% -
E 90% -
2 80% -
3 70% -
T 60% - W positiv
% 50% 1 W negativ
5 40% -
£ 30% -
& 20% -
X 10% -
0% -

~~ e ~~ Loy}
N ~ < ©
v N Lo o
N N N 1)
Il 1l 1l 1i

=] [ == [
o N N N
I 7o) o o
Vi - A N
o~ — —
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o | ¥
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Abbildung 37: Die Bedeutung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie fur

den Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p < 0,0001 fir Biopsien mit genau 8 Entnahmeorten,

p = 0,0014 fiir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).
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Tabelle 38: Die Bedeutung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie fir die

Anzahl der Entnahmeorte mit Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p < 0,0001 fiir Biopsien mit

genau 8 Entnahmeorten, p = 0,0009 fir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).

Anzahl der Tumormenge in mm
Anzahl positiven n
Entnahmeorte | Perineuralscheiden- <2 2,1-5 5,1-10 10,1-20 20,1-40 >40 gesamt
befalle
0 256 212 233 252 161 68 1.182
1 3 15 13 49 35 14 129
2 0 0 5 5 8 8 26
3 0 0 1 1 6 5 13
8
4 0 0 1 0 2 2 5
5 0 0 1 1 0 1 3
6 0 0 0 0 0 0 0
n gesamt 259 227 254 308 212 98 1.358
0 49 32 35 45 31 7 199
1 2 1 5 8 4 3 23
2 0 0 1 1 4 0 6
3 0 0 0 0 0 3 3
>8
4 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0
n gesamt 51 33 41 54 39 13 231
100%
= % 90% m6
=% 80% m5
29 0
gg 0% m4
%g 60%
S5 50% 3
% § 40% 2
N3 30%
1
LS 20%
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Abbildung 38: Die Bedeutung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie fur

die Anzahl der Entnahmeorte mit Perineuralscheidenbefall in der Stanzbiopsie (p < 0,0001 fiir Biopsien

mit genau 8 Entnahmeorten, p = 0,0009 fiir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).
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Die Beziehungen der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro
Stanzserie zu den Befunden an den entsprechenden radikalen Prostatektomiepraparaten
(Gleason Summe, pT-Stadium, chirurgischer Resektionsrand und Nodalstatus) sind in
den Tabellen und Abbildungen 39 bis 42 dargestellt. Dabei nehmen die Stanzserien mit
genau 8 Entnahmeorten circa 36 % der im gesamten untersuchten Stanzserien ein und
die Stanzserien mit mehr als 8 Entnahmeorten circa 6 %, bei der Analyse zum Nodal-
status sind nur 30 % Stanzserien mit genau 8 Entnahmeorten. In diesen Untersuchungen
zeigen, im Gegensatz zu den Untersuchungen mit den gesamten einbezogenen
Stanzserien dieser Studie, nur noch die Beziehungen zwischen den Stanzserien mit
genau 8 Entnahmeorten zu dem pT-Stadium und zum chirurgischen Resektionsrand der
radikalen Prostatektomie signifikante Ergebnisse. Die Analysen zum Nodalstatus waren
auch vorher nicht signifikant. Hier ist eindeutig die unterschiedliche Anzahl der
Entnahmeorte in den einzelnen Stanzbiopsieserien, als Storfaktor dieser Studie zu

erkennen.
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Tabelle 39: Die Beziehung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie und

der Gleason Summe des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,5770 fir Biopsien mit genau 8 Ent-

nahmeorten, p = 0,1409 fir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).

Anzahl Gleason Tumormenge in mm n
Entnahmeorte | Summe RP <2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 >40 gesamt
<3+3=6 47 31 44 39 28 10 199
3+4=7 49 42 47 61 43 20 262
3+4=7(TGbH) 1 1 0 2 2 1 7
8 4+3=7 7 9 5 8 12 6 47
4+3=7(TG5) 1 1 1 2 3 2 10
>4+4=8 1 0 1 2 1 1 6
n gesamt 106 84 98 114 89 40 531
<3+3=6 7 8 7 10 0 2 34
3+4=7 10 4 9 8 8 1 40
3+4=7(TG5) 0 0 1 0 1 0 2
>8 4+3=7 1 2 0 2 1 0 6
4+3=7(TG5) 0 0 1 0 2 0 3
>4+4=8 1 0 0 0 0 0 1
n gesamt 19 14 18 20 12 3 86
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Abbildung 39: Die Beziehung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie und

der Gleason Summe des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,5770 fiir Biopsien mit genau 8 Ent-

nahmeorten, p = 0,1409 fir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).
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Tabelle 40: Die Beziehung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie und

dem pT-Stadium des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,0208 fur Biopsien mit genau 8 Entnahme-

orten, p = 0,2678 fir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).

Anzahl ) Tumormenge in mm n
pT-Stadium
Entnahmeorte <2 2,1-5 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 >40 gesamt
2a 21 8 5 8 7 3 52
2b 12 12 14 21 15 7 81
2c 58 50 57 51 38 11 265
8 3a 16 14 21 24 25 13 113
3b 4 5 8 13 9 6 45
4 0 0 0 1 0 1
n gesamt 111 89 105 118 94 40 557
2a 3 2 2 6 1 0 14
2b 3 1 0 0 1 0 5
2c 11 9 12 14 5 2 53
>8 3a 1 0 2 1 3 1 8
3b 0 2 2 1 3 0 8
4 1 0 0 0 0 0 1
n gesamt 19 14 18 22 13 3 89
100%
90% m4
80%
EN% T — — —W——p— — — — = 3b
5 60% T — — — — — — — — — = 3a
n 0% +— — — — — — — — — — — — —
4 2c
S 40% ————————
30— — — — — —— — — — — — 2b
20% gm0 — — — — — —— — — ®2a
= =
0% - = EE J
|||l ||| |0 q| o>
— foe) o — [e)) < — — — N — 1]
— 1 — — 1 1 Il 1 1 1 1 [y
Il c 1 1l (= (= = c (= (= = ~
o ~ c c ~ ~ ~' ~ ~ ~ ~ o
P e = =G = I IV T e =T I~ R~
VLGS & A RS PV NV
N A al g Yl | o | o
Yol o N — N
—
8 (n=557) >8 (n=89)

Tumormenge in mm

Abbildung 40: Die Beziehung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie und

dem pT-Stadium des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,0208 fur Biopsien mit genau 8 Entnahme-

orten, p = 0,2678 fur Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).
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Tabelle 41: Die Beziehung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzbiopsieserie

zum chirurgischen Resektionsrand des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,0133 fiir Biopsien mit

genau 8 Entnahmeorten, p = 0,1995 fir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).

Anzahl chirurgischer Tumormenge in mm n
Entnahmeorte | Resektionsrand <2 2,1-5 | 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 >40 gesamt
positiv 87 67 77 74 64 21 390
8 negativ 23 21 25 43 28 18 158
n gesamt 110 88 102 117 92 39 548
positiv 13 15 21 11 2 71
>8 negativ 6 4 3 1 2 1 17
n gesamt 19 13 18 22 13 3 88
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Abbildung 41: Die Beziehung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzbiopsie-

serie zum chirurgischen Resektionsrand des radikalen Prostatektomiepraparates (p = 0,0133 fiur Biopsien

mit genau 8 Entnahmeorten, p = 0,1995 fiir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).
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Tabelle 42: Die Beziehung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie zum

Lymphknotenstatus bei der radikalen Prostatektomie (p = 0,8777 fur Biopsien mit genau 8 Entnahme-

orten, p = 0,6842 fir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).

Anzahl Lymphknoten- Tumormenge in mm n
Entnahmeorte status <2 2,1-5 | 5,1-10 | 10,1-20 | 20,1-40 >40 gesamt
positiv 1 1 1 3 3 2 11
8 negativ 25 16 22 40 24 16 143
n gesamt 26 17 23 43 27 18 154
positiv 1 1 0 1 1 0 4
>8 negativ 3 5 6 6 10 0 30
n gesamt 4 6 6 7 11 0 34
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Abbildung 42: Die Beziehung der Tumormenge bei genau 8 oder mehr Entnahmeorten pro Stanzserie

zum Lymphknotenstatus bei der radikalen Prostatektomie (p =0,8777 fur Biopsien mit genau 8 Ent-

nahmeorten, p = 0,6842 fiir Biopsien mit > 8 Entnahmeorten).
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4. Diskussion

Bisherige Nomogramme, welche daftr erstellt wurden, die individuelle Prognose von
Patienten so abzuschétzen, dass individuelle Therapieentscheidungen getroffen werden
kdnnen, berlcksichtigen im Wesentlichen folgende drei Parameter: klinisches Stadium
nach der Einteilung des AJCC/UICC, préoperativer Serum-PSA-Wert und Gleason
Summe in der Prostatastanzbiopsie. Vereinzelt wurde als zusétzlicher Parameter die
Tumorausdehnung in der Prostatastanzbiopsie vorgeschlagen (Graefen et al. 2001;
Ohori et al. 2004; Steuber et al. 2006). Derartige Nomogramme haben sich bisher nicht
durchgesetzt. In dieser Arbeit wurde bei insgesamt 1.596 Patienten, von denen neben
dem radikalen Prostatektomiepréparat auch die préaoperativ entnommenen Stanzbiopsien
vorlagen, die Bedeutung der Gesamttumormenge in den Prostatastanzbiopsien fir die

Vorhersage, der zu erwartenden Befunde im Prostatektomiepraparat untersucht.

Die vorliegende Studie zeichnet sich durch die Datenmenge aus, die sehr viel grofer ist
als in den meisten publizierten Arbeiten zu &dhnlichen Fragestellungen. Allerdings
entstanden durch die lange Zeitspanne, in der die Daten gesammelt wurden auch
methodische Probleme. Einige Biopsien des Kollektivs sind bereits so alt (1995), dass
neue Tendenzen bei der Beurteilung von Stanzbiopsien und von radikalen
Prostatektomiepraparaten in unserem Kollektiv nur teilweise berlcksichtigt sind. Von
besonderer Bedeutung ist dabei das modifizierte Gleason-Einstufungsmodell an
Stanzbiopsien, welches 2004 in einer Sitzung der Weltgesundheitsorganisation in
Stockholm aus dem Konsens von insgesamt 67 internationalen Pathologen und deren
aktuellen Gebrauch des Gleason-Einstufungsmodells entstand. Nach den neuen
Kriterien flieBen nicht die beiden am haufigsten anzutreffenden Gleason Muster in der
endglltigen Gleason Summe ein, sondern das hdaufigste und das héchste Muster.
Dementsprechend wird heute in einer Stanzbiopsie mit groRen Gleason 3-Anteilen,
maRig groRen Gleason 4-Anteilen und einem sehr kleinen Gleason 5-Anteil eine
Gleason Summe 3 +5 =8 diagnostiziert, wahrend dem vorher eine Gleason Summe
3 +4 =7 diagnostiziert worden wére. Neu ist auch die Vergabe eines so genannten
tertidren Gleason Grades in radikalen Prostatektomieprdparaten, bei dem kleine
Tumoranteile mit einem ungunstigeren Gleason Grad als so genannter Tertidrgrad (TG)
in die Diagnose mit einfliel3t (Epstein et al. 2005). Diese Verfahren wurden bei den, in

dieser Studie einbezogenen, Stanzbiopsien und radikalen Prostatektomien groRtenteils
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nicht durchgefiihrt, so dass die Ergebnisse letztlich nur bedingt fir aktuelle
diagnostische Verfahren als Malistab herangezogen werden konnen. Eine weitere
Schwachstelle ist die friher bliche Abschatzung der Tumormenge als prozentuale
Angabe. Eine solche Angabe ist naturgemald deutlich subjektiver, als das metrische
Ausmessen von Tumoranteilen. Die Tumorquantifizierungen dieser Studie sind ganz
uberwiegend das Ergebnis von Schatzresultaten und nicht von Messungen. Ein weiterer
hierbei anzufiihrender Punkt ist die Tatsache, dass die Gesamtstanzenldnge aufgrund der
makroskopischen Beschreibung ermittelt wurde, wobei nicht sichergestellt ist, dass die
eingesandten Zylinder auch auf ihrer gesamten Léange histologisch untersucht wurden.
Erst die vor wenigen Jahren optimierten Einbettverfahren haben am Institut flr
Pathologie des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf zu einer deutlich erhéhten
Reprasentativitat der histologischen Stanzbiopsieuntersuchung im Vergleich zu vorher
gesorgt. Ein weiteres prinzipielles Problem dieser Studie ist die Variabilitat der Stanzen,
sowohl in ihrer Qualitat, als auch in der Ausdehnung der Probengewinnung. Die
meisten Stanzbiopsien, von denen spater auch das Prostatektomiepréparat fur die
histologische Beurteilung vorlag, waren an nur sechs oder weniger Entnahmeorten
untersucht worden. Dies entspricht nicht den heutigen Normen von mindestens acht bis
zehn geforderten verschiedenen Entnahmeorten. Um dieses Problem zu berucksichtigen,
wurden in dieser Studie separate Berechnungen fir Tumoren mit acht Stanzbiopsien
und mehr als acht Stanzbiopsien durchgefihrt. Die hierbei nur geringfligig veranderten
Untersuchungsresultate sprechen dafir, dass letztlich die grole Zahl der untersuchten
Patienten, trotz der aufgezeigten Schwéachen dieser Studie, fir reprasentative Ergebnisse

gesorgt hat.

Ein markanter Befund dieser Studie ist die deutliche Assoziation zwischen grofen
Tumormengen und dem Vorliegen von einem fuhrenden Gleason 4-Muster.
Interessanterweise war der Anstieg der durchschnittlichen Gleason Summe, die in den
Stanzbiopsien diagnostiziert wurde, mit der zunehmenden Tumorausbreitung in den
Stanzbiopsien weniger deutlich. Diese Befundkonstellation passt zur hdufig heterogenen
Ausbildung und Morphologie von Prostatakarzinomen. Somit steigt bei einer grof3en
Tumormenge in den Stanzbiopsien die Chance, fokale, weniger differenzierte Areale
mit fiihrendem Gleason 4-Muster zu finden. Von Helpap und Egevad (2009) wurden

ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der in den Stanzbiopsien nachweisbaren
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Tumormenge und der Gleason Summe in den Stanzbiopsien gefunden. Deren Cut-off-
Wert lag bei 20 % Gesamttumormenge in der Stanzbiopsie. Bei Tumormengen bis 20 %
in der Stanzbiopsie herrschten iberwiegend Gleason Summen von 6 und 7a (3+4 =7)
vor, alle Tumormengen tber 20 % korrelierten eindeutig mit hochgradigen Tumoren
mit den Gleason Summen 7b (4 + 3=7), 8 und 9 (p < 0,0001).

Ein hochsignifikanter Zusammenhang fand sich in dieser Studie zwischen der Tumor-
ausdehnung in den Stanzbiopsien und der Wahrscheinlichkeit des Nachweises eines
Perineuralscheidenbefalles in der Stanzbiopsie. Mit einer zunehmenden Tumormenge in
den Stanzbiopsien wurden hdufigere und ausgedehntere Perineuralscheideninfiltrationen
beobachtet. Dieser Befund passt zu den Resultaten von Rubin et al. (2000), die die
Beziehung zwischen der maximalen Tumormenge in Prozent und dem Perineural-
scheidenbefall in der Stanzbiopsie untersucht haben. Sie konnten zeigen, dass Patienten
mit einem Perineuralscheidenbefall zu gréfReren Tumormengen in der Stanzbiopsie
neigen, als Patienten ohne Perineuralscheidenbefall (p < 0,0001). Im Vergleich zu nur
16 % der Biopsien ohne einem Perineuralscheidenbefall, hatten 54 % der Biopsien mit
einem Perineuralscheidenbefall mindestens einen Zylinder, der aus 60 % oder mehr
Tumorzellen bestand.

Diese Studie zeigt eine Tendenz zu einer unglnstigeren Gleason Summe in dem
radikalen Prostatektomieprdparat von Patienten mit grofReren Tumormengen in der
Biopsie. Auch Hayashi et al. (2007) ermittelten eine hohe Signifikanz zwischen
maximaler Tumorlange in Millimeter und der Gleason Summe im Prostatektomie-
praparat (p <0,001). In ihrer Studie hatten 26 von 209 Patienten eine maximale
Tumormenge von >12 mm in ihrer Prostatastanzbiopsie, davon wurden 88 % als
Gleason Summe >7 eingestuft. Mit einem Cut-off-Wert > 1,8 mm maximale
Tumormenge waren 169 Patienten betroffen, wovon 66 % mit der Gleason Summe > 7
eingestuft wurden. Linson etal. (2002) und Noguchi et al. (2001) konnten in ihren
Studien keine Signifikanzen zwischen der Tumormenge in der Prostatastanzbiopsie und

der Gleason Summe im Prostatektomiepraparat zeigen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Patienten mit einer grofen Tumormenge in

den Stanzbiopsien Tumoren aufweisen, die ausgedehnter und fortgeschrittener sind, als
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bei Patienten mit nur geringfiigigem Tumorbefall der Stanzbiopsie. Diese Beziehung ist
allerdings insgesamt nicht sehr stark ausgepragt. Der gegebenenfalls bedeutendste
Befund ist die Tatsache, dass mit zunehmender Tumormenge in den Stanzbiopsien
haufiger pT3a-Stadien in der radikalen Prostatektomie gefunden werden. Dieser Befund
ist nicht unerwartet, da bei einer groRen Tumormenge in der Prostatastanzbiopsie mit
einer eher ausgedehnteren Karzinomausbreitung zu rechnen ist, welche bereits
extraprostatische Strukturen mit einschlie3t. Eine signifikante Assoziation zwischen
groRen Tumormengen in Stanzbiopsien und extraprostatischen Tumorwachstum im
Prostatektomieprdparat wurde in mehreren Arbeiten beschrieben. Brimo et al. (2008)
ermittelten hohe Signifikanzen zwischen Tumorausdehnung in der Stanzbiopsie und
pT3-Stadium. In ihrer Studie mit 100 Patienten wurde der Aussagewert verschiedener
Messarten der Tumorausbreitung in der Prostatastanzbiopsie untersucht. Mit dem
Ergebnis, dass die Gesamttumormenge in Prozent (p=0,018), die maximale
Tumormenge in Prozent (p=0,04) und die maximale Tumormenge in Millimeter
(p = 0,03) in multivariaten Regressionsanalysen signifikant mit dem extraprostatischen
Wachstum eines Karzinoms (bereinstimmen. Hayashi et al. (2007) untersuchten die
maximale Tumorausbreitung in Millimeter in den Prostatastanzbiopsien von 209
Patienten und konnten ebenfalls hohe Signifikanzen (p <0,001) zwischen der
Tumorausbreitung in der Prostatastanzbiopsie und einem pT3-Stadium finden. Sie
bezeichnen die maximale Tumorausbreitung in Millimeter in der Prostatastanzbiopsie
als unabhangigen Pradiktor unter anderem fir ein extraprostatisches Tumorwachstum.
Auch  Suekane et al. (2007) bestatigten in univariaten Analysen von 117
Prostatastanzbiopsien den hohen Aussagewert des quantitativ erhobenen Biopsie-
parameters Gesamttumormenge in Prozent (p<0,0001). Sie empfehlen, die
Gesamttumormenge in Prozent zusammen mit der Gleason Summe (p <0,0001) und
dem prozentualen Anteil der positiven Zylinder der Biopsie (p = 0,0001) regelmalig in
die prognostische Einschatzung eines Prostatakarzinoms mit einzubeziehen.
Lopez und Etxezarraga (2006) fanden in ihrer Studie, die 290 Patienten einbezog, bei
einer Tumorldnge groRer als 22 mm in der Prostatastanzbiopsie eine 100 % -ige
Ubereinstimmung zum extraprostatischen Wachstum. Die Kombination aus
Tumorlange in der Stanzbiopsie und Gleason Summe Uber 7 zeigte bei Stanzen mit
mehr als 12 mm Tumorbefall ebenfalls eine 100 % -ige und bei 5 mm oder mehr eine

80 % -ige Ubereinstimmung mit dem Vorliegen einer extraprostatischen Tumor-
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ausdehnung. Naya et al. (2004) fanden durch multivariate Analysen des Biopsie-
materials von 430 Patienten, dass eine maximale Tumorldnge von 7 mm oder mehr
(p <0,0001) und ein positiver Zylinder in der Basis (p=0,002) die groften
unabhéngigen Pradiktoren von extraprostatischen Wachstum in der posterolateralen
Region darstellen. Freedland et al. (2003 und 2002) untersuchten in zwei Studien die
Gesamttumormenge in Prozent von jeweils 355 und 190 Patienten, in denen sie
ebenfalls hohe Signifikanzen gegentiber dem pT3-Stadium (p = 0,007/p = 0,024) zeigen
konnten. Eine Studie von Rubin etal. (2000), die 632 Patienten einschloss, konnte
neben dem hohen Aussagewert der maximalen Tumormenge in Prozent (p = 0,001),
zusatzlich noch eine bedeutende Korrelation des perineuralen Wachstums in der
Stanzbiopsie zum pT3-Stadium des Prostatektomiepraparates (p =0,001) darstellen.
Gao et al. (2000) zeigten in einem Kollektiv aus 62 Patienten ebenfalls hohe
Aussagewerte von quantitativen Biopsieparametern, wie Gesamttumormenge in Prozent
(p=0,01) und maximale Tumormenge in Prozent (p=0,004), zu einem
extraprostatischen Wachstum. Andere Studien, die den Zusammenhang zwischen
Tumormenge in der Prostatastanzbiopsie und pT3a-Stadium untersucht haben, konnten
allerdings  keine  signifikanten ~ Aussagewerte  finden  (Noguchi et al. 2001;
Sebo et al. 2001; Linson et al. 2002).

Interessanterweise war eine groRe Tumormenge in Stanzbiopsien nicht markant mit
einem hoheren Risiko eines Samenblasenbefalles assoziiert. Dieser Befund macht
deutlich, dass ein Samenblasenbefall nicht in erster Linie bei Tumoren mit grofRer
Ausdehnung gefunden wird, sondern bei Tumoren mit topographischer Beziehung zu
den Samenblasen. Einige andere Studien zeigten jedoch eine Korrelation zwischen
Tumormenge in der Stanzbiopsie und Samenblaseninfiltration. Hayashi et al. (2007)
zeigten in ihrer bereits oben genannten Studie mit 209 Patienten eine hohe Signifikanz
(p <0,001) zwischen maximaler Tumorlange in Millimeter und einem pT3b-Stadium.
Auch Suekane et al. (2007) konnten bei 117 untersuchten Patienten eine grol3e
Bedeutung (p =0,0118) zwischen den beiden Faktoren zeigen. Koh etal. (2003)
entwickelten ein Nomogramm fiir die Vorhersage einer Samenblaseninfiltration aus
einer Studie mit 763 Patienten. Dieses Nomogramm beinhaltet den Serum-PSA-Wert
(p =0,005), den Gleason Primdrgrad in der Stanzbiopsie (p=0,028) und den

prozentualen Tumoranteil aus den Zylindern der Basis (p = 0,005) als unabhangige

84



Pradiktoren fir eine Samenblaseninfiltration. Die topographische N&he von Prostata-
basis und Samenblasen wurde mit einbezogen und ihre Bedeutung hinsichtlich einer
Infiltration verdeutlicht. Freedland et al. (2003) zeigten in ihrer Studie mit 355
Patienten, sowohl mit univariaten, als auch mit multivariaten Analysen, eine hohe
Signifikanz (p < 0,001) zwischen der Gesamttumormenge in Prozent und einem pT3b-
Stadium. Goto et al. (1998) untersuchten bei 190 Patienten den Zusammenhang
zwischen der Gesamttumorldnge in Millimeter und einem Samenblasenbefall und
konnten mit einer Regressionsanalyse hohe Signifikanzen (p < 0,0005) feststellen. Sie
entwickelten ein Modell, welches Karzinome, die einen Serum-PSA-Wert uber
26 ng/ml, die mindestens vier positive Zylinder in der Stanzbiopsie enthalten, deren
Gesamttumorlénge in der Prostatastanzbiopsie tGber 20 mm ist und davon mindestens

10 % niedrig differenziert sind, zu 93 % als pT3b-Stadium richtig vorhersagt.

Es présentierte sich in dieser Studie aufRerdem eine signifikante Beziehung zwischen
zunehmender Tumormenge in der Stanzbiopsie und einem positiven chirurgischen
Resektionsrand. Hayashi et al. (2007) konnten in ihrer Studie ebenfalls eine starke
Korrelation zwischen der maximalen Tumorldnge in Millimeter und dem positiven
chirurgischen Resektionsrand (p <0,001) beobachten. Suekane et al. (2007) zeigten in
ihrer Studie eine Signifikanz zwischen der Gesamttumormenge in Prozent zu einem
positiven chirurgischen Resektionsrand von p=0,0118. Freedland et al. (2003)
verglichen ebenfalls diese beiden Faktoren und stellten eine Signifikanz von p = 0,017
fest. Bismar et al. (2003) zeigten in einer Studie mit 215 Patienten hohe
Ubereinstimmungen zwischen verschiedenen Messarten der Tumormenge in den
Prostatastanzbiopsien und dem positiven chirurgischen Resektionsrand. Im Einzelnen
wurden die Gesamttumormenge in Prozent (p =0,0001), die Gesamttumormenge in
Millimeter (p=0,003) und die maximale Tumormenge in Prozent (p=0,001)
untersucht. Gao et al. (2000) ermittelten signifikante Zusammenhange zwischen der
Gesamttumormenge in Prozent beziehungsweise zwischen der maximalen Tumormenge
in Prozent und einem positiven chirurgischen Resektionsrand (p = 0,007/p = 0,01).
Cheng et al. (2000) zeigten in einer Studie mit 339 Patienten ebenfalls eine hohe
Signifikanz zwischen der Gesamttumormenge in Prozent und einem positiven
chirurgischen Resektionsrand (p <0,001). Linson et al. (2002), Noguchi et al. (2001)

und Ravery et al. (2000) konnten keine Zusammenhange zwischen der Tumor-
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ausbreitung in der Prostatastanzbiopsie und einem positiven chirurgischen

Resektionsrand ermitteln.

Eine bedeutsame Beziehung zwischen der Tumorausbreitung in der Prostata-
stanzbiopsie und dem Befall der Lymphknoten konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. Hayashi et al. (2007) dagegen zeigten bei ihrer Untersuchung,
dass mit einer zunehmenden Tumorlange in der Stanzbiopsie auch die
Wahrscheinlichkeit bereits vorhandener Lymphknotenmetastasen ansteigt (p < 0,001).
Goto et al. (1998) fanden einen hohen pradiktiven Aussagewert (p < 0,0005) in Bezug
zur  Korrelation zwischen der Gesamttumorldénge in  Millimeter in der
Prostatastanzbiopsie  und  Lymphknotenmetastasen.  Noguchi et al. (2001)  und
Egawa et al. (2001) konnten jeweils keine signifikante Korrelation zwischen der

Tumormenge in der Prostatastanzbiopsie und Lymphknotenmetastasen darstellen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die in den Stanzbiopsien
nachweisbare Tumormenge einen starken Pradiktor flr einen prognostisch
ungunstigeren Tumorphanotyp mit hohem pT-Stadium und hohem Gleason Grad
darstellt. Die Dokumentation der Gesamttumormenge ist ein essentieller Parameter bei

der Bewertung von Prostatakarzinomen in der Stanzbiopsie.

5. Zusammenfassung

Hintergrund: Im Rahmen der Friiherkennung des Prostatakarzinoms ist die Anzahl der
durchgefihrten Prostatastanzbiopsien seit der Einfihrung des PSA-Screenings drastisch
gestiegen. Zur individuellen Prognose der betroffenen Patienten und Therapie-
entscheidung werden bisher vor allem das klinische Stadium nach der Einteilung des
AJCC, die Hohe des Serum-PSA-Wertes und die Gleason Summe in der Prostata-
stanzbiopsie berticksichtigt.

Fragestellung: Diese Arbeit untersucht die Aussagekraft der Gesamttumormenge in
Prostatastanzbiopsien gegenuber den weiteren histologischen Befunden in der Stanz-
biopsie und den histologischen Befunden im betreffenden Prostatektomiepraparat.
Material/Methoden: Als Grundlage dienten anonymisierte Daten von insgesamt 15.190
Prostatastanzbiopsien und 5.475 radikalen Prostatektomien, die in den Jahren zwischen

1995 und 2002 am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt wurden,
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davon konnten 3.771 Stanzserien und 1.596 dazugeho¢rige Prostatektomiepréparate in
diese Studie eingeschlossen werden. Untersuchungskriterien waren Gleason Muster (in
der Stanzbiopsie und im Prostatektomiepraparat) und Perineuralscheidenbefall im
Stanzbiopsiepraparat, pathologisches Stadium, positiver chirurgischer Resektionsrand
des radikalen Prostatektomiepréparates und die Lymphknotenmetastasen jeweils in
Korrelation zu der Tumorausdehnung in der Stanzbiopsie. Zu diesem Zweck wurde der
Mehrfeldertest durchgefiihrt, mit dem Chi-Quadrat-Test (Likelihood) wurden
statistische Zusammenhénge identifiziert. Zusétzlich wurden Daten aus mehreren, zu
ahnlichen Fragestellungen schon bestehenden, Arbeiten vergleichend hinzugezogen.

Resultate: Signifikante Ergebnisse konnten in fast allen Untersuchungen dieser Studie
gezeigt werden. Einen hohen signifikanten Zusammenhang zeigte der Tumorbefall in
der Stanzbiopsie und die Gleason Summe im Stanzbiopsiepraparat (p < 0,0001). Bei
einem Tumorbefall von maximal 2 mm zeigten 20 % der Biopsien ein flhrendes
Gleason 4-Muster und davon weniger als 10 % eine Gleason Summe 4 + 4 = 8. Nahm
der Tumorbefall auf mehr als 40 mm zu, lieBen sich fast 35 % Gleason 4-fiihrende
Muster und davon Uber 15 % mit einer Gleason Summe 4 +4 =8 diagnostizieren.
Ebenfalls hoch signifikant war der Zusammenhang zwischen dem Tumorbefall in der
Stanzbiopsie und einem Perineuralscheidenbefall des Stanzbiopsiepraparates
(p <0,0001). Dabei zeigte sich in (ber 35% ein Perineuralscheidenbefall bei
Stanzbiopsien mit einer Gesamttumormenge von mehr als 40 mm. Signifikanzen
wurden auch bei der Bedeutung des Tumorbefalls in der Stanzbiopsie und der Gleason
Summe im radikalen Prostatektomiepraparat festgestellt (p =0,0209). Bei
Tumormengen von maximal 2mm in den Stanzbiopsien zeigte sich in den
entsprechenden Prostatektomiepraparaten eine 4-filhrende Gleason Summe in 13 % der
Falle, wovon 7 % als eine Gleason Summe 4 + 4 = 8 diagnostiziert wurden. Betrug die
Gesamttumormenge Uber 40 mm, waren 4-fihrende Gleason Summen in den
Prostatektomiepréparaten in 17 % der Falle vorhanden, wovon 15% als 4+4=8
diagnostiziert wurden. Der Zusammenhang zwischen zunehmenden Tumorbefall in der
Stanzbiopsie und einem hohen pathologischen Stadium war ebenfalls signifikant
(p = 0,0003). Bei einer Tumormenge von maximal 2 mm betrug der Anteil der Tumoren
mit pT2-Stadium 75 %, der mit pT3a-Stadien 20 % und der mit pT3b-Stadien 6 %. Bei
einer Tumormenge von Uber 40 mm verschoben sich die entsprechenden Zahlen auf

53 %, 34 % und 13 %. Zuletzt konnte auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen
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dem Tumorbefall in der Stanzbiopsie und einem positiven chirurgischen Resektionsrand
des Prostatektomiepréparates festgestellt werden (p = 0,0045). Stanzbiopsien mit einem
Tumorbefall kleiner gleich 20 mm zeigten in 27 % einen positiven chirurgischen
Resektionsrand des radikalen Prostatektomiepréparates. Bei Stanzen mit einem
Tumorbefall von mehr als 40 mm lag dieser Wert bei 48 %.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie préasentieren die in den Stanzbiopsien
nachweisbare Tumormenge als einen starken Préadiktor fir einen prognostisch
unglnstigeren Tumorphénotyp mit hohem pT-Stadium und hoher Gleason Summe. Zur
prazisen Befundung der Stanzbiopsiepraparate empfehlen wir die Entnahme des
Prostatagewebes in mindestens zehn verschiedenen Arealen, die histologische
Aufarbeitung mit dem, am Institut fir Pathologie am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf mittlerweile ausschlieBlich durchgefihrten, optimierten Einbettverfahren zur
Erfassung und Untersuchung der gesamten Stanzenldnge des Praparates und die
metrische Ausmessung der Tumormenge in den Stanzbiopsiepraparaten. Somit wird die
Dokumentation der Gesamttumormenge in der Stanzbiopsie zu einem weiteren

essentiellen Parameter bei der Diagnose von Prostatakarzinomen.
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