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1 Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne Trulbed Mannern und die zweithaufigste
krebsbedingte Todesursache nach Lungenkrebs itichest Gesellschaften.

Da eine kurative Behandlung des Prostatakarzinomsscalie3lich in begrenzten Stadien
maglich ist, der Tumor klinisch jedoch erst in fygschrittenen Stadien auffallt, gilt es mit
Hilfe der Friherkennung dieses in lokal begrenziadien zu detektieren. Die Prostata-
karzinom-Friherkennung beinhaltet eine Tastunténsug der Prostata und die Messung des
prostataspezifischen Antigens im Blut (PSA-Test)nee Untersuchung, die in den
vergangenen Jahren half karzinomverdachtige Patiestifzuspiren. Die einzige Sicherung
der Diagnose erfolgt jedoch nur mit Hilfe der Patabiopsie, die sich meist einem
pathologischen PSA-Test anschliel3t. Im Rahmen diBg®psien kann die Diagnose vom
benignen Prostatagewebe bis zum Prostatakarzingirere Zwischen der Diagnose benigne
und maligne gibt es jedoch ein Kontinuum an Zelwelerungen, die als Zwischenstufen der
Karzinomentstehung anerkannt sind. Zu diesen Pré&kasen gehort bei der Prostata die
prostatische intraepitheliale Neoplasie (prostati@epithelial Neoplasia, PIN).

Die prostatische intraepitheliale Neoplasie war ustdseit den vergangenen Jahrzehnten
Gegenstand intensiver Forschung. Wie inzwischenwelen Arbeitsgruppen belegt, ist die
prostatische intraepitheliale Neoplasie die erstéeSler Karzinogenese, die auch die meisten
der phanotypischen, biochemischen und genetischerdnderungen eines Karzinoms
aufweist ohne dabei infiltrativ zu wachsen. Obwad nachweislich eine Assoziation
zwischen der prostatischen intraepithelialen Neoplaund dem Prostatakarzinom gibt,
besteht weiterhin Unklarheit, wie hoch die Assaaiatvon der prostatischen intraepithelialen
Neoplasie mit Karzinomen im Verlauf ist und mit fdilwelcher Faktoren eine genauere
Prognose zur Entwicklung eines Prostatakarzinorrsffien werden kann.

Ziel dieser Arbeit ist es anhand der von 1995 fi@72am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf untersuchten Prostatabiopsien die presi& intraepitheliale Neoplasie im
zeitlichen Verlauf auf Auftreten und Assoziationtrdem Prostatakarzinom zu untersuchen
und die daraus resultierende Bedeutung der prest&n intraepithelialen Neoplasie
darzustellen. Zudem werden einige Faktoren beziigtler Prognose untersucht und
diskutiert. Aufgrund der hohen Anzahl an Biopsiem tlRebiopsien am Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf sind gute Voraussetzungen zduRgider Fragestellung gegeben.



1.1 Anatomie und Histologie der Prostata

Die Prostata ist eine tubuloalveoléare exokrine Brithe beim geschlechtsreifen Mann etwa
die Grol3e einer Kastanie hat und 20g wiegt.

Sie liegt kaudal der Harnblase und umgreift diesRaostatica der Urethra. Ihre Basis berthrt
die Harnblase und der Apex ragt durch den Leva#tirspie abgeplattete Hinterseite der
Prostata ist dem Rektum, von dem aus man sie tdsden, zugewandt. Eine dinne
Faszienschicht (Deneonvillier-Faszie) trennt Ptastand Samenblasen vom Rektum. Die
Denonvillier-Faszie ist zum Teil mit der histologhs nicht immer klar abzugrenzenden
Prostatakapsel verwachsen. Durch sie treten vasatlautonome Nerven des Plexus pelvicus
in die Prostata ein. Diese Perforationsstellenlestebevorzugte Austrittsstellen eines
Karzinoms via perineuralen Wachstums dar. Die &the Fragestellung im Falle eines
Karzinomes, ob das Wachstum organbegrenzt odernidbgaschreitend ist, ist von
entscheidender Bedeutung.

Nach anterior und anterolateral strahlen quergéstiduskelziige in die Peripherie der Drise
ein. Sie bilden an dieser Stelle das sogenannégiarg fiboromuskulare Stroma.

An der Prostatahinterseite perforieren die Ducjasutatorii das Driisengewebe und minden
auf dem Colliculus seminalis der Urethra zusammérlB30 Ausfihrungsgéngen der 30-50
Drisenlobuli.

Nach McNeal werden histologisch 4 Zonen der Prastaterschieden:

- Das anteriore fiboromuskulare Stroma, das Uberwiggmms glatter Muskulatur und
Bindegewebe besteht.

- Die zentrale Zone nimmt etwa 25% des Driisengewebesind ist nur selten der
Entstehungsort von Karzinomen.

- Die periphere Zone, die ca. 75% des Drisengewels@shditet und zu 80%
Ursprungsort von Prostatakarzinomen ist.

- Die Transitionalzone, die etwa 5% des Driusengewdlaeashaltet. In ihr entstehen

etwa 20% der Prostatakarzinome (McNeal 1981).

Histologisch besteht die Prostata aus dem EpiteelDdlisen mit den dazugehdérigen Gang-

strukturen sowie dem sie umgebenden Stroma.



Drei verschiedene Zelltypen sind im Drisenepitimhalten:

- Basalzellen: Sie sitzen der Basalmembran auf uededi der Epithelerneuerung. Sie
zeigen keine sekretorische Aktivitat und keine HFSgoression. Durch hoch-
molekulare Zytokeratine (34RBE12, p63) kann die Ba#lachicht immunhistologisch
dargestellt werden. Das Fehlen dieser Schicht ist vechtiges diagnostisches
Kriterium beim Prostatakarzinom und dient auchiéfierenzierung zur PIN.

- Sekretorische Epithelzellen: Sie liegen luminal lilden den gré3ten Anteil an Zel-
len. Sie bilden das PSA, haben nur eine niedrigdifprative Aktivitat und sind
androgenabhéngig.

- Endokrin-parakrine Zellen: Sie produzieren endokraktive Peptide, z.B.
Somatostatin, Calcitonin und Bombesin und besitz#gurch ihre terminale
Differenzierung keine proliferative Aktivitat. IhrBarstellung ist durch Expression
von Chromatogranin und die Neuronspezifische Ero@SE) immunhistologisch

maoglich (Kollermann, Erbersdobler, Sauter 2007).

1.2 Prostatakarzinom

Bosartige Neubildungen der Prostata werden nachintEnnationalen histologischen Klassi-
fikation von Prostatatumoren nach Mostofi et a@8Q) in vier Kategorien eingeteilt:

- Epitheliale Karzinome

- Nichtepitheliale Tumoren

- Sonstige

- Metastasen anderer Primartumoren
95% der bosartigen Neubildungen der Prostata sioth \Drusenepithel ausgehende
Adenokarzinome. 75% davon entstehen in der pemphefone und ca. 20% in der
Transitionalzone, die verbleibenden 5% entstehe&feirzentralen Zone.
Nur etwa 5% der in der Prostata entstehenden TusiodeNicht-Adenokarzinome. Sie sind
zumeist urothelialer Herkunft oder sind Sarkomedara umliegenden Stroma.
Mikroskopisch imponiert der Tumor durch eine gest@risenarchitektur, nukledre Atypien
und Zytoplasmaveranderungen und zeigt im Gegermatzprostatischen intraepithelialen
Neoplasie eine durchbrochene Basalmembran.
Makroskopisch zeigt sich das Prostatakarzinom afseh weil3er Tumor, der bevorzugt in

Lymphknoten und Knochen, aber auch in Lunge, Lededen und Gehirn metastasiert.



1.3 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist der am haufigsten diagnee Tumor bei Mannern in Deutsch-
land. Schatzungen des Robert-Koch-Institutes zafoldpetrug der Anteil der
Krebsneuerkrankungen im Jahr 2004 alleine 25,4 fdlggevon Darm- und Lungenkrebs mit
16,2 bzw. 14,3%. Das entsprach im Jahr 2004 eingaAl von Uber 58.500 Mannern, denen
die Diagnose Prostatakrebs gestellt wurde, was esied einer Inzidenz von ca. 120 von
100.000 entspricht. Das Prostatakarzinom ist beiagerer Beobachtung ein Karzinom,
welches vor dem 40. Lebensjahr kaum bekannt istdessen Inzidenz mit zunehmendem
Alter steigt. Bei Uber 75-jahrigen liegt sie beid8@n 100.000. 90% der Neuerkrankungen
treten bei Patienten Uber 60 Jahren auf und dateraitErkrankungsalter liegt bei gut 70
Jahren. Autopsiestudien zufolge haben sogar 80%ilaer 70-jahrigen ein latentes Prostata-
karzinom (Breslow et al. 1977). Delongchamps e{2006) konnten jedoch zeigen, dass bei
Autopsien der Tumor fiir viele Manner klinisch niggnifikant war und keine Rolle beim
Tod der Patienten spielte. In Bezug auf die Madakteht das Prostatakarzinom mit 10,1%
an dritter Stelle nach Lungenkrebs (26%) und Daet&r(12,4%), was ungefahr 24 von
100.000 Mannern entspricht. Insgesamt lasst siiti1885 ein leichter Abwartstrend beziig-
lich der Mortalitat erkennen. (RKI 2010).

Zu seinem gehauften Auftreten im Alter zeigt daeskatakarzinom auch ethnische Unter-
schiede: Die hochsten Inzidenzraten haben Afro-gwar@ische und jamaikanische Manner,
die niedrigsten Japaner.

Die seit einigen Jahren zu beobachtenden steigendenerkrankungszahlen sind
wahrscheinlich mehr auf eine verbesserte Diagnostil weniger auf eine tatsachliche

Zunahme der Fallzahlen zuriickzufiihren.

1.4 Risikofaktoren

Die fur die Entstehung und den Verlauf von Prog&taas mal3geblichen Faktoren sind bis
heute weitgehend unbekannt. Es werden jedoch eRigjkofaktoren diskutiert:

- Alter: Das steigende Alter stellt beim Prostatakem den bedeutendsten
Risikofaktor dar. Etwa 90% aller Patienten sind ZDiagnosezeitpunkt tber 60 Jahre
alt. Das mittlere Alter der Patienten liegt bei mals 70 Jahren.

- Erndhrung und Lebensweise: Epidemiologische Studielgen einen deutlichen
Unterschied bezlglich der Inzidenz des Prostatakares zwischen Asien und Nord-

europa sowie Nordamerika. Dies lasst den Schlusssekinflusses der Ernéhrung,
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insbesondere tierischer Fette naheliegen. Des Writererden Bewegungsmangel
und Rauchen als Risikofaktoren diskutiert.

- Ethnie: Schwarze haben ein groReres Risiko an &absebs zu erkranken als
Kaukasier. Unter Asiaten tritt die Erkrankung sséiten auf, es sei denn, sie leben in
einem westlichen Land.

- Familiare Disposition: Etwa 9% der Prostatakarzieotreten familiar gehauft auf.
Damit ist das Risiko eines Mannes mit einem erkimmRk/erwandten ersten Grades

doppelt so hoch wie in der Normalbevélkerung.

1.5 Kilinik

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigen sichnd@sten Patienten mit Prostatakarzinom
asymptomatisch. Dies liegt daran, dass die Karzenoneist im Rahmen von Vorsorge-
untersuchungen wie dem PSA-Test, der digitalenalet Untersuchung oder zuféllig im
Rahmen einer transurethralen Resektion gefunderdemerDie Symptome eines lokal
begrenzten Tumors kdnnen Blasenentleerungsstémutgamatospermie, ein vermindertes
Ejakulationsvolumen und Impotenz sein. Hat der Tubereits Metastasen gebildet, kénnen
allgemeine Tumorzeichen wie Gewichtsverlust, Scineaand Fieber auftreten, zudem
konnen sich eine Andmie oder Lungenmetastasen dyspnoe bemerkbar machen. Haufig
finden sich Lymphknotenschwellungen im Inguinallbgre bei Kompression von
Lymphgéngen und Venen kann es auch zu Beinddemamko. Ein erstmalig auftretender
Harnverhalt kann Zeichen der Obstruktion der Uestedurch Metastasen sein. Besonders
haufig treten als erste Symptome Schmerzen in @ecknd Lendenwirbelsaule auf. Die
ossaren Metastasen, die diese verursachen, komcarea pathologischen Frakturen oder zu
neurologischen Symptomen, wie dem Cauda equina r8yndfiihren. Durch die
Metastasierung des Prostatakarzinoms vor allemienLdnge, Leber, Hoden und Gehirn,
konnen auch andere organspezifische Symptome ivdetergrund treten.

1.6 Diagnostik

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms umfasst mehfiufen. Am Anfang steht die
ausfuhrliche Anamnese des Patienten. Mit Hilfe kiésrnationalen-Prostata-Symptomscore
(IPSS) kann eine bestehende Symptomatik gut kiaiestfund im Verlauf beurteilt werden.
Eine kdrperliche Untersuchung mit digital-rektaléntersuchung gibt erste Hinweise zum

Vorliegen eines Prostatakarzinoms.



Seit der Einfihrung der Friherkennungsdiagnostikdas Sozialgesetzbuch V hat jeder
gesetzlich krankenversicherte Mann ab dem 45. Llghbndie Moglichkeit einmal im Jahr
daran teilzunehmen. Dank der Detektion in einenhdniStadium, kann mit weit besseren
Aussichten auf Heilung behandelt werden. Die Unmigneng umfasst die digital-rektale

Untersuchung, eine Untersuchung der Genitalorgaowie eine Untersuchung der Haut.

1.6.1 Digital-rektale Untersuchung

Bei der digital-rektalen Untersuchung tastet detetbucher den dorsalen Anteil der Prostata
uber das Rektum. Beurteilt werden dabei Druckschnzer der Prostata ihre Grofe und
Verschieblichkeit. Knoten, Verhartungen und einemiaderte Verschieblichkeit kdnnen
einen Hinweis auf das Vorliegen eines KarzinomsegeliEbenso werden die Samenblasen
auf GroRe, Druckschmerz und Konsistenz gepruft. Reldum und der Analkanal werden auf
Knoten, Blut und Schleimhauteinrisse, sowie denirgq@ntonus untersucht.

Die Situation der Friherkennung beim Prostatakamirdurch die digital-rektale Unter-
suchung ist jedoch entmutigend. Nur 2-5% der Pralsé@zinome werden so erkannt, von
denen wiederum die Halfte der gefundenen Tumoreitsenicht mehr heilbar sind. Die PIN
ist nicht durch die digital-rektale Untersuchungimaeisbar, da sie keine Tumormasse bildet.
Dennoch ist die digital-rektale Untersuchung atgaah und kostengunstig durchzufiihrende

Methode in der Diagnostik unerlasslich.

1.6.2 PSA-Test
Das prostataspezifische Antigen ist ein Glycopmtewnelches fast ausschliel3lich vom
sekretorischen Epithel der Prostata gebildet whsl.wird als inaktive Form sezerniert und
von Kallikrein 2 durch Proteolyse in die aktive FRorUberfihrt und dient der
Samenverflissigung. Das aktive PSA kann entwededein Samenflissigkeit inaktiviert
werden und von dort aus als freies PSA (fPSA) m Bliutbahn Ubertreten oder es tritt als
aktives PSA ins Blut Gber und wird dort durch Binduan verschiedene Makromolektle
inaktiviert (komplexiertes PSA, cPSA). Der PSA-Wdreschreibt das mittels ELISA
bestimmte Gesamt-PSA (totales PSA, tPSA) im Blut.
Der PSA-Wert ist kein Tumormarker im eigentlichennrf®, sondern vielmehr ein
Gewebemarker. So fuhrt eine Gewebezunahme um tf @ume benigne Prostatahyperplasie
zu einem Anstieg des PSA im Blut um 0,3 ng/ml. 8ieem Prostatakarzinom dagegen fihrt
1g Tumormasse zu einem Anstieg von 3,5 ng/ml (Haotmet al. 2006) Somit dient die
Bestimmung des PSA-Wertes der Prostatakarzinomkéghaung (bei einer
10



Lebenserwartung Uber 10 Jahre), der Detektion elPiastatitis, der Evaluation der
Progression der BPH, der Prognoseeinschatzungndehgewiesenem Prostatakarzinom
sowie der Nachsorge nach kurativer Therapie desté&ekarzinoms. Eine PIN geht nicht mit
erhohten PSA-Werten einher und kann deshalb aucht mn der Diagnostik verwendet
werden.

Ein Karzinomverdacht besteht bei einem PSA-Wert #arg/ml. Ab diesem Wert wird eine

Stanzbiopsie der Prostata empfohlen.

Patient (50- 75 Jahre)*
mit Wunschzur
Prestatalarzinom-Fritharken nung

Wiedarvorstallung

nach
12 Moraten
Patientenaufkldrung
f7); e o 4
PSA PSA-Wert
digitale rektale Palpation <4na’ml /
PSA-Wert
= 4 mgfml
\%uspﬂkterTa sthefun
Stanzbiopsie —
& Probenentnahmen (latenl), _’ Biopsiebefund |

(agf. zusdtzlich sus pekten Tasthefund) [ negativ [
J;

unter Sorographiekontrolle
und Antiblotikaschutz

Re-Biop te
Inrerhalt 6 Monaten

#Bio peebefumd:
High GradePin GHOGP NS
ocler
Atyplea | Small dchnar Prolifera tien ASAP)
ocl ex
P s e b el

acler
Histalogle kit plcht PSiWen

—
/ Biopdgebefund
positiv !

Behandlung

*bel familidrer Belastumg ab 45 Jahren

Abb. 2: Algorithmus zur Friherkennung des Prostatzikoms nach Leitlinie (AWMF S3 Leitlinie)

Da die alleinige Bestimmung des PSA-Wertes allgslizu einer Vielzahl tberflussiger
Biopsien aufgrund einer grofR3en intraindividuelleraridbilitat fuhrt, kdnnen weitere
Parameter hinzugezogen werden. Darunter fallenP@é&-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-
Velocity), die PSA-Verdoppelungszeit (PSA-Doublingg) und die Konzentration des fPSA,
cPSA und deren Quotienten im Blut. Bei der PSA-Y¢jowird die Geschwindigkeit des
PSA Anstiegs innerhalb eines Jahres beobachtetkai@nomverdéachtig gelten Werte von

>0,75ng/ml/Jahr. Die PSA-Verdopplungszeit ist uraigig vom Ausgangswert und dient
11



der Verlaufsbeurteilung. Aufgrund einer gestorteasd@zellarchitektur ist das fPSA im Blut
beim Prostatakarzinom vermindert. fPSA Werte u@bo gelten als suspekt (Rubben et al.
2009). Ganz gleich welches Verfahren angewendeat, wiit jedoch, dass der PSA Test ein
Karzinom nicht beweisen kann, sondern lediglich &ifi wahrscheinliches Vorliegen

hindeutet und die Indikation zur Biopsie stellt.

1.6.3 PCAS3-Test

PCA3 ist eine nicht kodierende mRNA, die in Pragtatzinomzellen zu 90% 60 bis 100-fach
Uberexprimiert im Vergleich zum gutartigen Gewebmkemmt. Beim PCA3-Test wird
zunachst eine digital-rektale Untersuchung durdiitg#f durch die Prostatazellen freigesetzt
werden, die in der anschlieBenden Urinprobe auf\@@abandensein von PCA3 untersucht
werden. In Studien konnte gezeigt werden, dassal@it ermittelte PCA3-Score direkt mit
dem Auftreten von Prostatakarzinomen korreliertr Behwellenwert liegt dabei bei einem
Score von 35 (Haese et al. 2007). Ein Vorteil gében dem PSA-Test ist, dass der Score
dabei unabhangig vom Prostatavolumen ist, was diferPntialdiagnose der BPH

unwahrscheinlich macht. Zurzeit wird der Test gdaoch nicht routinemalig eingesetzt.

1.6.4 Weitere diagnostische Marker

Aufgrund der beschriebenen Grenzen der Friherkendas Prostatakarzinoms mit Hilfe der
Bestimmung des PSA, gibt es weiterhin BemuhungenTdenor auf andere Art frihzeitig zu
diagnostizieren. Dabei handelt es sich meist um Rid&r Proteine der Tumorzellen, die in
Blut, Urin und zum Teil auch in der Prostatastaopbie nachgeweisen werden kdonnen.

- o-Methylacyl-Coenzym-A-Racemase (AMACR): Die Immustbichemische
Uberexpression ist zu 100% spezifisch fir das Btakarzinom und besitzt eine
Sensitivitat von 97% (Oxford Handbook of Urology02). Sie findet in 80% der
Prostatakarzinome statt und wird bereits routineghé@fei histopathologischer
Begutachtung eingesetzt (Jiang et al, 2002). Aactler PIN kommt das Enzym zu
64% Uberexprimiert vor (Zhou et al. 2002). Da AMAGBwohl in der prostatischen
intraepithelialen Neoplasie, als auch im invasirnostatakarzinom Uberexprimiert
wird, kann der Nachweis nicht zur Differenzierungsegr Entitaten genutzt werden
(Jiang et al. 2004). Derweil konzentriert sich &eschung auf einen Nachweis in
Urin oder Blut.

- Basalzellschichtmarker: Die Marker p63, High-molecuveight Cytokeratin (Klon
34BetaE12-Antikdrper) und CK5/6 werden in der Immmistochemie zum Nachweis
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der Basalzellschicht angewendet und dienen unteleram der Differenzierung
zwischen einem Prostatakarzinom und PIN oder eidenthelkarzinom (Kunju et al.
2006). Ein Fehlen oder Unterbrechungen deuteniai€azinom hin.

- Osteoprotegerin: Dieses Protein ist ein OsteokiaSienese Regulator, der
charakteristischerweise in Knochenmetastasen un8damm tberexprimiert auftritt.
Er ist zurzeit Gegenstand der Forschung zur Detekton Knochenmetastasen.

- Telomerase: Dieses Enzym stoppt die natirliche rfietgerkiirzung in Keimzellen
und leider auch in Tumorzellen. Beim Prostatakanzirist sie zu 90% im Karzinom
als auch in prostatischen intraepithelialen Neopha®rhoht in Prostatasekret und
Biopsien nachweisbar (Reynard, Oxford Handbook raidgyy 2009).

- Gluthation-S-Transferase-P1: Dieses Enzym ist bigfige epigenetische Variante
des Prostatakarzinoms im Karzinom und zu einermgeren Teil auch in PIN. Es

fuhrt zu einer verstarkten Methylierung der Promiegion der DNA.

1.6.5 Transrektaler Ultraschall

Mit Hilfe des transrektalen Ultraschalls lassersiele Veranderungen der Prostata wie zum
Beispiel die benigne prostatische Hyperplasie, Basstatakarzinom, Prostatasteine, eine
Prostatitis oder Abszesse darstellen. Die DiagueseProstatakarzinoms lasst sich allerdings
allein anhand der Ultraschalluntersuchung nichtleste Das Prostatakarzinom kann sich
hyperdens, isodens oder auch hypodens darstellbiiéast somit keine genaue Aussage zur
Entitat zu. Auch eine PIN ist nicht durch Ultrasitimachweisbar. Seit Einfihrung des PSA-
Tests hat sich die Rolle des transrektalen Ult@tshgewandelt. Diente er vor dem

Screeningverfahren der Suche nach Prostatakarzmosoedient er heute vor allen Dingen

der Visualisierung bei Verdacht auf ein Prostatakexm und zur Hilfe bei der Biopsie.

Weiterhin werden die radioaktiven Seeds der Brdwdrgpie ultraschallgesteuert eingebracht.

1.6.6 Weitere bildgebende Verfahren

Die Magnetresonanztomografie (MRT) stellt derzeas dbeste bildgebende Verfahren zur
Tumordarstellung dar. Bei klinischem Verdacht amf Brostatakarzinom kénnen mit Hilfe

der MRT vor der Biopsie tumorverdachtige Areale aliddert werden und nutzliche

Informationen Uber das Volumen gewonnen werden.nDem kann zur Erstdiagnose die

MRT die Stanzbiopsie nicht ersetzen.
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Auf eine Computertomografie kann im Rahmen derdiaighostik verzichtet werden. Erst im
Rahmen des Stagings kommt dieses Verfahren zuruganBetektion von Fernmetastasen
und zur OP-Planung zum Einsatz.

Eine Skelettszintigrafie ist bei skelettalen Scheearoder ab einem PSA-Wert von 20ng/ml
indiziert. Bei dieser Untersuchung bekommt der dpatiein schwaches Radionuklid
intravenos appliziert, das sich vor allen DingenRiegionen mit verstarkter Durchblutung,
wie Tumoren, aber auch Entzindungen und Knochenesgtonsgebieten anreichert und

mittels einer Gammakamera aufgenommen werden kann.

1.6.7 Prostatastanzbiopsie
Die eindeutige Diagnose eines Prostatakarzinomsa kam mittels des Tumornachweises in

einer Biopsie erfolgen. Ebenso kann eine PIN nuctildie Biopsie nachgewiesen werden.
Nach Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Ugatosollte im Rahmen der Friherkennung
eine Prostatabiopsie bei Vorliegen mindestens eidem folgenden Kriterien empfohlen
werden: - Kontrollierter PSA-Wert van4ng/mi

- Karzinomverdacht bei der digital-rektalen Ustezshung

- Auffalliger PSA-Anstieg
Dazu wird am héaufigsten eine transrektale Progtiabiopsie unter Antibiotikaprophylaxe
durchgefuhrt. Eine weitere Mdglichkeit besteht ar transperinalen Probengewinnung. Die
Prostatastanzzylinder werden nach einem festenn&xtais den verschiedenen Regionen
(Apex, Mitte und Basis) der Prostata entnommen.eDafuss zugleich die Entnahmezone
(lateral peripher, mittlere periphere und Transidl@one) angegeben werden. Eine Anzahl
von acht bis zwolf Biopsien gilt als zuverlassigindestens sollten jedoch sechs Biopsien
gewonnen werden. Um die Proben wiederzuerkennendewresie in einzelne Réhrchen

verpackt zur pathologischen Beurteilung geschickt.

Bladder Pubic Urethra
\ symphysis
/

Prostate

gland

— Biopsy
needle

~ Spring-loaded

" biopsy needle

‘gun’

Seminal  Rectum Ultrlasound
vesicles probe

Abb. 3: Transrektaler Ultraschall mit Stanzbiopsie

(Oxford Handbook of Urology 2009).
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1.6.8 Grading

Beim Grading handelt es sich um eine histopathetdg Beurteilung zum Differenzie-

rungsgrad des mikroskopisch untersuchten Tumorgesveb

Donald Gleason entwickelte in den sechziger Jahleem histologisches Grading von

Prostatatumoren, das inzwischen zu den wichtigBtergnosefaktoren des unbehandelten

Prostatakarzinoms gehort.

Gleason unterscheidet finf Muster des Adenokamagpach histologischer Differenzierung

und unterschiedlichem Wachstum nach steigender Alnmreg vom normalen Gewebe. Die

Muster beinhalten im Einzelnen:

Abb. 4: Schematisches Diagramm des

Muster 1: sehr gut differenzierte, dicht gepackte
kleine bis mittelgroRe uniforme Drisen in
umschriebenen Haufen

Muster 2: MaRiggradige Unterschiede der Driisen
in Form und Grof3e. Es finden sich maRige bis
deutliche Atypien in einzelnen Zellkernen. Die
Krebsherde sind umschrieben und locker angeord-
net.

Muster 3: Zunehmende Unregelmafigkeiten bezlg-
lich Form und Grol3e, schmale Driisen und einzelne
Tumorzellen wachsen infiltrierend aus umschrie-
benen Herden heraus, daneben gréRRere kribriforme
und papillare Drisenherde.

Muster 4: Uberwiegen von kleinen fusionierten
Drisen mit diffusem Wachstum, z.T. hellzellige
Drusenareale mit hypernephroidem Muster.

Muster 5: Fast lumenlose undifferenzierte Drisen-
areale mit zentralen (Komedo-) Nekrosen gesaumt
von papillaren oder kribriformen Drisen. Zumeist

solides oder trabekulares Muster.

modifizierten Gleason-Gradings (Epstein et al. 2005
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Der Gleason Score ergibt sich aus der Addition veei haufigsten Gleason-Muster und
reicht von 2 (1+1) bis 10 (5+5). Das zweithaufigstaster muss dabei mindestens 5% der
gesamten Lasion ausmachen. Liegt nur ein Wachstustemvor, wird der Grad verdoppelt.
Alle weiteren vorkommenden Muster werden nicht ilea&Son Score berlcksichtigt. Um den
vielen Neuerungen, die seit Einfuhrung des GleaSaores 1966 entwickelt wurden,
Rechnung zu tragen, wurden in einem Konsens 200%leddmgen zum Grading
vorgenommen. Dazu zéhlen weitere prognosebestimenEaéitoren, wie zum Beispiel die
Immunhistochemie, die PSA-Bestimmung oder die ddistanzbiopsie (Epstein et al. 2005).
Obwohl das System schon Uber 50 Jahre in Gebraichst es immer noch einer der

aussagekraftigsten Prognosefaktoren des Prostataduans (Epstein, 2010)

1.6.9 Staging

Um eine fur jeden Patienten individuelle Therapiefzu finden, eine Prognose abschatzen
zu kdnnen und eine Vergleichbarkeit von Patientedau gewahrleisten, werden Tumor-
erkrankungen klassifiziert. Die Stadieneinteilumtplgt nach dem international anerkannten
TNM-Stagingsystem des International Union agaireshc@r (IUCC) und des American Joint
Committee on Cancer (AJCC). Das TNM-StagingsystemHaltet die Klassifizierung von
Tumor (T), Lymphknoten (N, Node) und Fernmetasta@dh Dabei werden Ausbreitung
bzw. GrbRe des Primartumors, Vorhandensein von bjmgienmetastasen sowie das Vor-
handensein von Fernmetastasen kategorisiert. 8eitad 2010 gilt die 2009 erschienene

siebte Auflage des modifizierten TNM-Systems.

Tabelle 3: TNM- Klassifikation zum Staging maligriemostataneoplasien
(nicht fur Ubergangszellkarzinome der Prostata hmastatischen Harnréhre) UICC 7. Auflage 20009.

T-Primartumor

TX Priméartumor nicht beurteilbar oder positive Zytakg
TO Kein Hinweis auf Primartumor
Tis Carcinoma in situ

Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbach in bildgebenden
™ Verfahren sichtbar ist

Tumor zufélliger histologischer Befund (“incidentzdrcinoma") in 5% oder
Ta weniger des resezierten Gewebes

Tumor zufalliger histologischer Befund (“incidentzdrcinoma") in mehr als
Tib 5% des resezierten Gewebes
Tlc Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegdmhter PSA)
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T2
T2a
T2b
T2c

T3
T3a
T3b

T4

NXx
NO
N1

Mx

MO

M1
Mla
M1b
Mlc

Tumor begrenzt auf Prostata

Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger
Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens
Tumor in beiden Lappen

Tumor durchbricht die Prostatakapsel
Extrakapsulare Ausbreitung (einseitig oder beidtpeit
Tumor infiltriert Samenblase(n)

Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachtearStrukturen als Samen-
blasen, z.B.Blasenhals, Sphincter externus, Rektind/oder Levatormuske!

und/oder ist an Beckenwand fixiert

N - Lymphknoten
Regionéare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Regionéare Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Nichtregionare(r) Lymphknoten

Knochen

Andere Lokalisation(en)

Anhand der aufgezeigten Einteilungen leiten siehStadien der Tumorerkrankung ab:

Tabelle 4: Stadieneinteilung des ProstatakarzingSC 7. Auflage 2009).

Stadium

T-Status N-Status M Status
Tla—-Tic NO MO
T2a NO MO
T2b, T2c NO MO
T3 NO MO
T4 NO M1
Jedes T N1 MO
Jedes T Jedes N M1
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1.7 Therapie

Die Therapie des Prostatakarzinoms richtet sicin wigen Stadium der Erkrankung und muss
unter Berucksichtigung individueller Gesichtspunktgetroffen werden. Da das
Prostatakarzinom heutzutage meist in einer Frimekegsuntersuchung auffallt, gilt es eine
vorsichtige Abwagung beziglich der nétigen und ulendtigen Therapie zu treffen, da wie
bereits erwahnt, viele Karzinome im naturlichen|sief nicht zum Tod des Patienten fiihren
wirden.

Nomogramme ermoglichen durch die Kombination vaestdner praoperativer Parameter die
Vorhersage des Stadiums und der Prognose und kosomit Hilfe bei der Therapie-
entscheidung sein. Unter sehr vielen verschieddlmenogrammen werden am haufigsten die
Partin-Tabellen genutzt, mit denen die Wahrschehikkit fir das Vorliegen eines
organbegrenzten Tumors anhand von 3 Kriterien festiwverden kann: PSA-Wert, rektaler

Tastbefund und Gleason-Summen-Score (Partin 298I).

Tabelle 5: Prognostische Gruppen bei Prostatak(@bsuflage AJCC 2009).

Gruppe T-Status N-Status M-Status PSA-Wert Gleason - Score
T1 NO MO PSA <10 Gleason < 6
I T2a NO MO PSA <10 Gleason < 6
T1-2a NO MO PSA X Gleason X
T1la-c NO MO PSA <20 Gleason 7
A T1 a-c NO MO PSA >10< 20 Gleason < 6
T2 a,b NO MO PSA <20 Gleason <7
T2cC NO MO Jeder PSA Jeder Gleason
1B T1-2 NO MO PSA > 20 Jeder Gleason
T1-2 NO MO Jeder PSA Gleason > 8
Il T3 a-b NO MO Jeder PSA Jeder Gleason
T4 NO MO Jeder PSA Jeder Gleason
v jedes T N1 MO Jeder PSA Jeder Gleason
jedes T jedes N M1 Jeder PSA Jeder Gleason

1.7.1 Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
Organbegrenzte Prostatakarzinome stellen die kldssi Indikation zur radikalen
Prostatektomie dar, wobei das haufigste Verfahren riervenschonende retropubische

radikale Prostatektomie darstellt. Bei diesem Ogpmraverfahren werden die Prostata

18



mitsamt der Samenblasen und der Deneonvillier'schaszie Uber einen retropubischen
Zugangsweg unter Erhalt der Nerven entfernt.

Eine Alternative zur Operation stellt die perkutaB&ahlentherapie dar. Mit Hilfe einer
dreidimensionalen Bestrahlungsplanung und konfdemeBestrahlungstechniken konnen
Tumore lokal bestrahlt und gleichzeitig empfindécNachbarorgane wie Rektum, Harnblase
und Urethra geschont werden. Bei der perkutanenrddsng wird dabei eine Dosis von
mindestens 72 Gy verabreicht (Jager, 2007). Dielinigse dieser Therapie mit der radikalen
Prostatektomie sind in Bezug auf biochemische Ré&r@iheit vergleichbar (D’Amico1998).
Eine weitere Moglichkeit der Therapie des lokal heegten Prostatakarzinoms ist die
Brachytherapie, bei der lokal radioaktive Seedsdas Gewebe der Prostata eingebracht
werden.

Bei Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil kaawnch das sogenannte Watchful Waiting
oder die Active Surveillance eine Option sein. Beive Surveillance ist eine Strategie, bei
der der Patient erst behandelt wird, wenn das Twadhstum fortschreitet. Eine
Voraussetzung fur diese Therapieform ist, dassRiégient die D'Amico Kriterien erfullt:
PSA Wert bis 10ng/ml, Gleason-Score bis 6 undiddimes Stadium bis T2a (Tumor
hochstens in der Hélfte einer Prostataseite). Daeuoden in definierten Abstdnden die
Patienten koérperlich untersucht, PSA und PSA-Dogpliime bestimmt, sowie Rebiopsien
durchgefuhrt. Kommt es zum Fortschreiten des Turaohstums, wird eine kurative
Therapie eingeleitet.

Beim Watchful Waiting dagegen wird eine Therapist ezingeleitet, wenn Beschwerden
durch ein Fortschreiten der Krankheit auftretenedgi Therapie ist palliativer Art und ist
daher nicht geeignet bei Patienten, deren Lebemastmg mehr als 10 Jahre betragt.
(WeilRenbach und Schnell 2007). Klinische Studiemnken zeigen, dass die Radikale
Prostatektomie dem Watchful Waiting nach einem rZainh von 10 Jahren vor allem in
Bezug auf die Metastasierung und zu einem gerimgArgeil auch bezuglich der Mortalitat
Uberlegen ist (Bill-Axelson, Holmerg et al. 20022007).

1.7.2 Therapie des lokal fortgeschrittenen und metastasigen Prostatakarzinoms

Die Androgendeprivation ist die etablierteste Thexmethode beim fortgeschrittenen

Prostatakarzinom. Diese Therapieform macht sichektesteronabahéngige Wachstum eines
Groldteils der Prostatakarzinome zu Nutzen und WBéwdamit ein nur langsames

Fortschreiten, oder gar einen Stillstand des Turaohstums. Damit stellt sie einen

palliativen Ansatz dar.
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Dabei gilt es die Hemmung der Androgenproduktionn vder Unterbindung der
Androgenwirkung abzugrenzen. Um die Produktion Aedrogene zu unterbinden gibt es
mehrere Moglichkeiten. Zum einen kann der Patigoerativ oder medikamentds durch
Supression von LH mit Einsatz von LHRH-Analoga od¢tRH-Antagonisten kastriert
werden. Zum anderen besteht die Moglichkeit mitd-von Androgensynthesehemmern oder
Ostrogenen zu behandeln. Im Gegensatz dazu wircHdiemung der Androgenwirkung
durch eine Blockade der Androgenrezeptoren erreicht

Ein Nachteil der Androgendeprivation ist, dass dewiinschte Effekt, dem Tumor einen
Wachstumsstimulus zu entziehen, leider nur von évegier Dauer ist, da es im Laufe der
Jahre zu einer Hormoninsensitivitat der Tumorzekemmen kann. Um dies zu unterbinden
wird in einigen neueren Studien eine intermittiel@nAndrogendeprivation durchgefihrt
(Tunn et al. 2000).

1.7.3 Therapie des hormonrefraktdren Prostatakarzinoms

Tritt unter einer Hormonentzugstherapie ein Pragreimes Prostatakarzinoms auf, spricht
man von einem hormonrefraktaren oder hormoningeasitTumor. In diesem Stadium der
Erkrankung steht eine palliative Therapie mit deral die Lebensqualitdt zu erhalten im
Vordergrund. Dazu gehdrt die Strahlentherapie zumbifisierung von isolierten
Knochenmetastasen oder bei Bedarf eine Harnabteib@n Harnstauungsnieren oder eine
palliative transurethrale Resektion der ProstatdRP). Eine Indikation zur systemischen
Chemotherapie stellt ein symptomatischer Progres§ dmorerkrankung dar. Dabei hat sich
eine Monotherapie mit Docetacel als Mittel der emstWahl in Studien herausgestellt
(Tannock et al. 2004).

Die Gabe von Bisphosphonaten fiihrt zu einer siggifi geringeren Rate an sogenannter
.Sceletal events”, zudem wird ihr Auftreten um etwaMonate verzOgert. Bei bereits
vorhandener ossarer Metastasierung und darauffddgeifrakturierung sollte zunachst eine
operative Stabilisierung erfolgen, der sich ein@l8entherapie anschliel3t. Dieses Verfahren

hat sich als weitaus effizienter als die alleirBigahlentherapie etabliert (Patchell et al. 2005).
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1.8 Prakanzerosen

Als Vorstufen des Prostatakarzinoms gelten die istyyg azindre Proliferation sowie die

prostatische intraepitheliale Neoplasie.

1.8.1 Die atypische azinare Proliferation

Die atypische azindre Proliferation (ASAP) ist keinosologische Entitdt, sondern eine
Diagnosekategorie. Sie zeigt an, dass im untersndPtaparat ein suspekter Driisenherd vor-
handen war, die Grol3e des zur Verfugung stehendgarMls jedoch nicht ausreicht um eine
definitive Karzinomdiagnose zu stellen. In Folggdsien nach der Diagnose ASAP wurde in
sehr vielen Fallen ein Prostatakarzinom entdeckss ®inen Hinweis ist, dass diese Entitat
eine signifikante Vorhersage beziglich des Auftreteeines Karzinoms treffen kann
(Bostwick, Meiers 2008). Daher wird nach der Disggn@SAP eine zeitnahe Rebiopsie der
suspekten Region empfohlen.

1.8.2 Die prostatische intraepitheliale Neoplasie

Im Gegensatz zur ASAP ist die prostatische intthepale Neoplasie eine eigenstandige
Diagnose. Sie beschreibt die erste anerkannte Béufarzinogenese des Prostatakarzinoms.
Die PIN weist dabei die meisten phanotypischenghmmischen und genetischen Verande-

rungen wie das Karzinom auf, ohne dabei invasiwaahsen.

Draplurauin Carcinoma
Normal I’v’ T T T T I T o—
ary Mild Mild Moderate Severe | In Siy Minmlmaslval
Luminal : o, P
(secratory) el PR - e
Cell Layer - | el 7 2N O AT Gl
Basal Call = - e e T ¢
Layer -

Basemeant High Grade
Membrane !

Prostatic Intraspithefial Necplasia
Abb. 1: Karzinogenese: Die High-Grade PIN ist deratufe des invasiven Prostatakarzinoms (Bostw@g8).

1.8.2.1 Geschichte der PIN

Die Erstbeschreibung einer pramalignen Veranderdeg prostatischen Epithels erfolgte
1965 von dem Pathologen McNeal. Allerdings beirgtalticNeals Beschreibung eine Reihe
von unterschiedlichen Resultaten, was das Ergeticid reproduzierbar machte. Hinzu kam,

dass jedes Labor verschiedene Aufbereitungsteahnrilee Biopsien durchfiihrte, was eine
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einheitliche Diagnostik erschwerte. Auch andereofern scheiterten an der Herausforderung
eine enge Eingrenzung der Lasionen vorzunehmenchBsibungen ulber das gehéaufte
Auftreten vermuteter préaneoplastischer Lasionenagmbielfach (Kastendieck 1980, Helpap
1980, Brawn 1982).

Erst im Jahr 1986 veroffentlichten McNeal und Baskweproduzierbare Kriterien tUber die
Intraduktale Dysplasie, einer von vielen Namen &Y zu dem Zeitpunkt. Sie flihrten ein
System mit drei verschiedenen Graden ein.

1987 wurde der Begriff Intraduktale Dysplasie aufrdthlag von Bostwick und Brawer
durch die Bezeichnung prostatische intraepitheliddmplasie abgeldst. Auch das zunachst
bestehende Grading-System wurde 1989 in einem Wopksler American Cancer Society
und des National Cancer Institute Uber praneoplasti Lasionen reformiert. Dabei wurden
die ehemals festgelegten Grade 2 und 3 zur Higlt&Rrostatic intraepithelial Neoplasia
(HG-PIN) zusammengefasst und Grad 1 in Low GradsstRtic intraepithelial Neoplasia
(LG-PIN) umbenannt. Eine von Epstein et al. 1995ckgefiihrte Studie zur Interobserver
Variabilitdt zeigte, dass die Diagnosestellung sphirbeziglich der HG-PIN war, aber auch,
dass die Diagnose LG-PIN von keinem der an deriStiginehmenden Pathologen sicher
gestellt wurde. Sogar das Gegenteil war der Falkndhe bezeichneten das Gewebe als
normale Drusen. Viel wichtiger beziiglich der LG-Pi#d jedoch, dass einige Studien der
Neunziger Jahre gezeigt haben, dass Patientendigi®iagnose einer LG-PIN in einer
Stanzbiopsie hatten, in Folgebiopsien kein erhdlResko im Verlauf ein Karzinom zu
entwickeln hatten, als Patienten die gesundes &ags&webe in Biopsien aufwiesen (Brawer
et al. 1991; Stahl et al. 1994). Da die LG-PIN &tsme klinischen Konsequenzen hat wird
sie heute meist von Pathologen nicht erwahnt umdBdgriff PIN oft synonym zur HG-PIN

verwendet. In dieser Arbeit ist dies ebenso der Fal

1.8.2.2 Epidemiologie der PIN

Die Inzidenz der PIN variiert je nach untersuch®apulation in verschiedenen Studien,
wobei die niedrigste Rate bei Mannern im Rahmen R8A-Screening-Programmen auftritt
und zwischen 0,7% und 2,0% liegt (Bostwick et &I0&). Bei genauerer Betrachtung zum
Auftreten der PIN kann man zwischen der InzidenzScreening Programmen und der
Inzidenz der sich in urologischer Behandlung bdiohén Patienten unterscheiden. Nach
Bostwick et al. (2008) liegt die Inzidenz bei Sereg Programmen von 0,7% bis 19,8% und
bei urologischen Patienten zwischen 2,5 und 24@E#%e Ubersicht tiber die Inzidenz der PIN

findet sich in Tablle 6 der Literarurdarstellunge@Pravalenz und Ausdehnung der PIN sind
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abhéangig vom Alter der Patienten. Autopsiestudiezisen darauf hin, dass die maligne
Transformation des Prostataepithels in der zweltisndritten Lebensdekade beginnt und
quantitativ mit steigendem Alter zunimmt. Es wirdb&i als HG-PIN etwa 10 Jahre vor
Auftreten eines Karzinoms manifest (Bostwick 1995belle 1 gibt eine Ubersicht lber die

geschatzte altersabhéngige Pravalenz der PIN iVdeginigten Staaten von Amerika.

Tabelle 1: Geschatzte Pravalenz der High-GradewPtén Vereinigten Staaten (Bostwick et al. 2008).

Alter High-Grade-PIN (%)
40-49 15,2
50-59 24,0
60-69 47,3
70-79 58,4
80-89 70,0

1.8.2.3 Diagnostische Kriterien
Die diagnostischen Kriterien zum Grading der PINuben auf zytopathologischen und

architektonischen Eigenschaften und sind in Tat#®elasammengefasst.

Tabelle 2: Die diagnostischen Kriterien fur PIN (N&al und Bostwick 1986).

Kriterium Low-Grade-PIN High-Grade PIN
Architektur Epithelzellen stehen gedrangt u Wie bei LG-PIN, starkere Gedrungenheit
tiberlagert mit irregularen Zwischen- und Uberlagerung, Vier Muster:
raumen tufting, micropapillar, kribriform, flach
Zytologie: Nuclei vergrofert mit GréRenvariation vergroRert, Variation in GréRe und Form
Chromatin normal erhohte Dichte und Verklumpung
Nucleoli kaum prominent prominent
Basalzellschicht intakt Kann Unterbrechungen aufweisen
Basalmembran intakt intakt

Die Epithelzellen in der PIN stehen sowohl bei d&-PIN, als auch bei der HG-PIN dicht
gedrangt und Uberlagern einander. Eine erhdhter@trodichte und prominente eosinophile
Nucleoli, wie sie auch bei Karzinomzellen gefunaegrden, unterscheidet die HG-PIN von
der LG-PIN. Bei der HG-PIN kann die Basalzellschighterbrochen sein, bei der LG-PIN ist
sie definitionsgemal intakt. Das Vorliegen eindgakten Basalmembran wiederum unter-
scheidet beide PIN-Formen vom invasiv wachsenderzik@m. Bostwick et al. (1993)
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beschrieben vier Wachstumsmuster der PIN: tuftmgropapillar, kribriform und flach.
Sechs weitere, sehr seltene Formen sind beschrigbeten. Die haufigste Form mit 97%
Vorkommen ist tufting, wobei die meisten PIN mebr&fuster enthalten. Einen Einfluss auf
die Prognose haben die verschiedenen Wachstumsmedeh keine (Bostwick und Meiers
2008), wohl aber eine Bedeutung beziiglich der Baffgaldiagnose.

Zur Diagnose der PIN gibt es einige Differentiatpiasen, die der Pathologe bei der Be-
gutachtung des Prostatastanzpraparats beachten Dams zahlen die Basalzellhyperplasie,
die ASAP, die kribriforme Hyperplasie, das intrathi& Karzinom, das Adenokarzinom
sowie metaplastische Veranderungen, die durch &dstrg, Infarzierung oder Prostatitis
entstehen konnen (Bostwick, Meiers, 2008). Dank emoel immunhistochemischer
Verfahren konnen diese Lasionen besser voneinamdgregrenzt werden. Selektive
Antikorper wie 34RE12 und p63 werden zur histologen Farbung von Basalzellen
verwendet. Sekretorische Zellen und Stromazellerdeve hingegen nicht von den Markern
gefarbt. Im Hinblick darauf, dass bei der PIN eimakte oder fragmentierte Basalzellschicht
vorliegt, dient es der Differenzierung zum Karzindgin weiterer nitzlicher Marker ist die
Alpha-Methylacyl-CoA-Racemase, ein Enzym, dass ldg$ische sekretorische Zellen
anfarbt und so die PIN vom normalen Gewebe unterdeh kann (Bostwick et al. 2008).

1.8.2.4 Beziehungen zwischen PIN und dem invasiven Prostdiarzinom
Es gibt viele Grinde, die dafur sprechen, das®theVorstufe des Prostatakarzinoms ist.
Die PIN tritt zum ersten Mal in der dritten Lebeakdde des Mannes auf und geht dem
Auftreten eines invasiven Karzinoms um etwa 10 dalraus (Epstein 2009). Der Vergleich
von Prostaten mit und ohne Karzinom, zeigen eirneet® Inzidenz, Grél3e und Anzahl an
PIN beim gleichzeitigen Vorliegen von KarzinomenogBvick und Qian 2004). In einer
Studie von Qian et al. 1997 kam PIN zu 85% koeriste Prostatakarzinomen nach radikaler
Prostatektomie vor. Ebenso wie das Karzinom wadhist PIN multifokal und ist
heterogenetisch (Qian et al. 1997) und genau wsePdastatakarzinom tritt die PIN haufiger
in der peripheren Zone der Prostata auf (Qian urstvidck 1995).
Es zeigt sich, dass im Epithel der PIN eine Umkd¢s normalen epithelialen Wachstums
stattfindet: Normalerweise findet sich im gesund&webe die hochste Zellteilungsrate in
der Basalzellschicht. In der PIN dagegen findeh siee grof3te Proliferationsrate auf der
luminalen Seite. Dieses Phanomen lasst sich auahdaren Prakanzerosen wie zum Beispiel
in der des Colons nachweisen (Bostwick et al. 20@8iner Untersuchung an Prostaten nach
radikaler Prostatektomie zeigte sich ein Vorliegen PIN in der peripheren Zone in 86% der
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Falle. Zu 13% befand sie sich in der zentralen Zom& nur zu 1% in der Transitionalzone
(Troncoso et al. 1989). Molekulare Untersuchungem \WIN, Prostatakarzinomen und
gesundem Prostatagewebe zeigten entweder idengfhade zwischen PIN und Karzinom
oder kamen zu dem Ergebnis, dass die PIN eine Istateing zwischen gesundem und
Karzinomgewebe einnimmt. Auch die erh6hte AnzahAaruploidie und Angiogenese mit
zunehmendem Grad der PIN ist ein weiterer Hinweigudf, dass sie eine prékanzerodse

Lasion ist.

1.8.2.5 Klinische Relevanz der PIN

Die Diagnose PIN entzieht sich gegenwartig jeglidtimischer Diagnostik. Mehrere Studien

zur Beziehung der PIN zum Serum-PSA Wert ergabass ®IN keine Erhohung des PSA-
Wertes nach sich zieht und somit auch keine Frigmenkng Uber diesen Wert moglich ist.
Auch mittels digital rektaler Untersuchung und smaktalem Ultraschall kann eine PIN nicht
nachgewiesen werden (Postma et al. 2004, Kroak 2001, Kamoi et al. 2000). Die Biopsie

ist die einzige Methode um die pramaligne Lasi@hesi nachzuweisen.

Die klinische Relevanz der PIN liegt in Ihrer Betleg als Indikator fur das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms. Weder PSA-Wert noch Alter hdhenhBostwick (1995) eine derart hohe

pradiktive Aussagekraft. Die entscheidende Fragalésnnach, wie hoch das Risiko nach
PIN-Nachweis ist und welche Faktoren den Verlauf Heebsentwicklung unter diesen

Umstanden vorhersagen koénnen. Eine weitere wicHtigge in dem Zusammenhang ist,
welcher Handlungsbedarf sich in der Klinik daracgils.

In Studien konnte gezeigt werden, dass 5-Alpha-Rede-Hemmer nicht nur die Haufigkeit

von Prostatakarzinomen, sondern auch die der PdNzreren (Thompson et al. 2007). Es
existieren jedoch keine Hinweise in Bezug die Aukwig auf die tumorspezifische

Mortalitat oder die Gesamtmortalitat. Dazu komn#ssl diese Medikamente in Deutschland
nicht zur Pravention des Prostatakarzinoms zugatesiad.

Aufgrund der Haufigkeit sowohl von PIN, als auchmvozidentellen Prostatakarzinomen gilt

es den Weg zwischen rechtzeitigem Handeln und igerétherapie abzuwéagen.

1.9 Darstellung der Literatur zu Haufigkeit und Verlauf der PIN

Bereits andere Autoren beschaftigten sich mit denuftréten der PIN in
Prostatastanzbiopsien. Zur Vergleichbarkeit deeBaturden bestimmte Kriterien definiert.
Dazu gehort die Inzidenz der PIN, und wenn verfiigha Inzidenz von Prostatakarzinomen

in derselben Studie sowie die Anzahl der UntersrchHPatienten. AulRerdem wurde die
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Inzidenz von Karzinomen nach PIN recherchiert umdMergleich dazu das Auftreten von
Karzinomen nach Normalbefund.

Tabelle 6 zeigt das Auftreten der PIN und soweifeyeben das Auftreten von Karzinomen in
Prostatabiopsien. Die Ergebnisse aus der Literatur Haufigkeit von Karzinomen in
Verlaufsbiopsien nach PIN sind in Tabelle 7 zusamgestellt. Tabelle 8 gibt einen
Uberblick Uiber die Inzidenz von Karzinomen nach Ri\Vergleich zum Normalbefund.

Tabelle 6: Inzidenz der PIN und des Karzinoms iosBxtabiopsien.

Inzidenz
Referenz Patienten (n)
PIN (n) PIN (%) Karzinom (n)  Karzinom (%)

De Nunzio et al. 2009 650 147 22,0 - -
Isbarn et al. 2009 477 73 15,3 102 21,4
Merrimen et al. 2009 12304 1283 1.4 5754 46,8

Ploussard et al. 2009 2006 34 1,7 - -
Kwiatkowsky et al. 2008 587 10 1,7 136 22,8
Kwiatkowsky et al. 2008 330 6 1,8 38 11,5
Kwiatkowsky et al. 2008 567 16 2,8 116 20,5
Scattoni et al. 2008 4112 374 10,8 1350 39,0

Thompson et al. 2007 4886 347 7,1 - -

Yanke et al. 2006 416 82 19,7 - -

Girasole et al. 2006 40966 1293 3 - -
Carver et al. 2004 401 26 6,5 91 22,7

Lefkowitz et al. 2002 1223 119 9,7 - -

Borboroglu et al. 2001 1391 76 55 - -
Borboroglu et al. 2000 57 4 8,0 17 30,0
O’Dowd et al. 2000 132426 4902 3,7 50521 38,2

Langer et al. 1996 1275 61 4.8 - -

Mettlin et al. 1991 327 5,2 - -
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Tabelle 7 : Haufigkeit von Karzinomdiagnosen in Mafsbiopsien nach PIN.

Referenz

Bostwick et al. 2009
De Nunzio et al. 2009
Isbarn et al. 2009
Ploussard et al. 2009
Girasole et al. 2006
Herawi et al. 2006
Merrimen et al. 2009
Moore et al. 2005
Lefkowitz et al. 2002
Walsh et al. 2002
Borboroglu et al. 2001
Park et al. 2001
O’Dowd et al. 2000
Raviv et al. 1996
Langer et al. 1996
Sheperd et al. 1996
Keetch et al. 1995
Keetch et al. 1995
Berner et al. 1993
Weinstein et al. 1993
Brawer et al. 1991

Lefkowitz et al. 2002

Karzinomdiagnose nach PIN

Patienten (n)
Karzinom (n)

594 -
177 22
73 20
34 s
358 79
791 139
2052 564
22 1
31 8
245 s
45 20
43 22
1306 295
48 23
53 8
66 31
58 23
37 19
37 14
33 10
21 12
31 8
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Karzinom (%)
19,0
18,8
27,4

19
22,1
17,6

27,48

4,5
25,8
32,2
44,0
51,0
22,6
27,9
15,1
47,0
29,7
51,0
38,0
31,0
57,0
25,8



Tabelle 8: Verlaufsbiopsien nach der Diagnose PN Vergleich zum Kontrollkollektiv nach benigner

Diagnose.
: Karzinom im Verlauf nach : Karzinom im Verlauf bei
Referenz ratien- PIN ratien- normalem Gewebe
ten (n) ten (n)
n % n %

Merrimen et al. 2009 564 155 27,48 845 186 22,0
Isbarn et al. 2009 73 20 27,4 404 82 20,3
Ploussard et al. 2009 - - 19 - - 16,8
Gokden et al. 2005 190 58 30,5 1677 439 26,2
Naya et al. 2004 47 5 10,6 106 16 15,1
Rabets et al. 2004 38 7 18,0 79 20 25,0
Postma et al. 2004 41 6 13,3 739 79 10,7

San Francisco et al. 2003 21 5 24,0 43 1 2,3
Steward et al. 2001 65 20 30,7 137 44 31,2
Fowler et al. 2000 50 18 36 248 52 20,1
O’Dowd et al. 2000 1306 295 22,6 3544 702 19,8
Davidson et al. 1995 100 35 35,0 112 14 13,0
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2 Material und Methoden

In der Zeitspanne von 1995 bis 2007 wurden am UKBmals 60.000 Prostatagewebe unter-
sucht. Dabei finden sich radikale ProstatektomiBngstatabiopsien und transurethrale
Prostataresektate sowie auch zahlreiche Schnelelvon Prostatakarzinompatienten. Im
Rahmen mehrerer spezifischer Projekte wurden dsarggen Daten zusammen mit mehreren
anderen Forschern und Doktoranden digitalisiertbevosamtliche potentiell relevanten
Pathologiebefunde registriert wurden. Als Grundlagkeser Doktorarbeit dienen
ausschlieflich die Daten der Prostatastanzbiospien.

Aus diesen Daten wurden die vorliegenden Zahlenoentnen und Werte berechnet. Fiur die
statistische Auswertung wurde die Software JMP @&®@P Institute Inc, NC, USA)
verwendet und die statistischen Zusammenhange dieohChi-Quadrat-Test (Likelihood)
ermittelt. Mit Hilfe der Programme Microsoft Exaghd Word 2007 wurden die Ergebnisse in
Tabellen dargestellt und Grafiken erstellt.

Die Literatur wurde tber die Datenbanken Medlinepase und Pubmed recherchiert.
Zudem wurden Biicher und E-books aus dem Bestandrdtiichen Zentralbibliothek Ham-
burg zur Literaturrecherche hinzugezogen. DaterRidsert-Koch Instituts und einige andere
Quellen, sind direkt online im Internet zuganglieid sind im Literaturverzeichnis als solche

vermerkt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt kamen 98.172 einzelne Stanzbiopsien mewértung. Dabei handelt es sich um
15.190 Biopsiestanzserien mit jeweils 1-32 Entnatmea von 12.587 Patienten. Von allen
Patienten hatten in der ersten Biopsieserie 5.644,8%) einen Normalbefund (kein

gleichzeitiges Vorliegen eines Karzinoms, keine RiNl keine ASAP), 6.144 (48,8%) ein
Karzinom, 469 (3,7%) eine PIN (ohne gleichzeitigdachweis eines Karzinoms in der
gleichen Serie), 292 Patienten (2,3%) eine ASAIn(Karzinom in der gleichen Stanzserie)
und 41 (0,3%) Patienten zeigten ASAP und PIN (adbgin Karzinom in der gleichen

Stanzserie). Abbildung 5 zeigt die Ubersicht dexgbiosen der ersten Biopsieserie.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Haufigkeit (%)

Diagnose

Abb.5: Ubersicht der Diagnosen der ersten Stapaigserie (n=12.587).

3.2 Anzahl der Entnahmeorte pro Stanzserie

Von den 15.190 Prostatastanzserien wurden meigiebis 8 verschiedene Entnahmeorte
getrennt untersucht. Am haufigsten (40,2% allern&tarien) wurden 8 Entnahmeorte
untersucht. Mit 35,52% am zweithaufigsten wurdeSténzen gleichzeitig untersucht. Eine
grafische Darstellung Gber die Anzahl des Entnaltegmro Stanzserie bietet Abbildung 6.
Fur die weitere statistische Aufarbeitung wurdesn Stianzserien in vier Gruppen nach Anzahl

der getrennt untersuchten Entnahmeorte eingetéltEhtnahmeorte, 6-7 Entnahmeorte, 8-9
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Entnahmeorte ungd10 Entnahmeorte). In Abbildung 7 ist die Haufigketin Karzinomen,
PIN, ASAP sowie PIN und ASAP im Verhaltnis zur Ahkder Entnahmeorte pro Stanzserie
dargestellt. In der Darstellung ist ersichtlichsslaie Nachweishaufigkeit relevanter Lasionen
mit der Zahl der untersuchten Biopsieorte ansteigt.

Die Zahl der gefundenen PIN-Herde pro Stanzserieni¥/ergleich zur Zahl der untersuchten
Entnahmeorte zur besseren Ubersicht in Abbildurta@estellt. Auch hier zeigt sich, dass
die Zahl der gefundenen PIN-Herde mit der Zahl Eethahmeorte ansteigt. Dabei ist die
Steigerung insgesamt immer signifikant (p=0,0063),p01; p=0,0009).
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0123456 78 910111213161820242832

Haufigkeit

Anzahl der Entnahmeorte

Abb. 6: Verteilung der Anzahl der Entnahmeorte.

70,0

60,0

50,0 +

40,0 + Normalbefund

30,0 H Karzinom

20,0 PIN
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<6 6-7 8-9

>=10 gesamt
(n=2450) (n=5561) (n=6159) (n=1019)

Haufigkeit (%)

Entnahmeorte

Abb. 7: Vergleich der prozentualen Haufigkeit voarhalbefund, Karzinom- PIN-, ASAP-

und PIN+ASAP-Diagnosen zur Anzahl der Entnahme@rtd 5.189).
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Abb. 8: ProzentualdHaufigkeit von PIN in Bezug auf die Anzahl der Eattmeort
(n=15.189).

3.3 Verlauf der PIN-H&aufigkeit von 1995 bis 200

Tabelle 9 und Abbildung 2eicen, dass der Anteilon Stanzen mit Nachweis v(PIN im
Zeitraum von 1995-200@ngestiegen isGleichzeitigist die Zunahme von Karzinomngé
weisen, wie in Abbildung 10 zu sehen isweniger deutlich.Der leichte Trend de
Haufigkeitszunahme von Karzinon seit 2004hat mdglicherweise mit der am Hambur
Krankenhaus zunehmenden Zahl praoperativer StdvaieRatienten mit bereits gesichert
Karzinom zu tunWenn die Entwicklung der Haufigk von PINund Karzinomen in einel
mehr standardisiertem Patientenkktiv (Stanzserien mit jeweils 8, <8 und
Entndameorten) dargestellt wird (Tabelle 10, Abbildundg), ist deser Anstiegjedoch
weniger deutlich Die separate Betrachtung der Haufigkeitsentwiogluwvon PIN und
Karzinomeniber die Zeit innach Anzahl der Entnafeorte standardisierteStanzserien
macht deutlich, dass zwame Haufigkeitszunahme beziglich der Diagnosestgliiber die
Jahre erfolgt, die aber auch maRgeblich von deraAnzler entnommenen Stanzzylin
abhangig ist. So sind zum Beispiel im Zeim zwischen 200@005 bei >8 Entnahmeortt

mehr PIN gefunden worden, als zwischen 2008 mit <8 Entnahmeorte
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Tabelle 9: ProzentualHaufigkeit von Karzinom und Plaller Stanzserien von 192807

Haufigkeit
Jahr Stanzserien (n)
Karzinom (%) PIN (%)
1995 55,7 1,9 431
1996 46,7 1,9 426
1997 52,4 1.3 797
1998 43,7 0,5 964
1999 43,4 1,1 821
2000 41,7 1,5 1236
2001 40,4 3,1 1506
2002 49,0 2,2 1297
2003 42,0 4,6 1606
2004 411 5,5 1578
2005 47,4 6,3 1245
2006 51,5 4,9 1578
2007 54,1 8,5 1703
Gesamt 46,4 3,9 15188
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Abb. 9: Prozentualélaufigkeit von PIN-Diagnosemller Stanzbiopsieserien im Zeitrat
von 1995-2007 (n=15.188)
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Abb. 10: Prozentuale Haufigkeit des Prostatakarmmaller Stanzbiopsieserien
im Zeitraum von 1995-2007 (n=15.188).

Tabelle 10: Ubersicht der Haufigkeit von PIN-Diagan von 1995-2007 in einem standardisierten
Patientenkollektiv mit <8, 8 und >8 Stanzserienl(m488).

Jahr Zahl Stanzen Patienten (n) PIN (%)
<8 3242 1,0
1995-2000 8 179 3,9
>8 18 0,0
<8 3284 2,4
2000-2005 8 3663 4,4
>8 276 5,4
<8 1484 2,6
2005-2007 8 2263 8,2
>8 779 9,9
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Abb. 11:Haufigkeitsentwicklung volPIN im Zeitraum von 1995-2007

in einem standardisiertem Patientenkollektiv mif 88ind >8 Stanzseri.

3.4 Detalillierte Beschreibung der PIN-Falle

Insgesamt wurden in derRatientenkollektiv in 596 von .190 Stanzserien ee PIN
gefunden (3,9%). Die Haufigkeit des -Nachweises ladgei den Patienten in der erst
Stanzbiopsieserie bei 3,7¢292 von 1.587). Von den 1387 Patienten erfolgte be.050
eine erneute Stanzbiopsieserie. Dabei war die Hiéeifi von PIN mit 4,4% (91 von.050)
etwas hoher als in Etsbpsier. Von den 2050 Patienten mit einer zweiten Stanzbiopsie:
erfolgte wiederum bei 432 ¢e dritte. Auch hier war die Haufigkeit von PIN n@i% noch
etwas hoher. PIN wurde 6 der 432 Drittbiopsien gefundeBbenso verhalt es sich in d
vierten, funften und sechsten BiopsieseriEine Ubersicht (iber die Anzahl F-positiver
Diagnosen in Bezug auf dAnzahl der erfolgteiStanzserien gibt Tabelle 1

Die Haufigkeit des PINNachweises und die Ausdehnung der jeweils gefunddPiN
(Nachweis in 1, 2, 3 oder mind. 4 verschied¢ Entnahmeorten) ist in Tabell2 dargestellt.

Tabelle 11: Anzahl PINbositiver Diagnosen in denacheinander erfolgten Stanzserien.

Stanzserie

erste
zweite
dritte
vierte

funfte

Patienten (n)
12587

2050
432
96
21
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sechste 4 0,0
n gesamt 15190 596

Tabelle 12: Haufigkeit von PIN-Diagnosen zur AnzBhN-positiver Entnahmeorte.

Anz. Stanzen
n Stanzserien 1. Bx (%) 2.Bx (%) 3. Bx (%) 4. Bx (%) 5. Bx (%)

PIN pos.
1 452 2,85 0,40 0,16 0,05 0,01
2 90 0,54 0,12 0,01 0,01 0,01
3 30 0,18 0,05 0,00 0,00 0,00
4 15 0,08 0,02 0,00 0,00 0,00
5 5 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00
6 3 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00
7 1 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00

gesamt 596 (15190) 469 (12587) 91 (2050) 26 (432) 8 (96) 2 (21)

3.5 Lokalisation der PIN

Von den insgesamt 98.172 einzelnen Stanzbiopsiedemoei 832 ein PIN gefunden. Dabei
liegt eine Lokalisationsangabe bei 761 der PIN{pasi Stanzen vor.

Wie die prozentuale Haufigkeit des PIN-Nachweisesden Stanzen einer bestimmten
Lokalisation ist, zeigt Tabelle 13. Die Tabelle gteidass es dabei nur geringfugige, nicht
signifikante Unterschiede fur das Auftreten der BIbt.

Tabelle 13: Prozentuale Haufigkeit PIN-positiven£glstanzen in Bezug auf die Lokalisation.

Anzahl PIN-positiver Entnahmeorte

Lokalisation

1+ (%) 2+ (%) 3+ (%) 4+ (%) 5+ (%) 6+ (%) 7+ (%)

Apex links 12,2 11,0 9,8 9,1 4,0 5,6 14,3

Apex rechts 9,5 7,4 6,1 14,5 12,0 5,6 0,0
Basis links 14,8 19,0 14,6 18,2 20,0 16,7 14,3
Basis rechts 19,2 22,1 9,8 20,0 12,0 11,1 14,3
Mitte links 14,6 13,5 15,9 9,1 8,0 11,1 14,3
Mitte rechts 11,9 11,7 15,9 10,9 12,0 16,7 14,3
Basis li. medial 7,1 7,4 13,4 10,9 12,0 16,7 14,3
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Basis re. medial 10,7 8,0 14,6 7,3 20,0 16,7 14,3
Stanzen ges (n=761 411 163 82 55 25 18 7
Patienten (n=543) 411 82 27 14 5 3 1

3.6 Bedeutung des Alters

Die prozentuale Haufigkeit von PIN und Karzinomeuarde in Bezug auf das Auftreten in
verschiedenen Altersgruppen untersucht. Das Patikallektiv wurde dazu in eine Gruppe
unter 60-jahrige, 60-65-jahrige, 65-70-jahrige uilmer 70-jahrige eingeteilt. In Tabelle 14
und Abbildung 12 ist die Beziehung zueinander dstejt. Zur besseren Ubersicht dient
Abbildung 13, die die Entwicklung von PIN separatsdellt. Die Darstellung suggeriert, dass
die Haufigkeit von PIN friher ansteigt als diejanigon Karzinomen und dass es mit
steigendem Lebensalter prozentual haufiger einev@iiNegt. Die diesbezlglich ermittelten
P-Werte zeigen jedoch, dass insgesamt keine Signiivorliegt. Wahrscheinlich handelt es
sich in der Grafik um eine zufallige Beobachtunfgaund der gewéhlten Einteilung.

Auch die Anzahl der PIN-positiven Stanzen pro Patisteigt offensichtlich mit dem
Lebensalter der Patienten leicht an (Tabelle 1%ildbng 14). Auch hier sind die ermittelten
P-Werte nicht signifikant.

Tabelle 14: Haufigkeit von PIN- und Karzinom-Diagea in Altersgruppen.

Diagnose der Erstbiopsie

Altersgruppen Patienten (n)

Karzinom (%) PIN (%)
<60 2853 46,8 3,3
60-65 3074 48,5 3,8
65-70 3261 49,3 4,3
>70 3393 50,4 3,4
Patienten (n) 12581 6143 468
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Abb. 12: Haufigkeit vorKarzinorr- und PIN-Diagnosen in Altergruppen.

Haufigkeit (%)

50
4,5

4,0
3,5

3,0 +
25 1+
2,0 +—
15
1,0 +—
0,5 T

0,0

<60

60-65

65-70

>=70

(n=225) (n=245) (n=306) (n=240)

Altersgruppen

EPIN (n=498)

Abb. 13:Haufigkeit von PIM-Diagnosen in Altergruppen.

Tabelle 15:Prozentuatddufigkeit PIN-positiver Entnahmeorte in Altersgruppen.

Altersgruppen

<60
60-65
65-70

>70

Patienten (n)

Patienten(n)
1+ (%)
2853 2,59
3074 2,96
3261 3,37
3393 2,48
12581 359

Anzahl PIN-positiver Entnahmeorte

2+ (%)
0,39
0,36
0,58
0,77
67
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3+ (%)

0,25
0,29
0,09
0,12
23

4+ (%)

0,04
0,07
0,18
0,09
12

5+ (%)

0,04

0,03

0,09

0,00
5

6+ (%)
0,00
0,03
0,00
0,00
1

7+ (%)

0,00

0,03

0,00

0,00
1



4,0

35
S ® 1+ (n=359)
E’ 2+ (N=67)
= m 3+ (n=23)
3
T 4+ (n=12)
5+ (n=5)
6+ (n=1)
B 7+ (n=1)

<60 60-65 65-70 >=70
(n=94) (n=116) (n=141) (n=117)

Altersgruppen

Abb. 14: Haufigkeit PINpositiver Enthahmeorinach Altersgruppen.

3.7 Prognose nach PINNachwei:

Die entscheidende Frage nach deachweis einer PIN in einétrostataanzbiopsie ist
die Prognosedes Patienten und damit weli Wahrscheinlichkeitvorliegt, ot der
Patient bereits ein Karzinom in sich tr oder spéter an einem Karzinom rankt. Fur
eine bessere Prognedeschatzur, wurden die Daten von insgesat®7 Patiente
weiter ausgewertet, von denen nach dem Nachweer €N im spateren Verlal
weitere Prostatastabibpsien zur Untersuchung kamDas fir diese Untersuchung z
Verfligung stehende Patientenkollektivumfasste 157 Patienten mit eil
Verlausbiopsie nach PIN, 28 Patienten mit zwei Verlaidgbien nach PIN und
Patienten mit drei Verlaufsbiopsien nach F

Zur Untersuchung der Prognose nach -Nachweis, mussin adaquates Kontr-
kollektiv zur Verfigung stehen. Als Kontrollkollektdierten 1344 Patienten, welct
in der ersten Biopsie einen Normalbefundin Karzinom, kein PIN, kein ASA) und
mindestens eine Folgmpsie aufwiesen. Bei diesen Patienten fand sictier zweiten
Biopsieserieein Normalbefund fiir .010 Patienten (75,1%), eine Phbgi 58 Patiente
(4,3%), ein ASAP (mit oder ohne PIN) in 38 Pati@n{2,9%) und ein Karzinom in 2:
Patienten (17,7%).

Bei 157 Patienten mit PINh der Erstbiopsi fand sich in deeweiten Stanzbiopsiese
bei 89 Patienten (56,7%) ein Normalbnd, bei20 Patienten (12,7%) wiederum ¢
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PIN, bei 7 Patienten (4,5%) ein ASAP (mit oder ohne PIN) bei 41 Patienten
(26,1%) ein Karzinom. Der Veleich der Diagnosen der zweiten Stanzbiopsies
einerseitsvon Patienten mit initiale Normalbefund undndererseits bei Patienten |
einer PIN inder ersten Biopsiese ist in Abbildung 15 dargestellt.

Insgesamt 28 Patienten unseres -Kollektivs hatten im weiteren Verlainoch eine
dritte Biopsieseriewelche zur Untersuchung gelangte. 6 dieser Ren hatten in de
Erst- und Zweitbiopsie e PIN aufgewiesen. Fur 6 Patienten ist eine we
Verlaufsbiopsie eingetragen. Von diesen hatten @,7¢b) in der Drittbiopsie eine
Normalbefund3 (50,0%) wiederum eii PIN, keiner (0%) eindSAP (mit oder ohe
PIN) und2 (33,3%) ein Karzinon

Bei den 20 Patienten mit einem Normalbefunn der Zweitbiopsierniach PIN in de
Erstbiopsie)hatten in der dritten Biopsie 10 (50,0%)en Normalbefund, 4 (20,09
eine PIN, O (0%) eineASAP (mit oder ohne PIN) und 6atienten (30,0%) ei
Karzinom. In Abbildung 16sind die Befunde deDrittbiopsien dargestellt und
Abbildung 17 werdenzur besseren Veranschaulichudie gleichen Befunde noc

einmal zusammen mit deBefunden d¢ Zweitbiopsien gezeigt.

100%

90% +—— - —
c 80% +—— - —
.% 70% +— ——————— —
=2 60% —— 7 —— normal
N @ 50% +— | 0 |
g 2 u PIN+ASAP
o g AT ] ~ “ASAPpos
9 30% — — P
g} o 20% - pr— PIN pos
.fDE 10% - uCA pos

0% -
PIN pos (n=157) normal (n=1344)

Diagnose der Erstbiospieserie

Abb. 15: Vegleich der Diagnosen in der zweiten Stanzbiopsie bei Patiente!

mit PIN-Diagnose bzw. Normalbefund in der ersten Stanzi®spse
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% § 70% +—— ———— ——

o) '% 60% T [ normal

T Q 50% +—— EEE— ——

02 40% | __ EPIN+ASAP
% % 30% - ASAP pos
8¢ 20% 1 PIN pos
- 10% - m CA pos

0% -

1.+2.BxPIN  1.Bx PIN 2. Bx
(n=6) norm (n=20)

Diagnosen aus Erst - und Zweitbiospieserie

Abb. 16:Vergleich der Diagnosen in ddritten Stanzbiopsieserie bei Patienten
mit initialem PIN und PIN in dezweiten Biopsie und fir Patienten mit initialer

PIN und einem Normalbefund der zweiten Biog

100%
90%
o 80%
g 70%
S 60% normal
2 50%
S 40% ® PIN+ASAP
@®©
G 30% ASAP pos
20%
s B
0% . . . m CA pos
PIN pos normal  1.+2. Bx PIN 1.Bx PIN 2.
(n=157) (n=1344) (n=6) Bx norm
(n=20)

Diagnosen aus Erst - und Zweitbiospie

Abb. 17: Vergleichade Darstellung von Abbildung und 16.

Es zeigt sich insgesamt, dass Patienten mit PIN in der Erstbiopsie cRisiko im Verlauf
ein Karzinom zu entwickelm Zweit- und Drittbiopsien etwas, aber nicht massiv ans. Im
direktem Vergleich zwischen dem Kollektiv aus 15@ti€nten mit PIN in der erste
Stanzbiopsieserie und dem Kontrollkollektiv von 443 Patienten mit eine initialem
Normalbefund ist der ermittelte-Wert in Bezug auf das Auftreten von Karzinomen ar

Zweitbiopsieserie statistisch signifikant (p=0,( 26,1% im PINKollektiv vs. 17,7% im

Kontrollkollektiv).
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Zwischen den weiteren Gruppen ergibt sich jedochdieser Arbeit allerdings kein
signifikanter Unterschied (Vergleich zwischen zweliger PIN-Diagnose vs. PIN in der
Erst- und einem Normalbefund in der ZweitbiopsigvigoVergleich des Kontrollkollektivs
mit den beiden genannten Gruppen). Dabei muss ke&cintigt werden, dass die Fallzahl mit
6, respektive 20 Patienten in dieser spezielleretdnthung bereits sehr gering ausfallt und
die Statistik mdoglicherweise daher nicht mehr ageksiftig ist.

Interessant ist nun die Frage, ob sich innerhatliGdeppe der Patienten mit PIN-Nachweis in
der Erstbiopsie besondere Risikokonstellationemtitieieren lassen. Im Rahmen dieser
Doktorarbeit wurde deshalb weiter betrachtet ineriefder Lokalisation der PIN, der Aus-
dehnung der PIN und dem Alter der Patienten eiogrpstische Bedeutung zukommit.

3.7.1 Prognostische Bedeutung der Anzahl PIN-befallener @inahmeorte

Von den insgesamt 187 Patienten mit PIN, von deweitere Verlaufsbiopsien
untersucht worden waren, wurden 157 Patienten mniereVerlaufsbiopsie weiter
bezuglich der Anzahl der befallenen Entnahmeorterancht. Von diesen 157 Patienten
hatten 120 Patienten (76,4%) einen befallenen Bnteart, 21 Patienten (13,4%) zwei
befallene Entnahmeorte, 12 Patienten (7,6%) dredfallene Entnahmeorte und 4
Patienten (2,5%) hatten mindestens vier befallentmdhmeorte. Die Befunde dieser
Patienten in den Verlaufsbiopsien ist aufgeschltisad die Zahl der PIN-befallenen
Entnahmeorte in der Erstbiopsie in Tabelle 16 urbilung 18 dargestellt. Dabei
scheint es rein optisch, als sei die Zahl der kafah Entnahmeorte ein Risikofaktor. In
der statistischen Auswertung besteht jedoch wedevergleich zum Kontrollkollektiv
noch untereinander ein signifikanter Zusammenhanmgchen der Anzahl und dem

Karzinomrisiko.

Tabelle 16: Prozentuale Haufigkeit von PIN- ASAPHN/ASAP- und Karzinomdiagnosen der zweiten

Stanzbiopsieserie aufgeschlisselt auf die AnzalprRisitiver Diagnosen der ersten Biopsie.

Diagnose der zweiten Anteil PIN-positiver Entnahmeorte der Erstbiopsieseie

Biopsieserie 1+ 2+ 3+ 4+
Karzinom 23,3% 28,6% 41,7% 50,0%
PIN 10,8% 14,3% 25,0% 50,0%
ASAP 4,2% 9,5% 0,0% 0%
PIN/ASAP 0,0% 0,0% 0,0% 0%
Normal 61,7% 47,6% 33,3% 0%
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Anzahl PIN- positiver Entnahmeorte der ersten
Biopsieserie

Abb. 18: Befunde dexweiten Biopsieser aufgeschlisselt auf die Anzahl

PIN-positiver Diagnosen der ersten Bioy.

3.7.2 Prognostische Bedeutung der Pl-Lokalisationen

Bei 184 Stanzbiopsien von 1 Patienten mit einer positiven PIN in der Erstbiepsnd
mindestens einemweiteren zur Verigung stehenden Verlaufsbiop: konnte das
Auftreten der PIN-Herdeeinem oder mehrere von acht Orten zugeord werden
(Abbildung 19). Die Daten zeigen, dass es in den am UKE untersuon
Prostatastanzbiopsien keine bevorzugte Lokalisagev Bei 34 Stanzbiosien dieser
Patienten war der PINlachweis im Apex, bei ¢ Biopsienwar die Basis betroffen, b
52 Biopsienwar der mediale Bereich der Prostata betrofund bei 42Biopsien war
ausschlief3lich der mediale Bereich der Basis bietr. Auch auf eine Seinpraferenz
gab es keinen Hinweig&benso zeigt sicin den Verlaufsbiopsien nach PIN in Be:z
auf die Lokalisation kein besonderer Zusammenlzamng Tumorrisikc

100% -
80% -
60% +— — —

M Basis re. medial
M Basis li. medial

H Mitte rechts
0% — —a—0—8—m— — —

20% +— ———
0% -

Mitte links

Basis rechts

o o o . « Basis links
o 9O O o o o o &
< < < R < R & M Apex rechts
N,Q\$ ,13@ %Q\V\ vQ\V\ %Q\é (oq\é /\Q\é & i
& & & & & g ¢ W Apex links

Abb. 19: Anzahl PINesitiver Stanzbipsienaufgeschlisselt nach Entnahme
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3.7.3 Prognostische Bedeutung des Alters bei Patienten iRIN-Nachweis

Die 157 Patienten mit PINlachweis in der Erstbiofe und eineiFolgebiopsi wurden
nach dem Alter bei PINDiagnos: in drei Gruppereingeteilt: Patienteniinger als 60
Jahre, 60-70-jahrigd’atienten un Patienten alter als 70 Jahre. Der Vergleich

Nachweise von PIN, ASAP, ASAP und PIN und Karzinanreder Verlaufsbiops der
Patienten uterschiedlicher Altersuppen sind in Tabelle 17 umkbbildung 20 darge-
stellt. Dabei scheint die Karzinomdiagnose nach der Diagii® mit zunehmende
Alter anzusteigen. In der statistisctAuswertungliel3 sich allerdings keisignifikanter
Zusammenhangrmitteln. Moglicherweise ist das Phanomen aufrdlativ niedrien

Fallzahlen zurlckzufuhren. In dieser Arbeit ergdith somi keine prognostisch
Bedeutung fir den weiteren Verlauf von ILasionen in Bezug auf eir

fortgeschrittenes Lebensalter

Tabelle 17: Anzahl von KarzinomPIN-, ASAP-, PIN/ASAP-Diagnoseand Normalbefun in der Ver-

laufsbiopsie in Abhangigkeit vom Alter in der Ediagnose nach initialer PIN.

: _ Altersgruppen
Folgediagnose nach PIN Patienten (n)
<60 (%) 60-70 (%) >70 (%)
Karzinom 41 15,4 28,8 31,6
PIN 20 17,9 10,0 13,2
ASAP 7 2,6 5,0 53
PIN/ASAP 0 0,0 0,0 0,0
Normalbefund 89 64,1 56,3 50,0
Patienten (n) 157 39 80 38
100%
90% +—— —
80% +—— —
S\i 70% +— —
+= 60% +—— — _
L 50% — ~ =normal (n=89)
% 40% +— ____ EPIN+ASAP (n=0)
@ 30% +—— ASAP pos (n=7)
T 209% +—
0 PIN pos (n=20)
0% - . . pos (n=41)

<60 (n=39) 60-70 >70 (n=38)
(n=80)

Alter

Abb. 20:Prognostische Bedeutung des Alters fur-, ASAP-, PIN/ASAP-und

Karzinomdagnosen und Normalbefund in cFolgebiopsie nach initiald?IN.
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4 Diskussion

Die Annahme, dass die PIN eine Vorstufe des Pradsiatinoms ist, besteht inzwischen seit
vielen Jahren und viele Ergebnisse auch bezigketetischer, morphologischer und mole-
kularer Eigenschaften unterstitzen diese Erkenn@esvandelt hat sich jedoch die Meinung
zur Bedeutung der PIN. Die vorliegende Studie et die Inzidenz und Bedeutung der
PIN sowie ihrer Prognosefaktoren in Prostatastauaien anhand von 15190 Stanzbiopsien
von insgesamt 12587 Patienten zwischen den JaB@sund 2007.

Die vorliegende Studie zeichnet sich durch eindpédnkollektiv aus, das grofRer ist als in
anderen zu dem Thema publizierten Arbeiten. Allggdientstanden durch den langen Zeit-
raum, in dem die Daten gesammelt wurden auch misittoel Probleme. So variiert die An-
zahl der entnommenen Stanzbiopsien zwischen 1 Bndi@ei zumeist 8 Stanzbiopsien und
am zweithaufigsten 6 Stanzbiopsien untersucht wurbBas erflllt den gegenwartigen Stan-
dard von 8-10 geforderten Stanzbiopsien nur bedigigt diesem Problem entgegenzuwirken
und vergleichbare Daten zu erhalten, wurden staliglarte Berechnungen nach Anzahl der
Stanzbiopsien durchgefiihrt. Ein weiteres grundldgsrProblem ist die variierende Qualitat
der Proben. Erst vor einigen Jahren eingefuhrtenogrte Einbettverfahren am Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf haben im Vergleich zarherigen Verfahrensweise fir eine
wesentlich héhere Reprasentativitat der Stanzleopgefihrt.

Das bedeutendste Problem der PIN ist jedoch diendighe Diagnosestellung. Die zur
Diagnosefindung geltenden Kriterien wurden 1989 tuNeal und Bostwick definiert. Sie
beschreiben architektonische und zytologische Egeaiten die das Vorliegen einer LG-PIN
und einer HG-PIN unterscheiden, wobei das wichgigkinterscheidungskriterium das
Vorliegen prominenter Nukleolen ist. Es existieedgch keine Definition darlber, wie
prominent und wie haufig Nucleoli fir die Diagnos#ising sein mussen, was viel
Interpretationsspielraum lasst. Auch andere Ketgrivie zum Beispiel die Grol3e der Nuclei
oder Dichte des Chromatins sind sehr subjektivarRater, die stark von der Einschatzung
und der Erfahrung des Pathologen abhéngen. Allaah €1996) zeigten in einer Studie zur
Interobserver-Reproduzierbarkeit der HG-PIN, dassUhterscheidung zwischen benignem
Gewebe und PIN nur durchschnittlich war, die Abgrerg zum Karzinom dagegen besser.
Um der Deutungsvielfalt Einhalt zu gebieten, waspezifisch definierte Standardkriterien
sinnvoll. Dies konnte zum Beispiel durch eine wan\Epstein vorgeschlagene festgelegte
Vergrofierungsstufe bei histopathologischer Begttiachdurch das Mikroskop erfolgen, was

die Interobserver-Reproduzierbarkeit garantiered gieichzeitig vor Uberdiagnostik schiit-
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zen konnte. Ebenso konnten prozentuale Anteile prmminenten Nukleoli zur Diagnose-
stellung festgelegt werden. Das bestehende Defnsfiroblem fuhrte aufgrund der hohen
Interobserver-Variabilitdt Uber die LG-PIN unterdarem auch dazu, dass diese Diagnose

nicht mehr in pathologischen Befunden erwahnt wird.

In dieser Arbeit wurde ein Auftreten der isoliertetN in Erstbiopsien von durchschnittlich
3,7% ermittelt. Die in der Literatur angegebenenebDazur Haufigkeit der PIN in Nadel-
biopsien variieren deutlich. Die Haufigkeiten liegeabei zwischen 1,4% - 22,0%. Die
mittlere Inzidenz liegt bei 7,3%. Eine Ubersicht tozidenz der PIN gibt Tabelle 6. Dabei
gibt es keine Hinweise auf Unterschiede zwischenH#aufigkeit der PIN und der untersu-
chenden Institution (z.B. Universitatsklinikum, dfisches Krankenhaus, kommerzielles
Labor etc.).

Die Sensitivitdt der Diagnosestellung am Univetskinikum Hamburg-Eppendorf liegt
demnach etwas unter dem Durchschnitt. Es muss Oabécksichtigt werden, dass nur einige
wenige Studien Inzidenzen um 20% angeben, die dexhdchnitt aber deutlich anheben.
Technische Faktoren, die mit der Aufarbeitung dmn&biopsien zusammenhangen, kénnen
zur Variabilitat in der Haufigkeit beitragen. Vensedene Studien mit hoher Inzidenz der PIN
verwendeten nicht standardisierte Fixativa, welelree bessere Darstellung von Nucleoli
ermoglichen. Auch das Schneiden der Prostatastakes®m zu Problemen fihren. Zu dicke
Schnittpraparate nehmen weniger Farbeldsung aud,aiee schlechtere Darstellbarkeit der
Nucleoli nach sich ziehen kann. Zudem muss manwaclugen fihren, dass die Inzidenzen
der in der Literatur angegebenen Studien je nadbrsuchter Population variieren kdnnen,
abhangig davon welche Eingangskriterien fur dieeRggn galten. Bestimmte Umstande wie
zum Beispiel héheres Alter, PSA-Screening Progranitaéienten mit gesichertem Karzinom
oder Ethnie kdnnen den Werten eine andere Gewiglgeben. Epstein konstatiert, dass eine
PIN-Haufigkeit von 4-8% zu erwarten ist. Deutlichhere Inzidenzen sprechen demnach fur
eine Unter- oder Uberdiagnostik.

Unterschiede in der Diagnosehaufigkeit von PINdassich auch nach der untersuchten An-
zahl der Entnahmeorte finden. Von den 15.190 Saireswurden in dieser Studie zumeist 6
oder 8 verschiedene Entnahmeorte untersucht. Ber Standardisierung nach der Anzahl der
Entnahmeorte auf <6, 6-7, 8-9 und >10 Entnahmessitgt sich, dass die Haufigkeit des PIN-
Nachweises mit der Zahl der untersuchten Entnahmeorsteigt. Die Steigerung ist dabei

immer signifikant.
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Dabei wird eine der Begrenzungen in der Stanzbeaisgnostik deutlich: Durch die Ent-
nahme einzelner Proben ist ein Ausschluss relev@udgnosen der Prostata nie vollkommen
madglich. Kleine Herde von PIN oder auch Karzinonkémnen nicht getroffen worden sein
und somit unentdeckt bleiben. Wird mehr Gewebe [dunehr Gewebeentnahme untersucht,
steigt die Wahrscheinlichkeit doch noch einen safchlerd zu entdecken an. Gegenwartig
gelten 8-10 Stanzbiospien als ausreichend.

Dies legt auch nahe, dass ein Underreporting dedivalenz der PIN in der
Gesamtbevolkerung vorliegt. Nach den Ergebnissererenicht lange zurtickliegenden
Autopsiestudie, tritt PIN mit einer Haufigkeit v@8&6 in der dritten Lebensdekade, 23% in der
vierten, 29% in der flnften, 49% in der sechst&%o5n der siebten und 67% in der achten
Dekade in einer kaukasischen Bevolkerung auf. Afreerikanische Manner haben mit 91%
PIN in der achten Lebensdekade sogar noch hohermehzen (Epstein 2009). In Hinblick
auf die Vorlauferrolle der PIN zum Prostatakarzingerwundern diese Ergebnisse nicht.
Wenn man davon ausgeht, dass nach Autopsiestu@Bnd@r tber 70-jahrigen Manner ein
Prostatakarzinom aufweisen, erscheint es naturllelss PIN in h6herem Alter mit ebenso
hohen Inzidenzen vertreten ist.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hins dR¥N in hdheren Altersgruppen
prozentual haufiger vertreten ist. Die ermitteldferte in den Stanzbiopsien liegen dabei
allerdings im einstelligen Bereich und sind st&dt nicht signifikant. Ebenso nimmt die
Ausdehnung von PIN zu, was sich an der Anzahl Ribitiver Stanzbiopsien zeigen lasst.

Auch hier sind die Ergebnisse nicht statistiscimifikant.

Betrachtet man den Verlauf der Haufigkeit der D@gm PIN am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf Uber die Jahre, lasst sich edwnmass sie im Laufe der Zeit
angestiegen ist. Eine Gliederung der PIN-Haufigkeilahresgruppen von 1995-2000, 2000-
2005 und 2005-2007 und nach Anzahl der entnomm&tanzen macht deutlich, dass die
Zunahme uber die Jahre nicht nur Effekt von melob&nentnahmen, sondern im direkten
Vergleich auch eine tatsachliche Zunahme der Disgrdarstellt. So findet sich im Jahres-
intervall von 1995-2000 bei 8 Biopsien eine Inzideron 3,9% zwische2000-2005 von
4,4% und zwischen 2005-2007 von 8,2%. Die Ursadbienlie Haufigkeitszunahme stehen
wahrscheinlich im Zusammenhang mit der haufigeramrcBfiihrung von praoperativen
Stanzbiopsien bei bereits gesichertem Prostatai@arzi Mal3geblich ist sie jedoch von der

Anzahl der entnommenen Stanzbiopsien abhangig.
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Die bedeutendste Frage nach dem Nachweis eineisBIMie hoch das Risiko ist in Folge
ein Karzinom zu entwickeln.

Noch bis vor einigen Jahren wurden, nachdem digraise PIN ohne karzinomverdachtige
Anteile in Prostatastanzbiopsien gestellt wurdelg€biopsien in halbjahrlichem Abstand
empfohlen und lang angelegte klinische Kontrollem Hilfe von digital rektaler Untersu-
chung, PSA-Wert Bestimmung und transrektalem Wtrad empfohlen. Die Ansicht Uber
die Bedeutung der PIN in Biopsien hat sich allegdinin den letzten Jahren deutlich gewan-
delt. Frihere Studien, vor allem der Neunziger datheuteten darauf hin, dass bei bis zu 40-
50% der Patienten mit PIN im Verlauf ein Karzinooftatt oder gleichzeitig ein Karzinom
nachweisbar war. Aktuellere Studien zeigen dagelganAuftreten von Karzinomen in etwa
20-30% der Falle. bei der ausschlieRlichen Betramhtvon Studien mit 50 oder mehr
Patienten liegt das Risiko eines Karzinoms nach BPéNnur 25,3% (Epstein und Herawi
2006).

In dieser Studie liegt das Auftreten eines Karziaamach PIN in der ersten Verlaufsbiospie
bei durchschnittlich 26,1% (n=41/157). Um die Bedeg der PIN zu beurteilen, reicht es
nicht, allein das Karzinomrisiko in Folgebiopsiem lzeurteilen, sondern es bedarf des Ver-
gleiches mit einem Kontrollkollektiv, wie hoch d&ssiko nach einem Normalbefund ein
Karzinom zu entwickeln ist. In dem in dieser Studrgersuchten Kontrollkollektiv lag die
Inzidenz eines Karzinoms nach einem Normalbefund b&7% (n=238/1344). Die
ermittelten Werte sind dabei statistisch signifikgor0,014)

In der Literatur beschriebene Studien weisen dagilech unterschiedliche Ergebnisse auf.
Die durchschnittliche Haufigkeit von Karzinomen hadem Auftreten von PIN liegt bei
24,55%, wobei die Werte zwischen 10,6% und 35,88geln. Im Vergleich dazu liegt die
durchschnittliche Haufigkeit von Karzinomen nacimesn Normalbefund bei 18,54% mit
Werten zwischen 2,3% und 31,2%. Die Ergebnissesdigebeit liegen damit ziemlich genau
im Durchschnitt. Sie zeigen, dass Patienten mit §gyentber Patienten mit Normalbefund
ein nur sehr gering erhdhtes Risiko haben ein Btasirzinom zu entwickeln.

San Francisco et al. (2003) und Davidson et aRgL8amen zu dem Ergebnis, dass PIN ein
erhohtes Risiko ein Karzinom zu entwickeln bedeut&tie Differenz in der Haufigkeit bei
diesen Autoren lag dabei zum Vergleich bei 21,7% 22%. Merrimen et al. ermittelten in
einer 2009 veroffentlichten grold angelegten Stedie Karzinomhé&ufigkeit von 27,5% nach
PIN gegenuber 22% nach Normalbefund und kamen ebens dem Ergebnis einer

signifikanten Risikoerh6hung.
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Die meisten neueren Studien weisen jedoch daranf tass es keinen signifikanten
Unterschied zwischen dem Auftreten von Karzinomen Hebiopsien nach PIN oder
Normalbefund gibt (Isbarn et al. (2009), Ploussrdl. (2009), Gokden et al. (2005), Naya et
al. (2004), Rabets et al. (2004), Postma et al04R0Steward et al. (2001), Fowler et al.
(2000) und O’Dowd et al. (2000)). Die Differenzdar Haufigkeit lag dabei zwischen 0,5%
und 15,9% wobei die gesunden Gewebe teilweise s$uifare Tumorinzidenzen aufwiesen.
In dieser Studie zeigte sich weiterhin, dass bé&eRten, die zwei Mal in vorausgegangenen
Stanzbiopsien mindestens eine PIN hatten, in détbizpsie sogar ein Risiko von 33,3%
(n=2/6) fur ein nachfolgendes Karzinom aufwiesen.Gegensatz dazu hatten Patienten mit
der Diagnosefolge PIN und im Anschluss NormalbefamdRisiko von 30,0% (n=6/20) fur
ein Folgekarzinom. Damit zeigt sich, dass der naatir® Nachweis von PIN in Stanzbiopsien
im Vergleich zum einmaligen Nachweis mit einem gefilgig erhdhten Risiko fur im
Verlauf entwickelte Karzinome einhergeht. Die etalien Ergebnisse sind jedoch nicht
signifikant und sind anhand von &auf3erst geringelizdtden in dieser sehr speziellen

Fragestellung ermittelt worden.

Zur besseren Einschéatzung der PIN wurden in ddiegenden Arbeit mehrere potentielle
Prognosefaktoren untersucht. Dazu gehoren die AmaalStanzzylinder mit PIN-Nachweis,
die Lokalisation der PIN und das Alter der Patiarttei PIN-Nachweis.

Die Anzahl PIN-befallener Stanzzylinder in der Bigpsie erwies sich in dieser Studie nicht
von prognostischer Bedeutung fir die Entwicklung Yyostatakarzinomen in Folgebiopsien.
Es zeigt sich, dass Patienten nach dem Nachweidldrn einer Stanzbiospie ein Risiko
von 23,3% haben in der Folge ein Prostatakarzinemeatwickeln. Bei PIN in zwei
Biopsiezylindern liegt das Risiko bei 28,6%, bezidBiopsien bei 41,7% und bei vier Stanzen
mit PIN-Nachweis sogar bei 50%. Im Vergleich damgtl das Risiko nach dem Nachweis
benignen Prostatagewebes in allen StanzbiopsienPmstatakarzinom zu entwickeln in
dieser Untersuchung bei 17,7%. In der statistischeswertung besteht jedoch weder im
Vergleich zum Kontrollkollektiv noch untereinandein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Anzahl und dem Karzinomrisiko.

De Nunzio et al. beschrieben in einer 2009 verdlifdrien Arbeit einen Zusammenhang
zwischen der Anzahl PIN-positiver Stanzbiopsien der Entwicklung von Prostatakar-
zinomen in der Folge. So zeigte sich in der Studiss es ab 4 fir PIN positiven Stanzen ein
erhohtes Risiko gab. Aufgrund dessen lautete dipf&ntung der Arbeitsgruppe bei vier oder
mehr fir PIN positiven Biopsien in der ersten Biepsrie im Abstand von sechs Monaten

49



eine Rebiopsie zur Verlaufskontrolle durchfihreriaasen. Da der PSA-Wert tiber 4ng/dl ein
Einschlusskriterium der Patienten fur die Studie,veallte die Kontrolle unabh&ngig vom
PSA-Wert erfolgen. Auch Kronz et al. kamen in eirg&udie von 2001 zu ahnlichen
Ergebnissen. Sie beschrieben, dass bei 1-2 StanizdPIN 30,2%, bei 3 Stanzen 40% und
bei mehr als 4 Stanzen mit PIN 75% der UntersucimerVerlauf ein Prostatakarzinom
entwickelten. Ebenso wiesen Abdel Khalek et al. £2008ie Anzahl PIN-positiver
Stanzbiopsien als unabhangigen Prognosefaktor nach.

Diese Erkenntnis findet bereits in den Leitliniear deutschen Gesellschaft fir Urologie
praktische Anwendung. Demnach soll nach PIN-Nacbwer eine zeithahe bioptische Kon-
trolle erfolgen, wenn mehr als drei Stanzzylindefabien sind.

Es gibt jedoch auch einige Studien, deren Ergebrmjegen die oben genannten sprechen.
So konnten Borboroglu et al. (2005), Kamoi et 2DQ0), San Francisco et al. (2003) und
Bishara et al. (2004) keine Korrelation zwischen Aazahl der Stanzen mit PIN und dem
Risiko der Folgebiopsie fur Prostatakrebs feststell

Weitere Studien mit groRer Fallzahl kénnten Aufaskl Gber die unterschiedlichen

Ergebnisse liefern.

Die Untersuchung der PIN-Lokalisationen als Progfedgor erbrachte keinen Hinweis auf
einen besonderen Zusammenhang zum Tumorrisiko.zDmeist acht verschiedenen be-
trachteten Entnahmeorte waren bei der DiagnostikRIN etwa gleichmaliig verteilt. Im
Verlauf zeigte sich keine differente Entwicklung éa@N.

Auch das Alter der Patienten bei PIN Nachweis spibleziglich der Entwicklung eines
Karzinoms nur eine geringfugige Rolle. Von denid¢tden unter 60 Jahren wiesen 15,4% in
Verlaufsbiopsien ein Karzinom auf, 28,8% der Pa&enzwischen 60 und 70 Jahren und
31,3% der Patienten GUber 70. Auch hier liel3 sichdém statistischen Auswertung kein
statistisch signifikanter Zusammenhang ermitteln.

Abdel-Khalek et al. kamen in einer Studie 2004 emdrgebnis, dass das Alter der Patienten
bei Diagnostellung ein unabhangiger PrognosefaktoDieses Ergebnis konnte laut Epstein
allerdings nur von einer weiteren Studie gezeigtder, andere Autoren wie Raviv et al.
(1996), dagegen konnten keinen Zusammenhang zsvistbm Alter und dem Verlauf der
PIN feststellen.

Die isolierte PIN bedarf keiner Therapie, da siehhizwangslaufig mit einem invasiven

Karzinom einhergehen muss. Jedoch birgt die Diagreia im Vergleich zu gesundem
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Gewebe leicht erhtdhtes Risiko im Verlauf ein Kaoomn zu entwickeln. In dieser Studie
stellte sich keiner der drei untersuchten Progradsefen (Anzahl der PIN-positiven
Biopsien, Alter, Lokalisation) in Zusammenhang mibem erhéhten Karzinomrisiko dar,
wobei viele andere Studien einen Zusammenhang belzigter Anzahl der fir PIN positiven
Biopsien nachweisen konnten. Da alle anderen bz ystersuchten klinischen Parameter
keinen Hinweis auf Veranderung durch eine PIN eafiien, kdnnten zukinftige Studien
Aufschluss Uber molekulare und genetische Fakt@emen, die bei der Unterscheidung
helfen kdnnen, ob Manner mit PIN ein invasives kam entwickeln werden, oder nicht.
Weitere gro3angelegte Studien kénnten ermittelmaath der Diagnose PIN in Stanzbiopsien
routinemalig Folgebiopsien erfolgen sollten und mn in welchen zeitlichen Abstand und
wie oft.

Eine einheitliche Aufarbeitung der histologischeshdtte und eine genauere Definition der

PIN kdnnte zu einer international besseren Verbleckeit der Ergebnisse beitragen.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die High-Grade PIN ist nachgewiesenermal3en Vastdés invasiven
Prostatakarzinoms und damit seit vielen Jahren &gged intensiver Forschung bezuglich
Haufigkeit, Prognose und klinischer Konsequenzligser Arbeit wird anhand der zwischen
1995 und 2007 am  Universitatsklinikum  Hamburg-Emjmeh untersuchten
Prostatastanzbiopsien das Auftreten der PIN imlide#n Verlauf auf Auftreten und
Assoziation mit dem Prostatakarzinom untersuchtdiadiaraus resultierende Bedeutung der
PIN dargestellt. Zudem werden prognostische FaktoneZusammenhang mit dem Auftreten
der PIN diskutiert.

Material und Methoden: Als Grundlage dieser Arbeit dienen die bereitsngnusierten

pathologischen und urologischen Daten von insgesEirit90 Prostatastanzbiopsien von
12.587Patienten, die in eine Datenbank eingegebamen. Die statistische Auswertung
erfolgte mit Hilfe der Software JMP 8.0 (SAS Ingté Inc, NC, USA). Zur Ermittlung statis-
tischer Zusammenhange wurde der Chi-Quadrat-Téstlihood) angewendet. Die unter-
suchten Kriterien waren die Inzidenz von PIN-, Kiaom, ASAP , PIN und ASAP und

normalem Gewebe, der Verlauf der PIN-Haufigkeit umtersuchten Zeitraum von 1995-
2007, Lokalisation der PIN, Bedeutung des Alterd uPrognose nach PIN-Nachweis
bezuglich Anzahl PIN-positiver Stanzbiopsien, Lasafion und Alter. Die gewonnenen

Daten wurden mit Angaben aus der Literatur vergirch

Ergebnisse:Die Inzidenz der PIN in der vorliegenden Arbedtgi bei durchschnittlich 3,7%.
Es wurden zumeist 8 und am zweithaufigsten 6 veedene Entnahmeorte untersucht. In der
Standardisierung nach Anzahl der Entnahmeorte eesgth ein Anstieg der Nachweis-
haufigkeit mit zunehmender Zahl der Biopsien. DegrBchtung der PIN Haufigkeit im Ver-
lauf von 1995-2007 zeigte eine Zunahme der Diagmagggkeit von initial 1,9% zu 8,5%
2007. Unter Berucksichtigung der Anzahl der entn@mem Proben zeichnete sich der
gleiche Trend ab. Bei 8 Entnahmeorten stieg diefigiégeit von 3,9% (1995-2000) tber 4,4%
(2000-2005) auf 8,2% (2005-2007). Der Haufigkeitdemgy war vergleichbar <8 und >8
Entnahmeorten.

Insgesamt wurden in 596 der 15.190 Stanzserien%)3,2ine PIN gefunden. Die
Detektionsrate stieg dabei mit der Anzahl der dgechhrten Biospieserien, bei Erstbiosie lag
sie bei 3,7%, in Zweitbiopsien bei 4,4% und in Ditpsien bei 6,0%. Die Lokalisation der

PIN zeigte geringfigige Unterschiede und erwie$ sicht als prognostischer Faktor. Es
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konnte gezeigt werden, dass Inzidenz und Ausdehd@nd?IN mit dem Alter zunehmen.

Allerdings hatte das Alter keinen Einfluss auf Bi®gnose.

Patienten mit PIN in der Erstdiagnose hatten esik@ivon 26,1% in der Folgebiopsie ein
Karzinom zu entwickeln. Im Vergleich dazu lag dasik® nach Normalbefund bei 17,7%.

Das Risiko stieg nach zweimaliger PIN-Diagnose ufleenanderfolgenden Stanzserien auf
33,3% an. Auch nach PIN in der Erstbiopsie und Ndbefund in der Zweitbiopsie lag der

Karzinomanteil erhdht bei 30,0%. Das Risiko ein Aaom zu entwickeln ist nach Diagnose
einer PIN ist im Vergleich zum Normalgewebe sid@fit erhdht.

Keiner der untersuchten klinischen Faktoren (AnZN-positiver Stanzbiopsien, Alter und

Lokalisation) konnte als unabhangiger Prognosefakio ein Prostatakarzinom ausfindig

gemacht werden.

Schlussfolgerung: Die Inzidenz der PIN in dieser Arbeit liegt im argn Durchschnitts-
bereich. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, ®aggenten mit PIN im Vergleich zu
Patienten mit normalem Prostatagewebe in Erstl@opsi nur gering erhdhtes Risiko ein
Prostatakarzinom zu entwickeln haben. Die AnzaN-pasitiver Biopsien, die Lokalisation
der PIN und das Alter bei Erstdiagnose haben kdiiefiuss auf die Entwicklung der PIN.
Um eine bessere Vergleichbarkeit der Diagnose mialgdeisten, wére eine einheitliche Auf-

arbeitung der histologischen Schnitte sowie eimeagere Definition der PIN wiinschenswert.
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8 Lebenslauf
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9 Abkurzungsverzeichnis und Fremdworter
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AMACR
BPH
DRU
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Gy
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PIN

LG-PIN
HG-PIN
MRT
PSA
TNM

TURP
UKE

Atypical small acinar proliferation - Atypise azinare Proliferation
A-methylacyl-CoA-Racemase

Benigne Prostatahyperplasie

Digital rektale Untersuchung

Enzyme-linked-Immuno-sorbent Assay

Gray — Mal3einheit fur die Energiedosis vonsarenden Strahlen
Luteinisierendes Hormon

Prostatische intraepitheliale Neoplasie, af Bpithel begrenzte Vorstufe des
Prostatakarzinoms, prostatic intraepithelial nesipla

Low Grade PIN, prostatische Intraepithelibieoplasie niedriger Malignitat
High Grade PIN, prostatische Intraepithelidleoplasie hoherer Malignitat
Magnetresonanztomografie

Prostata spezifisches Antigen

Tumor Node Metastasis, internationales Systeun Klassifizierung von
Tumoren

Transurethrale Resektion der Prostata
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