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|. EINLEITUNG

1. Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (PC) ist der haufigste maligmaor des Urogenitaltraktes und stellt in
den westlichen Industrielandern die haufigste zuaderl fuhrende Tumorerkrankung des
Mannes dar (1). In Deutschland ist unter den Maligan das Prostatakarzinom nach dem
Bronchialkarzinom die zweithdufigste Todesursacke mhannlichen Bevdlkerung (2). Im
Jahr 2000 ging man von weltweit 513.000 Neuerkragka aus (3). Die geschatzte jahrliche
Neuerkrankungsrate in Deutschland lag bei 26.00@r-&Statistisches Bundesamt 2002). Im
Jahr 2001 sind nach den Daten des StatistischendeBamtes 10.483 Manner am
Prostatakarzinom in Deutschland verstorben. Damsit das PC die siebthaufigste
Todesursache bei Mannern in Deutschland. Betraomet allein die Neuerkrankungsrate, so
ist das Prostatakarzinom sowohl in Deutschlandaath in den USA die haufigste maligne
Tumorerkrankung des Mannes. Unter allen maligneneN@ankungen entfallen dabei 19%
auf das Prostatakarzinom (4, 5, 6).

Vercelli et al. haben anhand von Tumorregisternddéispezifische Aussagen beziglich
Pravalenz, Inzidenz und Mortalitat altersabhangegghchen und dabei europaweit einen
Anstieg der Mortalitdt und Inzidenz bei gleichzgitbestehendem européischen Nord-Sud-
Geféalle nachgewiesen (7). Im Rahmen dieser retktisee Untersuchung, die die
Entwicklung zum einem fir Patienten zwischen 35 @&ddJahren und zum anderen fir
Patienten im Alter von 65 und hoher analysiertdagteesich flr Deutschland in beiden
Gruppen im Beobachtungszeitraum zwischen 1983 ufi84 lein langsamer, jedoch
signifikanter Anstieg der Mortalitdtsrate. Dabeigladie Mortalitatsrate 1994 bei
215,9/100.000 bei den uber 65-jahrigen und beil6PO00 bei den 35 - 64-jdhrigen
Mannern.

Die Inzidenzrate stieg in der Gruppe der jingeratieRten von 28,6/100.000 im Jahr 1988
auf 57,6/100.000 im Jahr 1994. Vergleicht man liedie Zahlen des Tumorregisters
Minchen aus dem Jahr 1994, wird die Inzidenz sagai88,9/100.000 Manner angegeben
(8).

Die Inzidenz liegt in Deutschland derzeit bei c8.650 Fallen/Jahr. Der Altersgipfel liegt
dabei in der siebten und achten Lebensdekade (). d¢m 40. Lebensjahr wird das
Prostatakarzinom selten beobachtet. Nach dem 5Benisgahr steigt die Inzidenz- und
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Mortalitatsrate exponentiell an (10). Dabei werd&9% der Neuerkrankungen bei M&nnern
Uber 65 Jahren diagnostiziert. Seit den siebzigareh zeigt sich jedoch auch ein stetiger
Anstieg der Neuerkrankungen unter den 50 - 59g@&nrMannern.

Wahrend der Anstieg der Inzidenzrate in den siebzignd achtziger Jahren durch die
Zunahme der transurethralen Prostataresektion (JUBYP benigner Prostatahyperplasie
(BPH) und der daraus resultierenden Zunahme vordentellen Prostatakarzinomen zu
erklaren ist, wird der Anstieg der Inzidenzrateden neunziger Jahren auf die Einfihrung
grof3flachig durchgefuhrter Messungen des prostaetdfigchen Antigens (PSA)
zuruckgefuhrt. So kam es in den USA zwischen 1983 1992 durch die Einfihrung des
PSA-Screenings zu einem erheblichen Anstieg dedénz um 85% (11, 12).

Wie keine andere Krebsform weist das PC einen tigraxponentiellen Anstieg in der
Haufigkeit mit zunehmendem Alter auf. Orientiert rmasich an den derzeitigen
demographischen Entwicklungen in den Landern destlisben Welt, ist mit einer weiteren
Zunahme der Inzidenz und Mortalitdt des PC zu rechi$o geht man derzeit von einer
geschatzten Vervierfachung der Anzahl von Mannensegits des 65. Lebensjahres zwischen
2000 und 2050 aus, die an einem PC erkranken.

2. Makroskopische Anatomie der Prostata

Die Prostata, zu Deutsch Vorsteherdriise (griecbst®res = Vorsteher), gehort wie die
paarigen Vesiculae seminalis (Blaschendriisen) imeéluknfalls paarig angelegten Glandulae
bulbourethralis (Cowpersche Driise) zu den akzesswn Geschlechtsdrisen.

Die im Normalzustand ca. 20 g schwere Prostataahatihernd die Form einer Kastanie,
deren Basis dem Blasenhals zugewandt ist und dgrer auf dem Diaphragma urogenitale
liegt (13). Die Prostata wird in einem von ventodlenen Winkel von etwa 140° von der

prostatischen Harnréhre durchzogen.

Nach einem Konzept von McNeal (14) wird die Prastatvier anatomische Zonen unterteilt:

1. Periphere Zone (70 - 75%)
2. Zentralzone (25%)
3. Transitionalzone (5 — 10%)

4. Anteriore Zone (5%)
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M. detrusor vesicae

—— Praprostatischer Sphinkter

Abbildung 1: Zonale Anatomie der Prostata im Frizuanitt, aus Coakley FV, Hricak H,

Periurethrale Driisen
Zentrale Zone

Transtitionalzone

Verumontanum
\

Periphere Zone

radiologic anatomy of the prostate gland

Die Prostata ist nur unvollstandig von einer Kapsabeben. Eine morphologisch definierte
Kapsel fehlt v.a. apikal, anterior sowie basal (16, 17). Seitlich wird die Prostata vom
vorderen Blatt der lateralen periprostatischen ieasmgeben. Das hintere Blatt dieser Faszie
geht dorsal von Prostata und Samenblasen und velesaRektums in die Denonvilliersche
Faszie uber (18).

Posterolateral sind die neurovaskularen Bundel mgef. Dies sind Verbande von
BlutgefalRen, LymphgefaRen und Nervenbahnen, die Ritstatakapsel penetrieren und
Nerven enthalten, die sowohl fur die erektile Fumktals auch fur die Kontinenz durch
Innervation des Musculus sphincter urethrae vosatigidender Bedeutung sind.

Die Urethra wird zu Beginn ihres Verlaufs durch &bsne Becken zwischen Blasenhals und
Diaphragma urogenitale von der Prostata eingetas$tdaher in diesem Bereich als Urethra
prostatica bezeichnet. Die Pars prostatica uretheaiéuft dabei zentral durch die Prostata
und bildet zusammen mit den Ductus ejaculatorden Mitte der Driise das Verumontanum,

den Samenhigel (Colliculus seminalis).
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3. Histopathologie und Lokalisation des Prostatakazinoms

3.1. Prdkanzerosen

Das Prostatakarzinom geht in einem Grol3teil der leFdhus dysplastischen
Vorlauferveranderungen, der sogenannten prostatischtraepithelialen Neoplasie (PIN),
hervor. Diese wird in zwei unterschiedliche Gradagh grade und low grade — unterteilt (19,
20).

Die PIN mit schwerer Dysplasie zeigt eine hohe Kwmanz von etwa 85% mit dem
Prostatakarzinom. Sie kann somit als gesicherteepgdlastische Lasion angesehen werden
und ist mit groRer Wahrscheinlichkeit die Vorlalésion des Prostatakarzinoms der
peripheren Zone (21, 22, 23, 24). Fur das haufigédifferenzierte PC der Transitionalzone
wird die atypische adenomatdse Hyperplasie (AAH) Wlorlaufer vermutet (25). Das
Vorliegen einer AAH, das meist im Resektionsmatetex TURP gefunden wird, hat jedoch
so gut wie keine therapeutische Konsequenz, wahdendchwergradige PIN als Befund im
bioptisch gewonnenen Stanzzylinder eine engmaschigentrolle mittels PSA-

Wertbestimmung und Folgebiopsien indiziert (26).

3.2. Histologische Typen und Lokalisation

Es werden verschiedene histologische Typen des rR&sahieden. Einen Uberblick gibt

dabei folgende Tabelle:

Karzinomtyp Relative Haufigkeit
Adenokarzinom 90 - 95%

Transitionalzellkarzinom 1-4%
Neuroendokrines Karzinom 1-2%
Adenoider Basalzelltumor Selten
Sarkomatoides Karzinom Selten

Muzindses Adenokarzinom Sehr selten

Plattenepithelkarzinom Sehr selten

Tabelle 1: Histologische Typen des PC (27)
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In den dorsolateralen peripheren Anteilen der Rtasinden sich 70 - 90% aller PC. In der
Transitionalzone zeigen sich bis zu 24% der Karm@aind etwa 5% sind in der zentralen
Zone lokalisiert (28, 29, 30). Bis zu 50% der P&tdn multifokal auf (31).

Die Karzinome der peripheren Zone sind haufig spblkiir nachweisbar, wohingegen die
Karzinome der Transitionalzone haufiger in der Gsehicht zur lateralen peripheren Zone

oder zum fibromuskularen Band lokalisiert sind (32)

3.3. Gleasonscore

Mitte der sechziger Jahre wurde ein histologisdBeaduierungssystem entwickelt, das eng
mit dem klinischen und pathologischen Tumorstadi®®8A-Wert, Lymphknotenstatus und
Uberlebenszeit korreliert (33, 34). Das von D.F.e&Bbn entwickelte System zeigt
Architekturmuster, die von gut differenzierten glatiren Atypien Uber tubulére und
kribriforme maldig differenzierte Wachstumsformens bzu schlecht differenzierten

fusionierten oder anaplastischen Karzinommustaohea.
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Abbildung 2: Histologische Kriterien zur Festleguhes Gleasonscores (34)

Die Einteilung des Gleasonscores (GS) umfasst Jdéravobei Grad 1 die am besten
differenzierten Tumore beschreibt und Grad 5 diesahlechtesten differenzierten Tumore.
Das Wachstumsmuster der letzten Gruppe hat fast jAbnlichkeit mit normalem
Prostatagewebe verloren. Die Grade 2 - 4 liegenvidahen. Der GS wird stets aus zwei
solcher Gradeinteilungen gebildet. Das zuerst gaeaWachstumsmuster ist dabei das
Vorherrschende. Die beiden Grade werden addiertiass ein Score zwischen 2 und 10
entsteht. Je niedriger die Punktzahl desto bessdas Prostatakarzinom differenziert.

Studien haben gezeigt, dass bei StanzzylinderiRdie des Undergradings zwischen 33 und
45% und die des Overgradings zwischen 4 und 32%emgleich zu den entsprechenden

Prostatektomiepraparaten liegt (35).
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4. Diagnostik des Prostatakarzinoms

4.1. Prostataspezifisches Antigen: PSA

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms hat sich mld&zten 20 Jahren grundlegend geéndert.
Diese Wandlung ist v.a. auf die Entdeckung destBi@spezifischen Antigens (PSA) und die
flachenhafte Verfugbarkeit des PSA-Tests zuricKmgfi. Die Erstbeschreibung des PSA
erfolgte im Jahr 1979 durch Wang (36). Der PSA-Vastde im Jahre 1981 von Nadji und
Kollegen entwickelt. Seit 1989 st die PSA-Bestimgu Bestandteil der
Vorsorgeuntersuchung jedes amerikanischen Manndesratb0. Lebensjahr (37).

Das PSA wird nur von Zellen der Prostata in klihiselevanten Serumkonzentrationen
gebildet. Dies ist fur den klinischen Alltag vontggheidender Bedeutung. Die Konzentration
im Seminalplasma liegt um den Faktor 1.000 hoheBalt und schwankt zwischen 0,3 und 3
mg/dl. Die Halbwertszeit des Serum-PSA liegt bgilds 3,2 Tagen (38).

PSA wird nicht nur von erkranktem, sondern auch wmverandertem Prostatagewebe
gebildet. Der PSA Wert ist somit kein karzinomsfiszher, sondern ein organspezifischer
Wert. Der Nachweis eines erhdhten PSA-Serumwestekein Karzinomnachweis, sondern
vielmehr ein Hinweis auf organspezifische Verandgan des Prostatagewebes, ohne deren
Dignitdt zu spezifizieren. Manipulationen wie einrostatamassage, transurethrale
Katheterisierung, Prostatitiden oder auch eine tBtastanzbiopsie kdnnen zu einer
voribergehenden Erhéhung des PSA-Wertes fuhren (39)

Derzeit wird im klinischen Alltag ein Serum-PSA-Wet 4 ng/ml als nicht pathologisch
angesehen. Die Normalwerte der meisten PSA-Testagsliegen unter 4 ng/ml (40). Aktuell
wird diskutiert, den Schwellenwert auf 3 ng/ml znken.

Studien haben gezeigt, dass die Wahrscheinlich&eiginem Prostatakarzinom erkrankt zu
sein, bei einem PSA-Wert zwischen 4 und 10 ng/mil ddeva 20 - 27% liegt. Diese
Wabhrscheinlichkeit ist dabei unabhangig vom Tasthéf und transrektalem
Ultraschallbefund. Demgegeniber zeigten Partin Bnohmiuller, dass bei Patienten mit
klinisch diagnostiziertem Prostatakarzinom in 352/028,8% der Falle ein PSA-Wert unter
4 ng/ml nachzuweisen war (41, 42).

Vor diesem Hintergrund werden heute neben dem QeB&A-Wert weitere PSA-

spezifische Untergruppen unterschieden.
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Der PSA-Wert steigt mit zunehmendem Alter an. Dh#lsrte zu einer altersspezifischen
Einteilung des Gesamt-PSA-Wertes. Nachfolgende [eabgibt einen Uberblick der
Altersverteilung.

Alter in Jahren PSA in ng/ml

40 - 49 2.5
50 - 59 3.5
60 - 69 4.5
70-79 6.5

Tabelle 2: Altersspezifische Einteilung des GesB®A-Wertes

Ein relativ rascher Anstieg des Gesamt-PSA-Wentkartet den Verdacht auf das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms. Bei einer PSA-Anstiegégaadigkeit (PSA-Velocity) von
jahrlich 0,75 ng/ml geht man in einem hoheren Pmutsmz vom Vorliegen eines
Prostatakarzinoms aus.

Ublicherweise wird die Anstiegsgeschwindigkeit amhavon drei PSA-Messungen (zwei
Kontrollen) bestimmt, in jahrlichem Abstand und m gleichen Testsystem.

Aus bisher ungeklarten Griunden ist bei einem Ptalséazinom mehr PSA im Blutserum an
Proteine gebunden (komplexiert, c-PSA) und wenigerr darin gelost (f-PSA), selbst bei
nicht erh6htem Gesamt-PSA (t-PSA). Der prozenthakeil des freien PSA am Gesamt-PSA
sinkt also.

(Berechnung: %-f-PSA = f-PSA / t-PSA x 100).

Beispielsweise soll bei einem %-f-PSA von wenigksr 86% (f/t-PSA kleiner als 0,15) in
etwa 75% der Félle ein Prostatakarzinom vorliegearartige Einzelergebnisse erlauben
zurzeit aber noch keine generellen Aussagen.

Zur endgiltigen Diagnosesicherung sind somit weitelintersuchungsmethoden, v.a. die

Prostatastanzbiospie, zwingend erforderlich.
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4.2. Digital rektale Untersuchung

Bei der korperlichen Untersuchung spielt die digitektale Untersuchung (DRU) eine
besondere Rolle. Sie sollte fester Bestandteilrj&tesorgeuntersuchung bei Mannern tber
40 Jahre sein. Allein durch die rektale Palpatiamrk altersabhangig bei 0,8 bis 2,4% der
mannlichen Bevolkerung ein Karzinom diagnostizieerden (43, 44, 45, 46). Bei der DRU
sollte zunachst die gesamte Zirkumferenz des Rektumum Ausschluss eines
Rektumkarzinoms abgetastet werden. Die Druse hdtianmalfall etwa die Konsistenz der
angespannten Hypothenarmuskulatur und ist homo&émden sich indurierte, knotige
Bezirke, muss der V.a. ein Prostatakarzinom géesteliden.

Die digital rektale Untersuchung hat untersuchegiabig eine sehr hohe Spezifitdt zwischen
89 und 96%. Die Sensitivitat ist jedoch erhebliobdnger (46). In Studien zeigte sich, dass
bei 23 bis 45% der digital rektalen Untersuchungerstatakarzinome Ubersehen werden, die
durch Prostatastanzbiopsien nachgewiesen werdentékonDie Stanzbiopsien wurden im
Rahmen dieser Studie aufgrund eines erhdhten PSieg¥Veder eines suspekten TRUS-
Befundes durchgefiihrt (47).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Kombinatondigital rektaler Untersuchung und
PSA-Test am besten geeignet ist, um das individiiiko eines Patienten zu determinieren,

an einem Prostatakarzinom erkrank zu sein (47).

4.3. Transrektaler Ultraschall

Eine weitere Untersuchung zur Friherkennung eimestétakarzinoms stellt der transrektale
Ultraschall der Prostata (TRUS) dar. Der kliniscNetzen wird jedoch seit langerem
kontrovers diskutiert. Die Rolle des TRUS in detikerkennung des PC wird durch die
unbefriedigende Sensitivitat (17 - 57%) und nieglri§pezifitat (40 - 63%), durch hohe
Kosten und Nebenwirkungen (z.B. PSA-Erh6hung duPcbstatamanipulation) minimiert
(46). Die wesentliche Rolle des TRUS liegt heute in der transrektalen Biopsiesteuerung.
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4.4. Computertomographie / MR-Tomographie

Die Rolle der Computertomographie bei Diagnostikl \Btaging des Prostatakarzinoms ist
sehr gering. Die Sensitivitat und Spezifitdt der-@itersuchung zur Beurteilung des lokalen
Tumorstadiums ist unzureichend. Sie erbringt keirmrséatzlichen Informationsgewinn
gegeniber der DRU und dem TRUS (48).

Die MRT der Prostata wird seit Mitte der achtzigahre durchgefiihrt (49). Im Jahr 1988
wurde erstmals von der Entwicklung einer Endoreikitalle fir die Untersuchung der Prostata
berichtet (50). Dadurch konnte eine deutliche Veskeung der Bildqualitat erreicht werden.
Harris et al. zeigten 1994, dass sich durch die Bioation aus Endorektal- und phased array-
Oberflachenspule die hochste Abbildungsqualitat wharaus resultierend die grof3te
Sensitivitat und Spezifitat fur das Staging des sRakarzinoms erreichen lasst. Die
Sensitivitat der derzeitigen MR-Diagnostik liegti B2 - 88%, die Spezifitdt bei 82 - 93%
(51).

Ein neuer Ansatz zur Diagnostik des Prostatakamzgist die Kombination einer Positronen-
Emissions-Tomographie mit einer CT-Untersuchungzwgsweise als C-11-Cholin-PET/CT.
In Prostatakarzinomen wird, ahnlich wie bei vieemderen bosartigen Tumoren, vermehrt
Cholin vorgefunden.

In Prostatakarzinomen wird Cholin vermehrt in Zeliwibestandteile von Krebszellen
(Membranlipide) eingebaut. Im biochemischen Syrghes wird Cholin  Uber
Phosphorylcholin, Cytidincholin zu Phosphatidylahaimgebaut. Dieser Syntheseweg ist in
Krebszellen des Prostatakarzinoms deutlich gesteigeadioaktiv mit Kohlenstoff-11
markiertes Cholin (C-11-Cholin) wird deshalb im Taengewebe des Prostatakarzinoms
deutlich vermehrt eingebaut und kann mit einem tRogn-Emissions-Tomographen (,PET-
Scanner”) quantitativ bestimmt und bildlich dargéistwerden. C-11-Cholin unterscheidet
sich von natirlichem Cholin nur durch die radioaétiStrahlung, jedoch nicht in der
chemischen Zusammensetzung und ist deshalb flr ndemschlichen Organismus nicht
toxisch. Die fur die Untersuchung verwendete Meheggt bei weniger als 10 pg und ist
pharmakologisch unwirksam.

Um eine diagnostisch zuverldssige Abbildungsqualigys gewahrleisten, sollte die
Untersuchung mit einem PET/CT-Kombinationsgeratchkgefiuhrt werden. Durch die C-11-
Cholin-PET/CT-Kombinationsuntersuchung kdénnen sdwoRrimartumore als auch

Lymphknoten- und Fernmetastasen nachgewiesen weBdsonders erfolgreich wird C-11-
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Cholin-PET/CT zur Rezidivdiagnostik des Prostataikerms bei ansteigenden PSA-Werten
(PSA-Progress) eingesetzt (113).

4.5. Prostatastanzbiopsie

Am Ende der Diagnostikkaskade steht die Prostatastapsie. Erst durch die Stanzbiopsie
und die darauf folgende histopathologische Begutmgh kann letztendlich die Diagnose
.Prostatakarzinom® gestellt werden. Die Indikatinar Prostatastanzbiopsie wird bei einer
Erh6hung der Serumkonzentration von PSA und/odieeibem suspekten Tastbefund bei der
DRU gestellt.

Die Stanzbiopsie wird Ublicherweise TRUS-gestetrarisrektal durchgefuhrt. In Einzelfallen
wird auch von perineal (z.B. bei Z.n. Rektumampatgt biopsiert, wobei hinsichtlich der
Detektionsrate die transrektale Biopsie deutlicarldgen ist (52).

Zur Minimierung der Infektionsrate empfiehlt sidne Antibiotikaprophylaxe.

Der verwendete Schallkopf hat eine Frequenz von 7 MHz, wobei letzterer die beste
Auflosung in einer Entfernung von 1 - 4 cm liefddie Biopsienadel hat Ublicherweise einen
Durchmesser von 18 Gauge und entnimmt in 0,5 cnfeEning von der Sonde einen 2 cm
langen Stanzzylinder.

Die Prostata wird sonographisch sowohl axial alshasagittal abgebildet. Die axialen
Schnitte dienen dabei der Biopsieentnahme.

Lange Zeit galt die ultraschallgestitzte, transiekiSextantenbiopsie als Goldstandard der
Biopsieentnahme (53). Bei diesem Verfahren wurgedrgi Zylinder pro Seitenlappen aus
Apex, Mitte und Basis der Prostata entnommen.

Mitte der neunziger Jahre zeigten verschiedenei&tudass die falsch negativen Ergebnisse
nach einer Sextantenbiopsie bis zu 20% betrugen5&456). Unter Beriicksichtigung, dass
70% aller Prostatakarzinome in der peripheren Zaumigreten, wurde die Sextantenbiopsie
modifiziert und in den neuen Stanzprotokollen derigheren Zone und dem Einfluss des
Prostatavolumens mehr Bedeutung beigemessen (539580). In mehreren Studien wurden
neue Stanzprotokolle mit einer groReren Anzahl exp$en (8 - 12) untersucht (56, 60, 61,
62, 63). Dabei konnte, mit Ausnahme einer Studie, Retektionsrate des PC signifikant
erhoht werden.

Aufgrund der zugrundeliegenden Studienergebnisse Wweute abhangig vom Alter des
Patienten und von der GroRRe des Prostatavolumen®reistatastanzbiopsieprotokoll von

mind. 8 — 10 Biopsien unter besonderer Beruckigjahg der peripheren Zone empfohlen.
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Bei hohem Verdacht auf ein PC und negativer Stasutke diese mit Einbeziehung der
Transitionalzone wiederholt werden.

Fallt auch die zweite Prostatastanzbiopsie negatiiy (die erste Rebiopsie), so kann eine
sogenannte Saturationsbiopsie (Sattigungsbiopsif)lgen. Diese beinhaltet mind. 20
Stanzen. Hier fehlt es jedoch noch an genauen&tudid geeigneten Entnahmeschemata.
Patel et al berichteten 2004, dass bis zu 38 %r &lestatakarzinome durch eine
konventionelle Stanzbiopsie unerkannt bleiben (1IM)ie bereits erwahnt, steigt die
Tumordetektionsrate mit Erhéhung der Stanzzylinglerzan. Stewart et al untersuchten
Stanzprotokolle mit 15 — 45 Stanzzylinder und kenntie Sensitivitat um bis zu 35 %
erhohen (115). Inzwischen wurden auch Stanzpra®kobn 30 — 80 Stanzbiospien
untersucht. Diese Steigerung der Sensitivitat gegldch auch mit einer Verdopplung der Rate
an Klinisch nicht signifikanter PC (Volumen < 0..n9 einher. Der Zusammenhang der
erhohten Detektionsrate auf eine Reduzierung derbididdt und Mortalitdét oder die
Erhbhung der Rate an unnttig therapierten Patieistenoch unbekannt (116, 117). Die
Saturationsbhiospie wird dementsprechend in Einltetfabei Patientin mit mehreren
negativen ,konventionellen* Stanzbiopsien durchbefiwenn der dringende klinische V.a.
auf ein PC vorhanden ist. Zusatzlich eignet sif gier Detektion von Patienten, die fur eine

watchful waiting Strategie geeignet sind (118).

5. Therapieoptionen

5.1. Radikale Prostatektomie (RPE)

Zur Therapie des Prostatakarzinoms steht eine &hélzon Behandlungsmdglichkeiten zur
Verfugung. Die Wahl der Behandlungsstrategie fin @azelnen Patienten ist dabei von
folgenden Faktoren abhéngig:

- Prognose (gestitzt auf klinisches Stadium, PSAt\W&easonscore und Anzahl der

positiven Zylinder einer Stanzbiopsie)

- Biologisches Alter

- Nebenerkrankungen

- Erfahrung des behandelnden Urologen

- Wunsch des Patienten

12
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Man unterscheidet eine kurative (heilende) von reipalliativen (lebensverlangernden)
Therapie.

Die Therapie der Wahl des lokoregionaren Prostatakams fir Patienten mit einer
Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren ist dikale Prostatektomie (64).

Sie kann entweder als offenes Verfahren Uber eiagnpubischen oder perinealen Zugang
oder als laparoskopisches bzw. endoskopisch exitapeales Verfahren durchgefuhrt

werden.

Die radikale Prostatektomie ist ein standardisge@perationsverfahren mit moderater peri-
und postoperativer Komplikationsrate. Die periopeeaMortalitat liegt bei annahernd 0%,

die perioperative Morbiditat fur schwere Komplikaten bei weniger als 5% (65).

5.2. Strahlentherapie/Brachytherapie

Weitere kurative Therapieoptionen des lokoregiomérBrostatakarzinoms sowie in
Einzelfallen auch des lokal fortgeschrittenen Kaomns sind die perkutane Strahlentherapie

oder die interstitielle Brachytherapie.

Bei der Strahlentherapie zeigt sich eine klare ®¥¥irkungsbeziehung. Bei einer
Strahlendosis Uber 70 Gy ist die Wahrscheinlichkleis PSA-freien Fiinfjahrestberlebens
signifikant hoher als bei niedrigeren Strahlendoseafir ist die Nebenwirkungsrate an
benachbarten Organen (Rektum- Strahlenproktitigniblase — Zystitis) hoher (66). Eine
lokale Dosiseskalation bei mdglichst guter Abschingp der strahlensensiblen Nachbarorgane
ist somit das Hauptziel der modernen Strahlentherdps Prostatakarzinoms. In wenigen
Zentren steht auch die intensitatsmodulierte Radraipie (IMRT) zur Verfigung. Sie stellt
eine weitere Verfeinerung der Bestrahlungstechaik Diese relativ neue Methode verringert

eine Schadigung der strahlensensiblen Nachbarofgaktum und Blase).

Bei der interstitiellen Brachytherapie wird durchreit in die Prostata eingebrachte
radioaktive Sonden (Seeds) eine Kontaktbestrahtlurghgefiihrt. Man unterscheidet eine
permanente Seedimplantation mit Jod—125, Palladid®-und Gold—198 und die temporare
Afterloading-Technik mit Iridium-192.
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5.3. Kryotherapie

Auch die Kryotherapie ist ein neueres Therapieveea in der Behandlung des
Prostatakarzinoms. Unter transrektaler Ultrascbaliiolle werden dabei flinf
Punktionskantilen in der Prostata platziert. Ubes@iKanilen werden dann die Kryosonden
eingebracht. Es erfolgt anschlieRend eine zweiraaligkihlung des Gewebes auf -195°C fur
jeweils ca. 10 - 15 Minuten. Uber einen urethralérmekatheter werden kalteinduzierte
Schaden minimiert. Da es sich um ein relativ neliesrapieverfahren handelt, liegen zur
Beurteilung dieser Therapieoption noch keine Langmpebnisse vor. Die Kryotherapie
findet ihre Hauptanwendung bei lokal fortgeschniée Tumoren und bei Rezidiven nach

Strahlentherapie.

5.4. Hoch intensive fokussierte Ultraschalltherapie- HIFU

Seit Uber 10 Jahren steht mit der HIFU-Therapiee ewWveitere minimal-invasive
Therapiealternative zur Verfigung. Die Methode herdarauf, dass die gesamte Prostata
vom Enddarm aus mit gerichteten Ultraschallwellehitet und dadurch zerstort wird.
Ursachlich fur die Gewebedestruktion sind die adohen Folgen des Ultraschalls aufgrund
der Wechselwirkung mechanischer Schwingungen nnit @ewebe. Dabei unterscheidet man
zwischen thermischen Effekten durch Absorption$gtwingungsenergie und mechanischen
Effekten. Zu den mechanischen Effekten zahlt die dar Entstehung von Kavitationen
folgende Zellzerstérung. Durch die Kavitationen seégthien lokal sehr hohe Dricke mit

entsprechenden Energiedichten. Daraus resulterndichanische Destruktion des Gewebes.

Der thermische Effekt, d.h. die lokal erreichbaemperatur im Gewebe, ist abhangig von
Schallfrequenz und Schallintensitat. Erst ab eiff@mperatur von 45°C tritt eine
Denaturierung von Proteinen ein (67). Durch zugétel Fokussierung mit einem spharisch
geformten Schallwandler kann eine punktuelle Kobtation des Ultraschallfeldes erreicht
werden und am Fokuspunkt Temperaturen von Utber @02@€lt werden. Gleichzeitig wird
durch diese Fokussierung das Gewebe zwischen galarnd Schallquelle geschont.

An der Kilinik fir Urologie im Caritas-Krankenhaus Sosef der Universitdt Regensburg wird
die HIFU-Therapie des lokoregiondren PC seit Oktal®97 durchgefiihrt. Grundsatzlich
qualifizieren sich fur dieses Verfahren Patientdia,sich aufgrund ihrer Begleiterkrankungen
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fur radikale operative Mal3Bnhahmen nicht eignen, bdie. die potentiellen Risiken einer
operativen Therapie nicht in Kauf nehmen wollen rodéch explizit keine andere
Therapieform winschen. Routinemafig wird vor defUHTherapie zur Volumenreduktion
der Prostata eine TURP durchgefihrt.

Insgesamt scheint die HIFU-Therapie eine vielversipende Behandlungsoption des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms zu sein, das fir reidigale Prostatektomie nicht in Frage

kommt. Langzeitergebnisse missen jedoch noch abtgwaerden.

5.5. Hormontherapie

Eine Hormontherapie wird in der Regel bei einemiktthen oder biologischen Progress oder
bei primar nicht kurativ behandelbaren Patientengaleitet. Sie hat einen palliativen
Therapieansatz. Eine Kastration kann einerseitehd@ine bilaterale Orchiektomie oder
medikamentds durch Androgenrezeptorantagonistem bH&H-Analoga erreicht werden.
Da das Prostatakarzinom in vielen Fallen starlogéstonabhangig ist, kommt es bei beiden
Verfahren meist zu einem deutlichen Rickgang bztilstand der Krankheit, so dass der
Patient oft Uber Jahre beschwerdefrei ist. Im Ladéx Therapie kann jedoch eine
Hormonresistenz eintreten. Das tumorfreie Intermalth hormonablativer Therapie betragt
durchschnittlich 18 - 24 Monate, bevor es zum Typragress kommt (68).

5.6. Watchful-waiting-Strategie

Liegen bestimmte Faktoren wie hohes Alter oder zesiter Allgemeinzustand des Patienten
vor, kann auch die Therapieoption des ,Nichtstu(gdg. watchful-waiting) in Betracht

kommen. Eine skandinavische Studie hat gezeigs das tumorbedingte Sterblichkeit bei

jungen Patienten (< 65 Jahre) bei dieser Stratgjie hoch ist. Die Rate an tumorbedingten
Komplikationen lasst diese Behandlungsstrategie, lvareits oben erwahnt, v.a. bei alteren
Patienten mit gut differenzierten Tumoren sinnvetscheinen (69, 70, 71). In diesem
Patientenkollektiv ist die Prognose dann unter WGmd¢n dieselbe wie bei einem kurativen
Therapieverfahren, ohne dass die Nebenwirkungederapie in Kauf genommen werden

missen (71).
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5.7. Chemotherapie

Im Falle eines Progresses oder bei Versagen demdétdherapie, z.B. bei primarer
Hormonresistenz, besteht die Madglichkeit einer igtilen Chemotherapie. Die
Chemotherapie galt beim Prostatakrebs lange alsgweimksam. In einer neueren Studie
zeigte die Behandlung mit Doxetaxel eine Verlanggrder mittleren Uberlebenszeit um
immerhin zwei Monate7@). Doxetaxel stellte sich damit bei der bevorzugtembtberapie

als wirksamste Substanz aus der Gruppe der Taxaaas(73).

6. Ziel der Studie

Der Stellenwert einer diagnostischen TURP zur Eskdeg eines Prostatakarzinoms kann
aufgrund der geringen Studienlage nicht abschli@Rémurteilt werden. In einem
unselektionierten Patientenkollektiv wird von ei@rzinomentdeckungsrate von bis zu 18%
berichtet (74).

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Agekeaft einer diagnostischen TURP in
Bezug auf Tumordetektion bei Patienten mit beraitgch transrektale Stanzbiopsie
diagnostiziertem Prostatakarzinom zu untersuchen.

Die Tatsache, dass vor einer HIFU-Therapie meigtimemaldig eine TURP durchgefuhrt
wird, fuhrt zu einer einmaligen Situation, die eindergleich von TURP Material mit dem
Ergebnis der Stanzbiopsie bei einem grof3en Patikeoilektiv zulasst.

Desweiteren sollte untersucht werden, welche Essflaktoren die Tumordetektion im
Rahmen der TURP begunstigen.

Welche Faktoren fuhren zu einem Upgrading des Tarher Karzinomnachweis im Rahmen
der TURP?

Wenn ein Upgrading signifikant haufig nachgewiesarden kann und die Faktoren, die zu
diesem Upgrading fihren, eruiert werden kénnen, smosan dann ggf. das weitere

therapeutische Vorgehen umstellen?
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lIl. PATIENTEN UND METHODEN

1. Patientenkollektiv

In der Klinik und Poliklinik fir Urologie der Univsitat Regensburg am Caritas Krankenhaus
St. Josef wurden von April 2001 bis April 2006 iesgmt 184 Patienten mit einem
lokoregionaren Prostatakarzinom (T1/T2, NO, MO)eeitransurethralen Prostataresektion
(TURP) vor geplanter HIFU-Therapie unterzogen. Datilere Patientenalter betrug 68.2 +
6.5 Jahre. Die transurethrale Resektion wurde batieften mit BPH und zur
Volumenreduktion vor HIFU-Therapie durchgefihrt. iBger TURP wurde dabei die
komplette Transitionalzone reseziert, so dass diJH herapie sich vornehmlich auf die
Aul3enbezirke der Prostata konzentrierte.

Alle 184 Patienten hatten zumindest eine praoperatiltraschallgesteuerte transrektale
Stanzbiopsie mit Nachweis eines invasiven lokone@ien Prostatakarzinoms. Die Indikation
zur Stanzbiopsie wurde aufgrund eines erhdhten R®Aes, einer auffalligen digitalen
rektalen Untersuchung oder eines pathologischersretalen Ultraschalls gestellt. Bei der
Prostatastanzbiopsie wurden mindestens vier bis ifa$tanzen entnommen.

Alle Patienten erhielten eine TURP vor der geplantdlFU-Therapie. Die resezierten
Prostataspane wurden gesammelt und histopathologse Institut fur Pathologie der
Universitat Regensburg untersucht.

2. Datenerhebung

2.1. Aligemeine Daten

Von jedem Patienten wurden das Geburtsdatum, digerfenidentifikationsnummer
(PATID), das klinische TNM Stadium, der maximaleA?®&ert bei Erstdiagnose und der
Status der Durchfiihrung einer Hormontherapie emobe
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2.2. Daten der Stanzen

Von den Stanzbiopsien wurden das Datum der EntnaldieeAnzahl der enthommenen
Stanzen und die Anzahl der befallenen StanzenstrfBer Gesamtgleasonscore wurde aus
dem ersten und zweiten Wert der Gleasoneinteilamgitelt.

Wurde in der histologischen Begutachtung kein Grgadingegeben, wurde es entsprechend
des Gesamtgleasonscores nach folgendem Ublichem@adibgeleitet.

Gleasonscore Grading

2-4 Gl
5-7 G2
8-10 G3

Tabelle 3: Einteilung GS und Grading

Bzgl. der Lokalisation der positiven Stanzen wuzdedchst unterschieden, welche Seite der
Prostata betroffen war (rechts, links). Falls awsn daten eine exaktere Lokalisation
ersichtlich war, wurde jede Seite in drei Untergreip unterteilt (apikal, Mitte, basal), so dass
letztendlich maximal sechs Gruppen unterschiedexlevu

Bei den Patienten, wo dies nicht moglich war, wudde quantitative Anzahl der befallenen

Stanzen pro Seite erfasst.

Beispiel:

Nicht
Entnommene | Befallene | Rechts | Rechts | Rechts| Links | Links | Links
PATID _ _ _ _ Naher
Stanzen | Stanzen |Apikal | Mitte | Basal | Apikal | Mitte | Basal _
bestimmt

146 10 3 0 1 1 0 0 1 -

189 6 2 - - - - - - 2 rechts

Tabelle 4: Beispiel der Lokalisationserfassungptesitiven Stanzen

2.3. Daten der transurethralen Resektion

Bezuglich der bei jedem Patienten durchgefihrte®RFPUWvurde das Datum der TURP, das

Resektatgewicht in Gramm (g), der prozentuale Axlieri Tumordurchsetzung der befallenen
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Prostataspane, der Gesamtgleasonscore mit entspcesh Grading sowie das Volumen der
Prostata vor der TURP registriert. Zusatzlich wuestgehalten, ob bei der TURP tberhaupt

Karzinomverbande nachgewiesen werden konnten.

3. Durchflhrung der Stanzbiopsie und histologisch&egutachtung

Die histopathologische Begutachtung sowie die Diitotung der Stanzbiopsie wurden an
verschiedenen Instituten durchgefihrt, da die reeiftatienten auswartig biopsiert worden
waren. Eine standardisierte Durchfihrung der Stapsie konnte somit nicht garantiert
werden. Dies erklart auch die grof3e SpannweiteAtieahl an entnommenen Biopsien von
minimal 4 bis maximal 12.

Vor der Untersuchung wurde durch einen transrektaliéraschall das Prostatavolumen in mi

nach folgender Formel errechnet:

Volumen Prostata = (Anterior-posterior-Durchmesserx Transversaldurchmesser x

Longitudinaldurchmesser) x 0.60

Bei dem Gesamtkollektiv wurden mindestens zwei 8tanaus jedem Prostataseitenlappen
entnommen. Die Stanzbiopsie wurde ultraschallgesteund mit einer automatischen
Stanzpistole durchgefihrt. Die Stanznadel hattereiDurchmesser von 18 Gauge. Die
jeweilige Stanzlokalisation wurde auf dem Probe#éil§efestgehalten, so dass spater eine
eindeutige Zuordnung bei der histologischen Bedntag erfolgen konnte.

Maximal 12 Stanzen wurden entnommen.

4. Durchfihrung der TURP und histologische Begutactung

Alle Patienten unterliefen einer einzeitigen TURI? gter HIFU-Therapie. Alle Behandlungen
wurden in Spinalanasthesie durchgefiihrt. Zunactistgée die Einlage einer 12 Charriere
Throkarzystostomie. Danach wurde die standardesieinsurethrale Niederdruckresektion
der Prostata mit Resektion der gesamten Transiiona durchgefuhrt. Bei allen Patienten
wurde nach Beendigung der Resektion ein 22 Chariauerkatheter in die Prostataloge

eingelegt.
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Alle bei der TURP gewonnen Prostataspane wurdeelgegewogen und histopathologisch
am Institut fir Pathologie der Universitat Regemglaufgearbeitet.

5. Datenverwaltung und statistische Methoden

Die gewonnenen Daten wurden mit Hilfe des Computgmamms Excel XP© von
Microsoft©, Maryland, USA archiviert.

Zur statistischen Auswertung wurde das ProgrammSSR@rsion 15.0 (SPSS IC. Chicago,
IL, USA) verwendet.

Die Auswertung der Ergebnisse dieser Studie edolghtsprechend dem Schema der
deskriptiven, explorativen Statistik, wobei nebemee graphischen Datenanalyse im
Wesentlichen Tabellen der Darstellung der Datentdre

Die Unterscheidung zweier abhangiger Variablen wumt dem Mann-Whitney-Test, die
Unterscheidung mehrerer abhéngiger Variablen mit téilcoxon-Test untersucht. P-Werte
< 0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

Zusatzlich wurden Kreuztabellen zur besseren Darstgeder Ergebnisse verwendet.
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lll. ERGEBNISSE

1. Allgemeine Daten

1.1. Alter

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden @dieiDvon insgesamt 184 Patienten in der
Zeit von April 2001 bis April 2006 untersucht. DBsirchschnittsalter der Patienten betrug
68.2 Jahre (6.5 Jahre).

1.2. Zeitabstand Stanze/TURP

Der durchschnittliche Zeitabstand zwischen der Bfiitirung der Prostatastanzbiopsie und
der transurethralen Resektion der Prostata betfuylanate. Allerdings waren hierzu exakte

Daten nur bei 118 der insgesamt 184 PatientenenBatenlage zu eruieren.

1.3. Prostatavolumen vor TURP

Das durchschnittliche Prostatavolumen vor TURP berl66 Patienten bekannt und betrug
33.9 ml. Der Median des Gesamtkollektives betrugnd2 Das kleinste Prostatavolumen

betrug 7 ml, das gréf3te 72 ml.
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Diagramm 1: Verteilung des Prostatavolumens des@g®llektivs

1.4. Maximaler PSA-Wert bei Erstdiagnose

Der durchschnittliche maximale PSA-Wert bei Erggdiase und somit vor der Durchflihrung
der TURP war bei allen Patienten bekannt und bet@d2 ng/ml (x 8.47). Der Median
betrug 8.1.
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Anzahl n

0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90

PSA max. bei Erstdiagnose in ng/ml

Diagramm 2: max. PSA-Wert in ng/ml bei Erstdiagnose

Wie aus dem Diagramm ersichtlich ist der PSA-Weit 118 Patienten (64.1%) kleiner 10
ng/ml, bei 66 Patienten (35.9 %) grof3er 10 ng/ml.

1.5. Hormontherapie

Bei 74 Patienten (40.2%) wurde vor der transuréthraProstataresektion eine
Hormontherapie durchgefuhrt, wahrend 105 Patient&Y.1%) nicht neoadjuvant
vorbehandelt wurden. Bei funf Patienten (2.7%) waer Status der hormonellen

Vorbehandlung unbekannt.

Hormontherapie n %
ja 74 40.2
nein 105 57.1
unbekannt 5 2.7
gesamt 184 100

Tabelle 5: Hormontherapie vor TURP
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1.6. Zusammenfassung allgemeine Daten

Zeitabstand Volumen vor Max. PSA
Stanze/TURP TURP Wert
Anzahl n 118 166 184
Mittelwert 2.94 33.93 10.12
Median 2.0 32.0 8.09
Standardabweichung 4.13 12.07 8.47
Minimum 0 7.0 0.0
Maximum 36 72.0 81.2

Tabelle 6: Zusammenfassung allgemeine Daten

2. Daten der Stanzbiopsien

2.1. Anzahl der entnommenen Biopsien pro Patient

Die Anzahl der enthommenen Stanzbiopsien zeigte giof3e Spannweite. Minimal wurden
vier Stanzen entnommen, maximal 12 pro Patient.2R€j12.0%) Patienten wurden weniger
als sechs Biopsien entnommen, eine Anzahl, die ldeme geforderten Standard nicht mehr
entspricht. Die Anzahl der Patienten, bei denenrnadéh 10 Biopsien enthommen wurden,
betragt 52 (28.2%). Zwischen sechs und zehn Staweeden bei insgesamt 110 Patienten
(59.8 %) entnommen.

Durchschnittlich wurden 7.52 Stanzen pro Patiett@nmen, der Median betrug 7.0.
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Anzahl n

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Anzahl entnommene Stanzen

Diagramm 3: Verteilung der entnommen StanzbiopprerPatient

2.2. Anzahl der befallene Biopsien pro Patient

Durchschnittlich waren 2.4 Stanzen mit Nachweiggimvasiven PC. Die Spannweite reichte

hierbei von einer positiven Stanze bis maximal n&ianzen mit Tumornachweis. Der

Median betragt 2.0.
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Anzahl n

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Anzahl der befallenen Stanzen

Diagramm 4: Anzahl der tumorbefallenen Stanzen

2.3. Gleasonscore

Bei 177 der 184 Patienten (96.2%) konnte eine ex@kigabe des GS aus den Befunden
erhoben werden. Der Mittelwert des GS betrug 5e4 Miedian 6. Der niedrigste Score betrug
2, der hochste Score 9.

Bei 123 Patienten lag der GS zwischen 5 und 7.neEsgemal lag somit ein G2 Tumor
zugrunde. Der prozentuale Anteil dieser Gruppe asa@itkollektiv betrug somit 69.5% und
stellte damit den mit Abstand groéf3ten Anteil dal Gumore lagen zu 27.7% vor (49
Patienten), G3 Tumore bei finf Patienten (2.8%).
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Anzahl n

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gleasonscore der Stanzbiopsien

Diagramm 5: Gesamtgleasonscore der Stanzbiopsien

2.4. Tumorgrading

Die nachfolgende Tabelle zeigt nochmals die Vertgl des Tumorgradings der

Stanzbiopsien im Gesamtkollektiv.

Grading Stanze n %
Gl 49 26.6
G2 123 66.9
G3 5 2.7
unbekannt 7 3.8
gesamt 184 100

Tabelle 7: Tumorgrading der Stanzbiopsien
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2.5. Zusammenfassung Stanzergebnisse

Anzahl
Anzahl der ;
der Gesamtgleasonscol Grading
entnommer
o befallener Stanze Stanze
Biopsien -
Biopsien
Anzahl n 184 184 177 177
Mittelwert 7.52 2.40 5.39 1.05
Median 7.0 2.0 6.0 1.0
Standardabweichun 2.16 1.40 1.31 0.49
Minimum 4.0 1.0 2.0 1.0
Maximum 12.0 9.0 9.0 3.0

Tabelle 8: Zusammenfassung Stanzergebnisse
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3. Daten der transurethralen Resektionen

3.1. Resektatgewicht der TURP-Resektate

Von den 184 Patienten war bei 167 (90.8%) eine yerWagabe bzgl. der Resektatgewichte
anhand der Daten zu erheben. Durchschnittlich wurtie.51 g bei der TURP reseziert.
Minimal wurden 1 g, maximal 60 g reseziert. Dierfsiardabweichung betrug 9.5, der Median
15. Bei vier Patienten konnten keinerlei Daten bzigf TURP Ergebnisse nachvollzogen

werden.

Anzahl n

0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25-30 30-35 35-40 40-45 45-50 50-55 55-60 60-65
Resektatgewicht in g

Diagramm 6: Verteilung der Resektatgewichte deRPU
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3.2. Anzahl der tumorbefallenen TURP-Resektate

Insgesamt waren 99 TURP Resektate (53.8%) mit Neishwines invasiv wachsenden
Prostatakarzinoms. Bei 81 (44.0%) konnte trotz tpasn Stanzergebnis kein Tumor

nachgewiesen werden. Bei vier Patienten waren Keaten bzgl. der TURP nachvollziehbar.

TUR befallen n %
ja 99 53.8
nein 81 44.0
unbekannt 4 2.2
gesamt 184 100

Tabelle 9: Anzahl der tumorbefallenen TURP-Resektat

3.3. Gleasonscore der positiven TURP-Resektate

Von den 99 positiven TURP-Resektaten konnte eirktexaGesamtgleasonscore bei 92
Patienten (92.9%) aus den Befunden erhoben weBmdurchschnittliche GS betrug dabei
5.8 + 1.4. Der niedrigste Gleasonscore betrug Bhdehste 10.
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Anzahl n

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gleasonscore

Diagramm 7: Gesamtgleasonscoreverteilung der kamdefallenen TURP-Resektate

3.4. Grading der positiven TURP-Resektate

Das Tumorgading war bei 94 Patienten (94.9%) arigmgeDie tumorbefallenen Resektate
waren in 15 Fallen (15.1%) gut differenziert, in Fallen (71.7%) maRiggradig differenziert
und in acht Fallen (8.1%) schlecht differenzierei Binf Patienten (5.1%) wurde keine

histologische Differenzierung durch den Pathologegegeben.

Grading TUR n %
Gl 15 151
G2 71 71.7
G3 8 8.1
unbekannt 5 5.1
Gesamt 99 100
Kein Tumor 81

Tabelle 10: Grading der tumorbefallenen TURP-Regekt
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3.5. Prozentualer Anteil der positiven TURP-Resekia

Von den tumorbefallenen TURP-Resektaten konnte ®@i Patienten (97.0%) eine
Prozentangabe der tumordurchsetzten Spéne erfolgarchschnittlich waren 19% der
resezierten Spane mit Tumor durchsetzt. Die Spaibewer bei dieser Verifizierung sehr
gro3 und reichte von einem bis maximal 80%. Der isied betrug 10, die
Standardabweichung 18.7.

3.6. Zusammenfassung TURP-Ergebnisse

Resektat: Gesamtgleasonscol Grading %-
gewicht TUR TUR befallen
Anzahl n 167 92 94 96
Mittelwert 17.51 5.79 1.93 19.0
Median 15.0 6.0 2.0 10.0
Standardabweichun¢  9.53 1.43 0.49 18.67
Minimum 1.0 3.0 1.0 1.0
Maximum 60.0 10.0 3.0 80.0

Tabelle 11: Zusammenfassung der TURP-Ergebnisse
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4. Vergleichende Ergebnisse Stanze/TURP

4.1. PSA-Wert

Der durchschnittiche PSA-Wert bei Erstdiagnose @esstatakarzinoms aller Patienten
betrug 10.1 ng/ml.

Im Vergleich zeigte sich im Falle der Patienten mih Prostataresektatgewebe
nachgewiesenem Karzinom im Rahmen der TURP einzinaigentischer durchschnittlicher
PSA-Wert von 10.69 ng/ml.

Bei Erstdiagnose wiesen 66 Patienten einen PSA-Wert > 10 ng/ml auf. Von diesen 66
Patienten wurde bei 41 (62.1%) ein Prostatakarzinomen TURP-Spéanen nachgewiesen.
TURP-Resektate mit Nachweis eines Karzinoms konnsemit signifikant haufiger
nachgewiesen werden, wenn der PSA-Wert bei Erstdeg>10 ng/ml betrug (p = 0.0004).
Die nachfolgende Kreuztabelle veranschaulicht nahrbersichtlich den oben dargestellten
Sachverhalt. Bei drei Patienten kann keine Zuordnerfolgen, da die Daten der TURP-

Ergebnisse unvollstandig waren.

PSA <10 ng/ml PSA > 10 ng/ml

n % n %
TUR negativ 57 49.6 25 37.9
TUR positiv 58 50.4 41 62.1
Gesamt 115 100 66 100

Tabelle 12: PSA-Wert bei Erstdiagnose und BezugralRP-Tumordetektion

4.2. Hormontherapie

Von den 184 Patienten des Gesamtkollektivs ermeli®! Patienten (40.2%) eine
Hormontherapie vor Durchfiihrung der transurethralerostataresektion. Wurde eine
Hormontherapie durchlaufen, so konnte in 33 Falleach ein Karzinom in den
Resektatspanen nachgewiesen werden. Demgegenilrerinwd0 Fallen kein Tumor
nachweisbar. Eine Beeinflussung der Tumordetektades durch eine praoperative

Hormontherapie kann konnte somit nicht nachgewiegsnden. (p = 0.163).
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Hormontherapie Hormontherapie
nein ja
n % n %
TUR negativ 41 39.8 40 54.8
TUR positiv 62 60.2 33 45.2
Gesamt 103 100 74 100

Tabelle 13: Einfluss der neoadjuvanten Hormontherapf die Tumordetektion

4.3. Prostatavolumen

Das durchschnittliche Prostatavolumen betrug 33.9Wurde ein Karzinom in der TURP
nachgewiesen, war das Durchschnittsvolumen 32.4umdl somit etwas geringer als der
Durchschnitt des Gesamtkollektivs, der bei 33.9lagl Die Grofl3e der Drise spielte somit
keine signifikante Rolle bei der Tumordetektionsriat Rahmen der TURP (p = 0.2375).

4.4. Menge des resezierten Prostatagewebes

Durchschnittich  wurden 17.51 g Prostataspane iedez Bei Patienten mit
Karzinomnachweis wurden durchschnittlich 15.8 ¢8(21) entfernt. Konnte kein Tumor im
Rahmen der TURP gefunden werden, lag die durchilitimiresezierte Menge bei 19.47 g
(+ 10.58) (p = 0.035).

4.5. Anzahl der entnommenen Stanzen

In der Einleitung wurde bereits die Bedeutung deeahl entnommener Stanzen dargestellt.
Als Goldstandard gilt heute eine Stanzanzahl vamdestens acht, besser 10 - 12 Stanzen. Im

Rahmen dieser Studie wurden im Mittel 7.5 Stanzgén@mmen, wobei die Spannweite von
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vier bis 12 entnommenen Stanzen sehr grol3 ist.eBtheint es daher wichtig, den Einfluss
der Anzahl entnommener Stanzen auf die Tumordetetate zu untersuchen.

Bei 80 Patienten (43.5%) wurde nach einem veralt&&anzschema biopsiert und dabei
maximal sechs Proben entnommen. Bei diesen Personae in 41 Fallen (51.25%) auch
ein Karzinom in der TURP nachgewiesen.

Bei 104 Patienten (56.5%) wurden mehr als sechsnz8ta entnommen. Ein
Karzinomnachweis erfolgte in 58 Féllen (55.8%)

4 — 6 Stanzen > 6 Stanzen

n % n %
TUR negativ 39 48.8 46 44.2
TUR positiv 41 51.2 58 55.8
Gesamt 80 100 104 100

Tabelle 14: Anzahl der enthommen Stanzen und Tuetekton bei der TURP

Eine Entnahme von mehr als sechs Stanzen erhdhtmserem Patientenkollektiv die
Tumordetektionsrate nicht signifikant (p = 0.87).

Wurden zehn Stanzen oder mehr enthommen, stiedwirerdetektionsrate ebenfalls nicht
signifikant an. 52 Patienten (28.3%) mit dieser &mz an Stanzbiopsien stehen 27
Karzinomnachweise (51.9%) in der TURP gegenuber.zBei Patienten konnte aufgrund

unvollstandiger Daten keine Aussage nochvollzogerden.

4 — 9 Stanzen > 9 Stanzen
n % n %
TUR negativ 58 44.6 25 48.1
TUR positiv 72 55.4 27 51.9
Gesamt 130 100 52 100
Tabelle 15: Einfluss von mehr als neun entnomm&tanzen auf die Tumordetektion bei der

TURP
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4.6. Anzahl der tumorbefallenen Stanzen

Auch die Anzahl der tumorbefallenen Stanzen zeigjtesteigender Grol3e keine Korrelation

mit einer erhohten Tumordetektionsrate. Im Schm#ten 2.4 Stanzen tumorbefallen. In der

Gruppe der positiven TURP-Resektate waren durcliglotin ebenfalls 2.4 Stanzen

tumorbefallen.

Ein Vergleich der beiden Gruppen ergibt keine digante Korrelation (p = 0.8721). Bei drei

Patienten kann aufgrund fehlender Daten keine Zuord erfolgen.

TUR negativ
TUR positiv

Gesamt

TUR negativ
TUR positiv

Gesamt

TUR negativ
TUR positiv

Gesamt

1 Biopsie
positiv
n %
21 40.4
31 59.6
52 100.0
4 Biopsien
positiv
n %
9 45.0
11 55.0
20 100.0
7 Biopsien
positiv
n %
0 0.0
2 100.0
2 100.0

2 Biopsien
positiv
n %
31 50.0
31 50.0
62 100.0

5 Biopsien
positiv

n %

3 50.0

3 50.0

6 100.0

8 Biopsien
positiv
n %
0 0.0
1 100.0
1 100.0

3 Biopsien
positiv
n %
17 48.6
18 51.4
35 100.0
6 Biopsien
positiv
n %
1 50.0
1 50.0
2 100.0
9 Biopsien
positiv
n %
0 0.0
1 100.0
1 100.0

Tabelle 16: Anzahl der tumorbefallenen StanzenTwndordetektion bei der TURP
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, erfolgte demibrnachweis bei bis zu sechs positiven

Stanzen jeweils zu annahernd 50%.

4.7. Tumordetektion in Bezug auf Lokalisation der psitiven Stanzen

4.7.1. Tumordetektion bei Befall des rechten undriken Seitenlappens

Bei Erfassung der Stanzergebnisse wurden die dluchor befallenen Stanzen bzgl. der
Lokalisation in sechs Bereiche unterteilt. Es wuedfasst, welche Seite der Prostatadriise
gestanzt wurde, und diese Seite wurde nochmalseirBereiche unterteilt, soweit eine exakte
Lokalisationsangabe vorhanden war. Unterschiededevapikal, Mitte und basal.

Somit stellt sich die Frage, ob die Lokalisatiom gesitiven Stanzen einen Einfluss auf die
Tumordetektion im Rahmen der TURP hat. Wie beratsvdhnt, findet sich das
Prostatakarzinom nach Literaturangaben zu 70% tirpelepheren Zone. Bei der TURP wird
jedoch vornehmlich die Transitionalzone reseziart,der ca. 20 - 25% der Karzinome
lokalisiert sind. Untersucht wurde der Einfluss Beifall beider Prostataseitenlappen sowie

der Einfluss des Befalls der mittleren Stanzendi&ifTumordetektion.

Bei 176 Patienten (95.6%) konnte eine exakte Andayg. der Seitenlokalisation eruiert
werden. Bei insgesamt 50 Patienten (28.4%) war bBbwler rechte als auch der linke
Seitenlappen (hierbei wurde nicht zwischen apilditte oder basal unterschieden) der
Stanzbiopsie durch Tumor penetriert. Bei 28 Patienc6.0%) dieser Gruppe wurde ein
Tumor in den Spanen der TURP gefunden. Eine sigmifihaufigere Tumordetektion konnte
somit nicht gefunden werden (p = 0.939). Drei dé@ Patienten konnten nicht zugeordnet

werden.

Beide Seiten Beide Seiten
nein ja
n % n %
TUR negativ 55 44.7 22 44.0
TUR positiv 68 55.3 28 56.0
Gesamt 123 100 50 100

Tabelle 17: Zusammenhang bei Befall beider Seipgr@a und Tumordetektion bei der TURP
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4.7.2. Tumordetektion bei Befall einer mittleren Sanze

Bedenkt man, dass bei der TURP vornehmlich die Sitianalzone reseziert wird, so muss
man von einer erhohten Detektion im Rahmen der T@R$yehen, sobald eine Stanze der
Prostatamitte positiv ausfallt. Eine exakte Lokatiisn der Stanzangaben war bei 91 Patienten
(51.7%) mdoglich. Bei 58 Patienten (63.7%) war entevalie rechte oder linke mittlere Stanze
mit Tumornachweis oder es waren sowohl die reckgeaach die linke mittlere Stanze
positiv.

Von diesen 58 Personen wurde bei 36 (62.1%) auctKarzinom in den Resektatspédnen
nachgewiesen. Somit werden signifikant haufigerzikemme in den TURP-Spéanen gefunden,

wenn eine oder beide mittlere Stanzen mit Tumonwachwaren (p = 0.012).

Mittlere Stanzen Mittlere Stanzen
nicht befallen befallen
n % n %
TUR negativ 22 66.7 22 37.9
TUR positiv 11 33.3 36 62.1
Gesamt 33 100 58 100
Tabelle 18: Zusammenhang bei Befall der mittlerem&en und Tumordetektion bei der

TRUP

4.8. Gleasonscore und Grading

4.8.1. Gleasonscore

Vergleicht man den Gesamtgleasonscore der Stanzemanihfolgendem Karzinomnachweis
in der TURP, so errechnet sich ein Mittelwert vod 5 1.4.
Der Gesamtgleasonscore der positiven TURP-Resdkttitégt durchschnittlich 5.8 + 1.4 und

liegt somit hoher als der Gleasonscore der entspreten Stanzen.
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OGS Stanze
B GS TURP

Anzahl n

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gleasonscore

Diagramm 8: Verteilung der Gleasonscores von Stannel TURP bei positiver TURP

Der Gleasonscore der TURP-Resektate war in 40 rF82.1%) hoher als der der
entsprechenden Stanzergebnisse, gleich bei 27nRati€28.4%) und niedriger in 22 Fallen
(23.2%). In sechs Fallen (6.3%) war eine Zuordrauigrund fehlender Daten nicht méglich.

Es ergab sich keine signifikante Korrelation baigr Hohe des Gleasonscores der Stanzen

und der Tumordetektion in der TURP (p = 0.3534).
Es zeigte sich jedoch, dass der Gleasonscore dBiPTREsektate signifikant hoher war als

der Score der entsprechenden Stanzbiopsien (42 0.0
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4.8.2. Grading

Das Tumorgrading wurde entsprechend den histopagisah verifizierten Gleasonscores

folgendermalien eingeteilt.

Gleasonscore Grading

2-4 Gl
57 G2
8 -10 G3

Tabelle 19: Einteilung GS und Grading

Auch in dieser Auswertung wurden wieder nur diend¢agebnisse betrachtet, bei denen auch
in der TURP ein Karzinomnachweis erfolgte.

Bezuglich der Stanzergebnisse ergab sich folgemteeNung der Differenzierungsgrade.

Stanze n %
Gl1 31 32.0
G2 61 62.9
G3 5 5.1

Gesamt 97 100

Tabelle 20: Verteilung der Differenzierungsgrade St&nzbiopsien

Betrachtet man dagegen die Verteilung des Diffeegnmgsgrades der TURP-Resektate

erhalt man folgendes Ergebnis.

TURP n %
G1 15 16.0
G2 71 75.5
G3 8 8.5

Gesamt 94 100

Tabelle 21: Verteilung der Differenzierungsgrade ldRP-Resektate
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Es zeigte sich, dass der Anteil an maldiggradigewdifizierten Karzinomen der TURP-
Resektate hoher ausfiel, wahrend der Anteil ardgtdérenzierten Karzinomen niedriger war.
Die schlecht differenzierten Tumore unterscheidieh siur unwesentlich. Dies ist jedoch
lediglich eine Betrachtung der jeweiligen Gesanidddive. Aussagekréftiger ist der
Vergleich der jeweiligen Differenzierungsgrade darzelnen Stanze und der dazugehdrigen
TURP-Histologie.

G1 Stanze G2 Stanze G3 Stanze

n % n % n %

G1 TURP 8 27.6 6 10.2 0 0
G2 TURP 20 69.0 49 83.0 2 40.0
G3 TURP 1 34 4 6.8 3 60.0
Gesamt 29 100 59 100 5 100

Tabelle 22: Vergleich der Differenzierungsgrade @&anze und TURP

Zur besseren Ubersicht, wann bei der TURP ein ,igigig“ oder ,Downgrading” erfolgt,

kommt folgende Tabelle zur Darstellung.

G1 Stanze G2 Stanze G3 Stanze
n % n % n %
Grading
- - 6 10.2 2 40.0
TUR < Stanze
Grading
8 27.6 49 83.0 3 60.0
TUR = Stanze
Grading
21 72.4 4 6.8 - =
TUR > Stanze
Gesamt 29 100 59 100 5 100

Tabelle 23: Up- und Downgrading bei der TURP

Bei den 93 Patienten, bei denen eine exakte Zuoaglsowohl des Differenzierungsgrades

der Stanze als auch des Differenzierungsgrade3dBP erfolgen konnte, zeigte sich in 21
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Fallen (72.4 %) bei einer G1 Situation der Stanme B6heres Grading der TURP-Resektate.
Hier fand somit in Uber 2/3 der Falle ein ,Upgragfistatt.

Lag eine maRiggradige Differenzierung (G2) in déam3biopsien vor, war das Tumorgrading
der TURP-Resektate zu 83 % identisch.

Vier Patienten hatten schlechter differenziertezibmme als in den Resektatspanen. Sechs
Patienten hatten in der TURP besser differenzi€ateinome als in der Stanze.

Die Daten beziglich einer G3-Situation in der Seaké@nnen aufgrund der geringen Fallzahl
nicht fur weitreichende Schlussfolgerungen heraogeaz werden.

Zusammenfassend fanden sich bei einer G1-SituakgorStanze hochsignifikant schlechter

differenzierte Tumore in den Prostataresektionsspp < 0.001).
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V. DISKUSSION

1. Allgemeine Bemerkungen

In der Diagnostik des Prostatakarzinoms gilt dangrektal ultraschallgesteuerte Biopsie als
Goldstandard. Die Detektionsraten des Prostatakarms verringern sich jedoch nach jeder
negativen Biopsie (75).

In der European Prostate Cancer Detection StudyC{HPwar die Inzidenz der
Karzinomentdeckung 22% bei Patienten mit einem RPs&8gangswert zwischen 4 und 10
ng/ml im Rahmen der ersten durchgefiihrten Stanz@opin einer in dieser Studie
durchgefuhrten zweiten transrektalen Biopsie wurden weiteren 10% der Falle
Prostatakarzinome gefunden. Die Karzinomdetektaiessank bei jeder weiteren Biopsie
erheblich (75).

Neuere Erkenntnisse zeigen, dass Saturationsbiopsgia/oder Kombinationsbiopsien
hilfreich sein kbnnen, Prostatakarzinome nachzwweisei Patienten, bei denen mehrere
negative transrektal ultraschallgesteuerte Biopgwhiegen.

Kawakami et al (Eur Urol 2007 Vol 51) kombiniertgleichzeitig durchgefihrte transrektale
und perineale Biopsien. Dadurch waren sie in degel.abei 37% aller Patienten ein
Prostatakarzinom nachzuweisen, obwohl vorher neg&ianzbiopsieergebnisse vorlagen.

Die Studienlage und Literatur bezilglich der Durtifing einer TURP zur
Prostatakarzinomdiagnostik sind sehr sparlich. $okdnnen aktuell noch keine
wissenschatftlich begriindeten Aussagen zur Indikastellung einer diagnostischen TURP

als operatives Vorgehen gemacht werden.

2. PSA-Wert

Studien haben gezeigt, dass das Risiko, an einestaakarzinom erkrankt zu sein bei einem
PSA-Wert zwischen 4 und 10 ng/ml bei etwa 20 - 2l{égt. Dieses Risiko ist dabei
unabhangig vom Tast- und transrektalem Ultrasceallid. Demgegeniber zeigten Partin
und Frohmuller, dass bei Patienten mit klinischgd@stiziertem Prostatakarzinom bei 35%
bzw. 28,8% der Patienten ein PSA-Wert unter 4 ngashzuweisen war (76, 77).
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Zigeuner et al zeigten eine Karzinomdetektionsvateinzidentiellen Karzinomen durch eine
TURP von nur 7.4% bei Vorliegen eines regularentaligektalen Tastbefundes und einem
nicht erhéhten PSA-Wert. Dementsprechend sollte neame hohere Inzidenz eines
Prostatakarzinoms annehmen, wenn ein erhdohter P8A-Wrliegt. Diese Aussage wird

durch unsere Daten gefestigt.

Unsere Studie zeigte, dass signifikant haufigerkarzinomnachweis in der TURP erfolgen
konnte, wenn der PSA-Wert > 10 ng/ml betrug.

Ein PSA-Wert in dieser GroRenordnung legt jedocteibe klinisch dringend den V.a. ein

Prostatakarzinom nahe. Eine TURP als weiterfihréha@nahme im Rahmen der Diagnostik
sollte somit nicht allein aufgrund eines hohen PEAgangswertes erfolgen.

3. Gleasonscore und Grading

Das Primarziel einer Prostatastanzbiopsie ist di@gmbse eines Prostatakarzinoms. Der
histologischen Untersuchung sollten sekundar jedeaalth Informationen bzgl. der
Therapieplanung und der Einschétzung des Progres@ikos zu entnehmen sein (78, 79).
Die Entwicklung des Gleasonsystems hat sich diégjeh mittlerweile etabliert. Es
bertcksichtigt die Heterogenitat des Karzinomtyfhszwischen konnten viele Studien
nachweisen, dass der Gleasonscore ein wichtiggnBsefaktor ist. Narain et al (80) fanden
heraus, dass die Hohe des Gleasonscores in desi8iopt der Rate des tumorfreien
Uberlebens korreliert. Neben dem klinischen Stadiumd der Serumkonzentration des PSA
wird der Score immer haufiger zur Abschatzung dathglogischen Tumorstadiums, des
Risikos einer Samenblaseninfiltration oder Vorharsdén von Lymphknotenmetastasen im
klinischen Alltag herangezogen (81, 82, 83).

Ein viel diskutiertes Problem stellt jedoch die Iitematik des Under- oder Overgradings dar.
Viele Studien haben gezeigt, dass der GleasonsgeorStanzbiopsie sich nicht mit dem Score
der entsprechend untersuchten radikalen Prostatedpoaparate deckt. Das Hauptproblem
stellt hierbei das Undergrading im Rahmen der Stapsie dar.

Studien haben gezeigt, dass in Bezug auf Standeylidie Rate des Undergradings zwischen
33 und 45% und die des Overgradings zwischen 4 32% im Vergleich zu den
entsprechenden Prostatektomiepraparaten liegt (84).

Eine Metaanalyse von 18 Studien mit 3.789 Patie(@88hfand eine exakte Ubereinstimmung

der Gleasonscores in 43% und eine Ubereinstimmuzigen Punkt in 77%. Wie bereits oben
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erwéahnt, liegt das Hauptproblem im Undergrading itha42% (27 — 57%) gefunden wurde.
Ein Overgrading kam zwar auch vor, wurde jedaghin 15% der Félle gefunden.

Ein Undergrading der Stanzbiopsie birgt die Gefatass einigen Patienten mit einem
Prostatakarzinom eine notwendige kurative Therapienthalten wird. Der Klinisch tétige
Arzt kann von einem Tumor mit niedrigem malignentddtial ausgehen und unter
Umstanden eine ,Active Surveillance” Strategie &hfen. Durch ein Overgrading hingegen
kann ein Patient unnétigerweise einer nebenwirkinagsstigen Therapie zugefuhrt werden,
obwohl ein klinisch nicht signifikanter Tumor viadgt.

Unsere Studie hat gezeigt, dass der GS der TUREkRés in 42.1% hoher ausfiel als der der
entsprechenden Stanzbiopsien. Dieses Ergebnis dietktlamit mit den Daten vorhandener
Studien bzgl. der Problematik des Undergradingszéigte sich damit ein signifikant hoherer
Gleasonscore der TURP-Resektate als der Scoreectigmder Stanzbiopsien (p = 0.0417).

Das weitere therapeutische Vorgehen bei G1 Tum(@ason 2 - 4) wird in der Literatur
ebenfalls kontrovers diskutiert. Im Jahr 2000 viendilichte Epstein (86) die Empfehlung,
einen Gleasonscore von 2 - 4 in Stanzbiopsien rechtbefunden. Er begrindete diese
Empfehlung dadurch, dass die Mehrzahl der Tumotesmem Gleasonscore von 2 - 4 in der
Biopsie einem Undergrading unterliegen und bei w@ere Befundung durch einen
Uropathologen meist als geringer differenziertemou klassifiziert werden (87). Selbst unter
Uropathologen ist die Reproduzierbarkeit diese$e@hzierungsgrades schlecht (88).
Demgegenuber wiesen Steinberg et al nach (87),5%%sder Tumore, die in der Biopsie als
Gleasonscore 2 - 4 eingestuft worden waren, ermapsdstatisches Wachstum aufwiesen.

Die Bedeutung von G1 Karzinomen darf somit nichtetscthatzt werden. Die Anzahl
vorhandener G1 Karzinome in Stanzbiopsien untdrlisg der Literatur erheblichen
Schwankungen. Wahrend einige Studien einen Gleasmson 2 - 4 in nur sehr geringem
Mal3e aufweisen (86, 89), zeigen andere Studien emied die Beteiligung von G1
Karzinomen bis zu 18% (90, 91). Koksal et al. (@&jnonstrierten, dass 85% dieser Tumore
in der endgultigen Histologie nach radikaler Prizdttbmie einem Undergrading in der
Biopsie unterlagen.

Im Rahmen unserer Studie lag ein G1 Karzinom in&tanzbiopsie in 32% der Falle vor,
womit die Angaben in der Literatur deutlich Ubeffiea werden. Das Undergrading von G1
Karzinomen der Stanzbiopsie lag bei unserer Untbrsugy bei 72.4%. Dieser hohe
Prozentsatz in unserer Studie kdénnte damit zusaimamgen, dass die Biopsien im Schnitt

bereits vor mehreren Jahren befundet worden wandnsich zwischenzeitlich ein Trend zu
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hoheren Gleasonscores abzeichnet. Smith et al dlzddGet al konnten nachweisen, dass es
in den vergangenen Jahren zu einer veranderters@iederpretation gekommen ist. Man
konnte demonstrieren, dass die Pathologen heutataigrund der zunehmenden Erfahrung
mit dem Gleasonsystem dazu neigen, einem Karzinagimen hoheren Gleasonscore
zuzuordnen (119, 120).

Legt man nun zugrunde, dass bei der TURP groRkentar die Transitionalzone reseziert
wird, in der bekanntlich ein Prostatakarzinom rucca. 24% der Falle vorkommt, muss bei
der Untersuchung von Prostatektomiepraparaten vioer enoch hoheren Rate des
Undergradings ausgegangen werden, wie dies in tdelieSvon Koksal et al. gezeigt werden
konnte.

Zusammenfassend fanden sich bei einer G1-Situatlen Stanze in unserer Studie

hochsignifikant schlechter differenzierte Tumorelén Prostataresektionsspanen (p < 0.001).

4. Karzinomdetektion im Rahmen einer TURP

Ornstein et al (92) untersuchten Patienten mit rakBven Symptomen einer benignen
Prostatahyperplasie (BPH) und gleichzeitigem Vgdie eines erhdhten PSA-Wertes oder
eines auffalligen Tastbefundes bei der digitalakdt Untersuchung. Zusatzlich lag bei allen
Patienten zumindest eine unauffallige Stanzbiopsieln dieser Studie konnte in den Spanen
des bei der TURP gewonnenen Gewebes in 16.1% erirnkan entdeckt werden.

Das Utah Cancer Register konnte in den spéaten rgamiahren an einem unselektionierten
Patientengut eine Tumorneuerkrankungsrate von 1@#hdine TURP nachweisen (93).
Niesel et al. untersuchten Patienten, die sicltighaitig einer TURP und einer transrektalen
Biopsie unterzogen. Bei 26 (19,7%) von insgesan2 Wdtersuchten Probanden wurde ein
Karzinom in den Spanen der TURP bei Vorliegen gpositiven Stanzbiopsie nachgewiesen.
Demgegentber konnte in nur einem von 27 Fallenkairzinom durch die Biopsie allein
entdeckt werden. Durch die TURP allein und einewgatiegen Stanzbiopsieergebnis konnten
Karzinome in 8.3% der Féalle entdeckt werden (94).

Im Gegensatz zu den vorhandenen Studienergebnizsigiie unsere Studie mit einer
Detektionsrate von 52.0%, dass die Haufigkeit darzihomentdeckung mittels TURP als
wesentlich héher angesehen werden muss als bispenammen, sobald ein Karzinom in der

Prostata vorhanden ist.
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Die kontroversen Ergebnisse kbnnen mdglicherweisehddie unterschiedlichen klinischen
Patientenprofile, die untersucht wurden, erklartdea. Soweit uns bekannt ist, untersuchen
alle bisher publizierten Studien die Prostatakamzidetektionsrate einer TURP bei Patienten,
bei denen der Verlauf der PSA-Wert Erh6hung unbekest. Im Gegensatz dazu untersucht
unsere Studie die Wertigkeit einer diagnostischeWRFP zur Entdeckung eines
Prostatakarzinoms bei Patienten mit bereits edalgtKarzinomnachweis durch eine

Stanzbiopsie.

5. Einfluss der Quantitat der entnommenen Stanzbiogen

Die von Hodge et al 1989 eingefiuhrte ultraschatlesrte, transrektale Sextantenbiopsie galt
lange Zeit als Goldstandard in der Prostatakarzéhagmostik (95). Sie hat in den letzten
Jahren jedoch aufgrund neuerer wissenschaftlichkeenatnisse zunehmend an Bedeutung
verloren. Ein betréachtlicher Anteil an potentielilbbaren Prostatakarzinomen konnte durch
dieses Biopsieverfahren nicht erkannt werden. Dideenntnisse konnten durch mehrere
Studien (96, 97, 98) bestatigt werden. Sie wiesdweise falsch-negative Biopsieraten von
bis zu 30% auf.

Zusatzlich stellt die ProstatagroRe einen weitergalevanten Parameter der
Tumorerkennungsrate bei Patienten mit nicht pagabKarzinom dar. Uzzo et al (99) und
Karakiewicz et al (100) wiesen nach, dass bei zomegidem Volumen der Driise die
Detektionsrate bei einer Sextantenbiopsie signitilkdonimmt, wenn die Anzahl der Biopsien
gleich bleibt. Somit stellt die Sextantenbiopsié g@Ren Drisen eine inadaquate Technik
dar. Die hochsten positiven Biopsieraten konntdredbei einer Driisengréf3e kleiner 20 ccm
nachgewiesen werden.

Die optimale Stanzzylinderanzahl und die Lokalmatder Entnahmestelle bei Verdacht auf
Vorliegen eines Prostatakarzinoms sind jedoch méehvor umstritten. Mehrere prospektive
Studien (101, 102, 103, 104, 105) haben in den aygnen Jahren mit neueren
Biopsietechniken und hoheren Stanzzylinderanzahlenter Beriicksichtigung der
Prostatagrof3e und Entnahmelokalisation eine weslemibhere Tumordetektion (bis zu 35%)
im Vergleich zur konventionellen Sextantenbiopsaehweisen kénnen. Lediglich eine Studie
(106) konnte diese Ergebnisse nicht bestatigen.

Im Vergleich zu den universitar durchgefuhrten &odkonnte auch eine Studie unter 167
niedergelassenen Urologen in den USA (107) &ahnllebhe Tumordetektionsraten

nachweisen.
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Immer wieder wird jedoch auch der Vorwurf erhobéass es durch eine Erh6éhung der
Stanzzylinderzahl zu einer vermehrten Aufdeckungnh Winisch nicht signifikanten
Karzinomen komme. Dieser Vorwurf konnte jedoch Hummehrere Arbeiten entkréftet
werden (108, 109). Eine erhdhte Morbiditat duralh Brh6hung der Stanzzylinderzahl konnte
ebenfalls nicht nachgewiesen werden (110).

Vor diesem Hintergrund ist es nicht ungewdhnlicdsgisich in den letzten Jahren die neueren
Stanzprotokolle mit mehr als sechs Biopsien fladeekend durchgesetzt haben. Dies konnte
auch durch eine retrospektive Analyse der Univér$tiegensburg bestatigt werden (111).
Wahrend der Anteil an Biopsien mit mehr als sedam&ylindern 1998 noch bei 19% lag,
stieg der Anteil im Jahr 2001 bereits auf 38.2% Barchschnittlich wurden 5.4 £ 2.2
Zylinder pro Biopsie entnommen.

In unserer Studie wurden durchschnittlich 7.5 +&t@&zen entnommen. Bei 104 (56.5%) der
insgesamt 184 Patienten wurden mehr als sechs ZStemier entnommen. Ein
Karzinomnachweis im Rahmen der TURP konnte in 5BeRr&55.8%) erfolgen. Somit
konnte ein Karzinom bei Entnahme von mehr als se&famzzylindern nicht signifikant
haufiger in der TURP nachgewiesen werden. SelldsEti@hung der Anzahl enthommener
Stanzzylinder auf zehn oder mehr konnte keine fkgmte Erhdhung der
Tumordetektionsrate nachgewiesen werden. UnserebBigse konnten somit die aktuelle
Studienlage nicht bestatigen.

Allerdings muss hierbei bertcksichtigt werden, daste Studien Prostatastanzbiopsien und
Prostatektomiepraparate verglichen haben. UnserdieSverglich dagegen Prostatastanzen
und Gewebe, dass im Rahmen einer TURP gewonnerew8ainit wurde in unserer Studie
hauptséachlich die Transitionalzone der Prostat&rantht, ein Bereich der Drise, in der
lediglich ca. 20% aller Karzinome lokalisiert sinfline statistische und wissenschaftliche
Widerlegung der bestehenden Studien kann somit sehr begrenzt und unter
Einschrankungen erfolgen. In unserer Studie erdeb Bzgl. der Drisengrof3e und der

Tumordetektion kein signifikanter Zusammenhang.
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6. Einfluss der Lokalisation der befallenen Stanzlmpsien

Wie bereits mehrfach erwahnt wird bei der TURP tgifeils die Transitionalzone der
Prostatadriise reseziert. In dieser Zone liegen26a% aller Prostatakarzinome. Viele
vorangegangene Studien haben lediglich den Zusatmmgnzwischen dem Vorliegen einer
positiven Stanzbiopsie und der Tumordetektion irosRitektomiepraparaten oder dem
Gewebe einer TURP untersucht, ohne Beriicksichtigteng jeweiligen Lokalisation der
positiven Stanzbiopsien.

Vor dem Hintergrund, dass 80% der Karzinome inmipheren Zone der Driise auftreten,
empfahl Stamey (112) bereits frihzeitig, die dandaischgefiihrte Sextantenbiopsie lateraler
zu platzieren, um diesem Umstand Rechnung zu tragen

Da Prostatakarzinome in bis zu 50% der Falle noi#f auftreten (31), ist zu erwarten, dass
im Rahmen der TURP vermehrt Karzinome nachgewiesaden, je mehr Stanzzylinder mit
Karzinomverbanden durchsetzt sind und wenn gleitigzbeide Seitenlappen der Prostata
befallen sind. Dies konnte in unserer Studie niddstatigt werden. Erfolgte ein
Karzinomnachweis in der TURP, waren durchschniittBc4 Stanzbiopsien mit Tumorzellen
durchsetzt. Ein Zusammenhang zwischen der Anzahl pasitiven Stanzen und
Tumornachweis in der TURP konnte nicht dargesteditden (p = 0.8721).

In unserer Studie konnten wir bei 176 Patienter @xrakte Seitenlokalisation der Stanzen
eruieren. Dabei waren in 50 von insgesamt 176 k§R8.4%) die Stanzzylinder aus beiden
Prostataseitenlappen tumorbefallen. Ein vermehftamornachweis in der TURP bei
Vorliegen tumorbefallener Stanzbiopsien aus bei@eitenlappen konnte nicht gefunden
werden. In unserer Studie erfolgte ein Karzinommad bei Befall beider
Prostataseitenlappen bei 28 von 50 Patienten (9§j0%0.939).

Berucksichtigt man nun, dass bei einer TURP hauapish die Transitionalzone reseziert
wird, wirde man eine erhohte Detektionsrate bei B8RP erwarten, wenn einer der
mittleren Stanzzylinder positiv war. Dies konnte dieser Arbeit bestatigt werden. Wir
konnten einen signifikanten Zusammenhang der Tueteksion in der TURP mit dem
gleichzeitigen Vorliegen einer positiven mittler&tanze nachweisen (p = 0.012). Bei 91
Patienten war eine exakte Lokalisationsangabe arommenen Stanzen zu eruieren. Von
diesen 91 Patienten waren bei 58 entweder einebmide der mittleren Stanzen von Tumor

penetriert. Bei 36 Patienten (62.1%) erfolgte agichTumornachweis im Rahmen der TURP.
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7. Risiken der TURP

Zieht man die Risiken einer TURP in Betracht, sodea bei Patienten mit einer BPH und
obstruktiven Symptomen in der Literatur unterschobg VVorgehensweisen diskutiert. Bratt
et al empfahlen bei Patienten mit einer symptorolaéis BPH eine Standardresektion aller
adenomat6s veranderten Drisenanteile mit Resei@oanterioren Anteile.

Lagen hingegen keine obstruktiven Symptome vor,dewur Minimierung der potentiellen
Risiken und Komplikationen (z.B. KapselperforatioBlasenhalssklerose) eine sparsame
Resektion diskutiert. Diese sparsame Resektiotesmiogliche Nebenwirkungen einer spater
durchzufihrenden radikalen Therapie minimieren. Aaf anderen Seite vermindert eine
sparsame Resektion die Menge an reseziertem Rgstatbe und damit potentiell auch die
Wahrscheinlichkeit des Nachweises von Tumorgewebe.

In unserer Studie konnten wir einen signifikantars@mmenhang zwischen der Menge des
resezierten Gewebes und der Tumordetektion nacewé¢s = 0.035). Daraus schlossen wir,
dass man eine Standardresektion durchfihren solWsn die TURP als diagnostisches
Verfahren anzusehen ist.

Eine diagnostische TURP mag also fir ein bestimrResentenkollektiv sinnvoll sein. Bei
diesen Patienten sollte ein erhéhter PSA-Wert @gein und klinisch ein Prostatakarzinom
bestehen. Gleichzeitig sollten alle anderen diagw®en Verfahren keinen

Karzinomnachweis erbracht haben.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Grundlage der vorliegenden Arbeit war die verglerahe Auswertung von Stanzbiopsien und
TURP-Ergebnissen.

Zieht man diagnostische Kriterien zugrunde, sotzgich, dass der reine PSA-Wert bei der
Erstdiagnose keinen Einfluss auf die Tumordetektiotier TURP hat.

Der Normwert des PSA wird aktuell mit <4 ng/mbageben. Geht man von dieser Grenze
aus, so fand man bei 5.4% der Patienten trotz nertiyen PSA-Werts ein Prostatakarzinom
in der Stanzbiopsie.

Lag der Ausgangs-PSA-Wert tiber 10 ng/ml (klinisGrenze), liel3 sich ein Karzinom in den

TURP-Spanen hochsignifikant haufiger nachweisen.

Die Anzahl der enthommenen Stanzen sowie die Andahi’on Tumor penetrierten Stanzen
hatten keinen Einfluss auf die Haufigkeit der Tudwtektion. Hierbei war es auch nicht

entscheidend, ob man mehr als sechs Stanzen engrohmatte oder mehr als zehn. In beiden
Gruppen war keine signifikant hohere Tumordetek#iorerkennen.

Im Gegensatz zur Quantitat der Stanzen hatte dialisation der befallenen Stanzen sehr
wohl einen Einfluss auf die TumordetektionsrateriBksichtigt man, dass bei der TURP
hauptséchlich die Transitionalzone reseziert waeigte sich bei Befall einer oder beider
mittleren Stanzen ein signifikant hoherer Tumorbefar TURP-Spane. Ein Zusammenhang
zwischen einem Befall beider Seitenlappen und Tuarweis in der TURP konnte dagegen

nicht gezeigt werden.

Der Gleasonscore der Stanzbiopsien beeinflusstd die Tumordetektion im Rahmen der
TURP. Es konnte jedoch ein signifikant hoherer &bescore der TURP-Spane als der der

entsprechenden Stanzbiopsien gezeigt werden.

Die Verifizierung eines ,Upgrading” durch die TURHRstologie war ein wichtiger Aspekt
dieser Studie. Wurde in der Stanzbiopsie ein gierénziertes (G1) Karzinom histologisch
gesichert, so zeigte sich in 72.4% der TURP-Spénsahlechter differenziertes Karzinom (>

G1). Beziglich einer G2 oder G3 Situation gab @seksignifikanten Unterschiede.
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Das neoadjuvante Therapiekonzept einer Hormontleerhgtte in unserer Studie keinen

signifikanten Einfluss auf die Tumordetektionsrate.

Anatomisch zugrunde liegende Faktoren wie die Drgs#Eie vor Durchfihrung der TURP
ergaben keinen Einfluss auf die Tumorentdeckungs E#ne Resektatgewicht korrelierte
jedoch bei zunehmender GroRe mit einer hoheren Tdetektion. Legt man nun das
Verhéltnis des Ausgangsvolumen der Prostatadrise Resektatgewicht zugrunde, so zeigt

sich eine signifikant h6here Tumordetektion, jarke das Verhaltnis ist.

Die Studien- und Datenlage bzgl. des Nutzens @iagnostischen TURP ist sehr sparlich.
Unsere Studie lasst jedoch Ruckschlisse zu, dassAdssagekraft einer diagnostischen
TURP fir ein bestimmtes Patientenkollektiv nitzlg#in kann. Bei diesen Patienten sollte
ein kontinuierlich steigender PSA-Wert vorliegerdwmenigstens zwei in einem Intervall von
sechs Monaten entnommene Stanzbiopsien ohne Kermahweis sein. Zusatzlich sollte
die exakte Lokalisation der Stanzen in Betrachiogem werden. Sollten bestimmte Areale
der Prostata, die einer transrektalen Stanzbiopsgénglich sind, noch nicht untersucht
worden sein, sollte eine weitere Biopsie einer nisgischen TURP vorgezogen werden.

Ein Nachteil der vorliegenden Studie ist der rgiaddive Charakter. Des Weiteren wurde ein
vorselektioniertes Patientenkollektiv untersuchiehZ man diese Limitierungen in Betracht,
zeigen unsere Daten, dass eine diagnostische TURMch sein kann bei Patienten, bei
denen Kklinisch ein Prostatakarzinom vermutet wuolégses jedoch durch Biopsien nicht
nachgewiesen werden konnte.

Dieser Sachverhalt sollte in Zukunft durch prospekingelegte Studien weiter untersucht

werden.
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