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A. Einleitung

Weltweite Schatzungen haben ergeben, dass das Prostatakarziforklaudtmmoren die
haufigste maligne Tumorerkrankung des Mannes ist. Es tritt bevarzdgrtgeschrittenem
Alter auf. Dreiviertel der Falle betrifft M&nner Uber 651&n. Daher ist es gerade in Landern
mit einem vergleichsweise hohen Bevolkerungsanteil an alteren kMémadreten, also in
entwickelten Landern wie z.B. den USA und Westeuropa. Fur das Jahr 2013t stie
American Cancer Society die Anzahl der im Lande diagnostizierterritankungen auf 220
900 und die Zahl der am Prostatakarzinom Versterbenden auf 28 900[42lleDies
bedeutet, dass ca. 10% aller Karzinomtodesfalle durch das Prosisaie bedingt sind.
Deutschland liegt mit 40600 Neuerkrankungen und etwa 5000 am Prostaiakarzi
Versterbenden nicht weit davon entfernt.

Neueste Vergleiche haben gezeigt, dass sich die Wahrscheiitliemkd’rostatakarzinom zu
versterben, im Laufe der letzten Jahrzehnte nicht verande&ihaterhohte Inzidenz wurde
durch die Mdoglichkeit, Tumoren in einem friheren Stadium zu erfassesie effizienter zu
therapieren, ausgeglichen. Eine Ausnahme bildet dabei die AltersegaipB0 Jahren. In
dieser hat die Rate der am Prostatakarzinom verstorbenen Pessgaerzugenommen. Das
Alter ist somit von entscheidender Bedeutung. Unter 40 Jahren titPaestatakarzinom
praktisch nicht auf, wahrend seine Inzidenz ab diesem Alter exponentiell zur@inmt [
Prostatakarzinome werden aufgrund verbesserter Diagnosemogkchkainehmend in
einem frihen, klinisch lokalisierten Stadium entdeckt. Fir denukidtden Patienten bieten
sich in diesem Stadium verschiedene Therapiemoglichkeiten, wetth&asentlichen die
radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie, die Brnachgte, die
Hormontherapie, sowie eine abwartende so genannte ,wait an&satgie beinhalten. Fir
den Betroffenen ist hierbei eine optimale Therapiestrategirufegen, welche nicht nur an
der Therapieeffizienz zu orientieren ist, sondern auch an demautenden Lebensqualitat
des Patienten nach der Therapie sowie an seinem Alter und élznkigmorbiditat. Die
gesundheitspolitische Bedeutung dieses Tumors und die immer noch offaigem i der
Behandlung insbesondere des lokoregiondren Karzinoms lassen eirsangk@asste,
risikoorientierte Indikationsstellung sinnvoll erscheinen. Hierausesich die Suche nach
geeigneten Prognosefaktoren flr das Prostatakarzinom.

Welche Faktoren spielen bezuglich der Prognose eine Rolle?



Als prognostische Information schlechthin gelten das TNM-Systedhdas Grading. Auch
das Alter des Patienten ist flr sich genommen ein Prognosefakttionem Wert. Diese
Faktoren erfullen die durch Burke et al. 1993 definierten Kriterien:
1. Der Faktor muss signifikant sein, d.h. er darf nicht zufallig auftreten.
2. Der Faktor muss unabhéngig sein, d.h. er behélt seine prognostisehaudeg wenn
neue Faktoren hinzukommen.
3. Der Faktor muss Klinisch wichtig sein, d.h. er muss direkten Einfauds die
Therapieentscheidung nehmen [8].
Welche weiteren Faktoren erfillen diese Voraussetzungen?
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutung ddésméas sowie des
Zonentyps der Karzinome hinsichtlich einer prognostischen AussaggefiPatienten am

eigenen Patientengut zu untersuchen.



1. Die Prostata

Zum besseren Verstandnis dieser Arbeit soll auf die Anatonmi®dstata, sowie auf ihre

Feinstruktur, Funktion und hormonellen Regulation eingegangen werden.

1.1 Anatomie

1.1.1 Makroskopie

Die Prostata, auch genannt Vorsteherdriise (gr. prostates=hérsterdermann, prosténai=
sich voranstellen), hat etwa die Form und Grof3e einer Kastanie mr@leiicht von circa
20g. Sie steht ,vor“ der Harnblase, wenn man vom Damm zu Harnldadengt und ist mit
ihrer Basis an derselben verwachsen. Nach kaudal verjingt sichidie tnd hat somit eine
leicht konische Form. lhre nach unten gerichtete Spitze, Apex genamstcht das
Diaphragma urogenitale. Ihre Vorderseite ist durch das Ligammeptiboprostaticum an der
Symphyse fixiert. Ruckwarts passt sie sich der Rundung desd®as an und ist daher
etwas eingedellt.

Durch die Prostata zieht der erste Abschnitt der Harnrohre,adgedPostatica urethrae. Die
Spritzkanale, Ductus ejaculatorii dringen vom hinteren oberen Rand Prai¢ata ein und
ziehen in einem Winkel von 40° schrdg nach vorn unten. Sie munden auf deocul@oll
seminalis in die Harnrbhre, welche an dieser Stelle eirhtéeiKrimmung nach vorne
beschreibt.

Zusammen mit Hoden, Nebenhoden, Samenleiter, Blaschendriisen und Bulboutstémaldr
bildet die muskel- und bindegewebereiche Prostata als Teil dennliotén

Geschlechtsorgane eine funktionelle Einheit [47].

1.1.2 Histologie

Das Stroma der Prostata besteht aus Bindegewebe und glatter Atwskbas Bindegewebe

ist an der Drusenoberflache verstarkt, wodurch ihre kompakte Beschaffenhegit listdi

Die 30-50 traubenformigen verzweigten tubuloalveolaren Drisen muinden nri6 15
Ausfiuihrungsgéangen (Ductuli prostatici) in die Harnrohre in dereNd#s Samenhugels, wo

auch die Samenleiter (Spritzgange) enden.



Die Prostata besitzt eine ausgepragte Gefal3versorgung, atekignisiert ist durch weite,
muskelarme Venen in der &ulReren Schicht. Die Lymphgefal3e leit€Bediebeflissigkeit
aus der Prostata in die regionaren Beckenlymphknoten ab. Die nem&seguing vermitteln
sympathische und parasympathische Nervenfasern des mannlichen sg&eitas, die
gleichzeitig auch Blase, hintere Harnréhre und Blaschendrise innervieren.

Die Zellen des Drisenepithels zeigen die charakteristischerknér sezernierender
Drusenzellen. Je nach Funktionszustand und Androgenwirkung stellen sie sich
hochprismatisch, isoprismatisch oder flach dar. Die Aussto3ung dedsSeiodgt sowohl
durch apokrine als auch durch merokrine Sekretion. Es wird in demvigaitehten der Drise
bis zur Ejakulation gespeichert und wird dabei durch die Prostatamuuskiilaer die
Drusenausfihrungsgange ausgepresst. Allerdings kann sich das Sekraden
Drisenlichtungen auch eindicken und eventuell sogar verkalken. Die dashistehenden
Prostatasteine erreichen Durchmesser von bis zu 2mm. Man fiedgélegentlich auch in
der Samenflussigkeit [95].

AuBer den Driusenzellen findet man in der Prostata noch reichlich vorearglatte
Muskelzellen im Stitzgewebe. Diese dienen der raschen Entedesninhalts der Prostata
als 1. Fraktion der Samenflissigkeit. Die ausgepragte Muskut@rundlage fir die im
Vergleich zu anderen Drisen derbe Konsistenz der Prostata.

Drusen und Muskulatur werden von einer aus straffem Bindegewebe pestetapsel
umgeben. In dieser Kapsel lasst sich die Prostata aus ihrer Umgebung hétanssc

Seit dem frihen 20. Jahrhundert wurden verschiedenste anatomischéeMizdeProstata
propagiert. Lowsley [49,50] beschrieb die Prostata im Jahre 19Enadsis flnf einzelnen
Lappen bestehendes Organ. Zudem deutete er an, dass die meizieonk&aim Gegensatz
zur Benignen Prostata-Hyperplasie (BPH) im Hinterlappen entsteherKerept, das bis in
die heutigen Tage Bestatigung findet.

Das heute gultige Paradigma wurde durch McNeal begrindet [55,58jesem Modell
werden die Zonen der Drise in Bezug auf die prostatische Bratid die Spritzkanale
beschrieben: Transitionalzone, Periphere Zone, Periurethrale Zonentndl& Zone, welche
sich durch ihre Drisenstruktur und Erkrankungsneigung unterscheiden. Hinzu kacimt
ein weiterer, jedoch aus fibromuskularem Bindegewebe ohne Drusgnbestehender

Bereich: die Anteriore Zone (siehe Abbildung 1).



Abb. 1: Zonale Gliederung der Prostata nach McNeal

LS

TS = Transversalschnitt LS = Longitudinalschnitt CS = Koronarschnitt
Rot =Periphere Zone Gelb = Transitionalzone
Blau = Urethra und periurethrales Stroma Grin = Zentrale Zone

Die Transitionalzone umfasst ungefahr 5% des normalen Prostatanduihre Drisen sind
der hauptséchliche Entstehungsort der BPH. Diese Zone ist umodienple prostatische
Urethra herum lokalisiert und besteht aus zwei kleinen Lappchematdrallder Urethra zu
liegen kommen. Etwa 15 bis 20% aller prostatischen Karzinome emisteheder
Transitionalzone.

Die Zentrale Zone stellt 25% des normalen Volumens einer Bxastd ist konisch geformt.
Man findet sie zwischen der proximalen prostatischen Urethraesten Spritzkanalen. Nur
circa 10% der Karzinome nehmen hier ihren Ursprung, jedoch ist einnkienliches
Wachstum der Karzinome aus der Peripheren Zone in die Zentrale Zone sehr haufig.
Die Periphere Zone reprasentiert etwas 70% des normalen Bgestabes. Sie umschlieldt
die beiden Erstgenannten und stellt die gesamte distale Prostd¢éamaldderumontanum (=
Colliculus seminalis), dem Samenhigel, der in der dorsalen Wand deipi@atatica der
mannlichen Harnréhre zu finden ist, dar. Hier minden der Ductus e@mausaund die
Mehrzahl der Prostataausfihrungsgénge. Die Uberwiegende Metieneitarzinome (70-
75%) entsteht in der Peripheren Zone. Ebenso die prostatische ihehalgit Neoplasie
sowie chronische Entziindungsherde und glanduléare Atrophien finden sich imadfeser
Zone. Dagegen findet man hier die BPH seltener [70].

Die Periurethrale Zone besteht lediglich aus einer kleineie 8en Drisen direkt distal des
praprostatischen Sphinkters.

Zusatzlich zu diesen glanduldaren Zonen beinhaltet die ProstawleAaus prostatischem
Stroma sowie anderen nichtglanduléaren Elementen, namentlich, der prapiustagbmkter,
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der gestreifte Sphinkter, die Anteriore Zone und die prostatische IK&hseDie proximale
prostatische Urethra ist umgeben von einer Schicht aus glsttekulatur, welche
gewabhrleistet, dass es wahrend einer Ejakulation nicht zu eisgwgraden Fluss der
Seminalflissigkeit in die Blase kommt. Distal des Verumontanurteltiediese Schicht aus
gestreifter Muskulatur, welche kontinuierlich in den externen walkthrSphinkter tbergeht.
Das anteriore Stroma besteht aus glatter Muskulatur, welch@nalox den Blasenboden
und distal ebenfalls in den externen Sphinkter einstrahlt.

Die sogenannte prostatische Kapsel ist im histologischestareis keine echte Kapsel,
sondern lediglich eine Anreicherung von fibromuskularem Stroma [3,82nd2é wird sie
von anerkannten Autoritaten [58] aus Grunden der Vereinfachung als Kapsel lescibie
Kapsel bedeckt einen Grol3teil der hinteren und seitlichen Oberflachrastata, wobei sie
im vorderen Anteil der Prostata nicht eindeutig von der oben genanntenofen Zone zu
trennen ist. Das Stroma der Kapsel strahlt au3erdem in dgwastigtische Gewebe sowie in
das extraprostatische Bindegewebe ein

Obwohl histologische Unterschiede vorherrschen, sind jedoch die Zonen stiehg
voneinander getrennt. Tatsachlich bilden nach heutigem Verstandnis ddkokéres Stroma
und Driusengewebe ein kompaktes Organ, bei dem eine Lappengliegggengich nicht
besteht. In der klinischen Urologie ist die Gliederung in Zonen durciamgoll, weil es den

Erkrankungen der Prostata gerecht wird.

1.2 GefalRversorgung

Die Prostata wird durch Aste der Arteria iliaca internameg15]. Die GefaRe laufen tiber
die beidseits am posterolateralen Rand der Prostata angeordeetewaskuléren Bindel in
das Organ. Es wurde gezeigt, dass diese Bundel eine wichtigefiRallie Potenz spielen.
Daher wurden modifizierte Techniken der Radikalen Prostatektentigickelt, welche die
Resektion der neurovaskularen Bundel in Abhangigkeit von der Wahrscheiitlickese
Tumorbefalls nicht beinhalten oder miteinbeziehen, um ein bestmdgkaigebnis fur die
Potenz des Patienten zu erzielen.

Prostatische Venen beférdern Blut in die Venae iliacae intetnager Kapsel sowie dem

angrenzenden periprostatischen Gewebe existieren ausgepragte vendse Netze
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1.3 Funktion

Die Prostata produziert ein dunnflissiges milchiges Sekret, veel3®40% des
Ejakulatvolumens ausmacht. Das Prostatasekret reagiert p&li6r4(-6,8) und enthalt neben
einer grollen Menge an Spermin und Spermidin, welches die Motilitdt und
Befruchtungsfahigkeit der Spermatozoen erhoht, auch Prostaglandingtimulation des
Uterus. Zitrat und Zinkbestandteile sind fur die Pufferwirkungdaih Seminalplasma, sowie
die Beeinflussung des Testosteronmetabolismus verantwortlicreaBeot verfliissigen das
Prostatasekret [39].

Somit enthalt das Sekret keine Bestandteile, die fur die Bettdn essentiell waren. Die

enthaltenen Substanzen optimieren lediglich die Voraussetzung zur Befruchtung.

1.4 Hormonelle Regulation

Die Prostata ist ein hormonsensitives Organ, welche das inziBtutierende Testosteron in
seine aktive Form, dem DHT (=Dihydrotestosteron) umwandelt.

Die Androgene werden zu 92-95% im Hoden (=Testes) und zu 3-7% in ebemhiere
gebildet. Zu den im Hoden gebildeten Androgenen gehéren hauptsachliarst@iest,
Androstenoide und in geringen Mengen auch Dihydrotestosteron. Die niNetan
produzieren vornehmlich Androstenoide, Dehydroepiandrosterone (DHEA) und DHEA-
Sulfate, deren gemeinsamer Vorlaufer das Cholesterol ist. Disttfenhormone kdnnen
dann in Fettzellen sowie in Zellen der Prostata, welche man &uZkekellen bezeichnet, in
Testosteron umgewandelt werden.

Testosteron und seine Metaboliten zahlen zu den natirlichen Wachstumsfaktoren dt. Prost
Der Spiegel an Testosteron im Plasma bewegt sich beim Mdtierem Alters um die 5 +/-

2,7 ug/l und fallt dann mit zunehmendem Alter allméhlich ab. Deo@stispiegel hingegen
nimmt im Alter zu [39].

Ostrogene kommen beim Mann nur in niedrigen Serumspiegeln vor (100 nig/l). S
entstammen der testikularen Sekretion und der peripheren Aromatgon Testosteron im
Fettgewebe.

Prolaktin, ein Hypophysenhormon, steigert zum einen die Synthese von Androgene
Hoden und Nebennieren, zum anderen die Wirkung des Testosterons Rubstatagewebe.
Auf die Entwicklung einer BPH (=Benigne Prostata Hyperplasie) r odénes

Prostatakarzinoms scheint es nur einen Einfluss zu haben.
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2. Das Prostatakarzinom

2.1 Epidemiologie

Betrachtet man allein die Neuerkrankungsrate, so ist dagatkerzinom sowohl in
Deutschland als auch in den USA mit Ausnahme von Hauttumoren digdtéufaligne
Tumorerkrankung des Mannes [2]. Das Prostatakarzinom stellt in destlicken
Industrielandern beim Mann nach dem Bronchialkarzinom die zweithtaufigem Tode
fuhrende Tumorerkrankung dar. Unter den urologischen Tumoren iRrdatatakarzinom
die héaufigste Todesursache und zugleich ab dem 80. Lebensjahr diesteatufigorbedingte
Todesursache Uberhaupt.

Fur das Jahr 2003 schatzt die American Cancer Society die Anzahimdd.ande
diagnostizierten Neuerkrankungen auf 220 900 und die Zahl der am &kastatom
Versterbenden auf 28 900 Falle. Deutschland liegt mit 32 000 Neuerkrankundestwa
9000 am Prostatakarzinom Versterbenden nicht weit davon entferntgd@j. dén Daten des
Tumorregisters Miunchen liegt das mittlere Alter der Pagreiei Diagnose bei 71,4 (SD 8,7)
Jahren, das mittlere Sterbealter bei 78 Jahren. 5-Jahrestéipeitd somit die Regel, was
bedeutet, dass deren Raten keine abschlielRende Aussage Uber eine Heilung zulassen.
Seit Mitte der 80er Jahre haben sich erhebliche Veranderungedebeinzidenz des
Prostatakarzinoms ergeben. So wurde in den USA in den Jahren 1975- 198&ideez
von 2,3% beobachtet. Diese stieg zwischen 1985-1989 auf durchschnittlich Gét jaalch
der Einfihrung des Serumtests flr das Prostata-spezifischge Ar{ff?SA) stieg die Inzidenz
zwischen 1989 und 1992 auf 18,4% jahrlich [19,33]. Seit 1992- 1995 beobachtet man in den
USA nun wieder einen leichten Rlckgang der Inzidenz des Prostatekas auf 14%
jahrlich. Weltweit betrachtet variiert die Inzidenz des Ptak&@zinoms erheblich.
Grundsatzlich ist die Inzidenz in westlichen Industriestaaten holés in
Entwicklungsl&andern. In Europa findet man ein deutliches Nord-Sud-&efféil einer
besonders hohen Inzidenz und Sterberate des Prostatakarzinoms in denasksaidin
Landern. Asiatische Lander, wie z.B. Japan und China, weisen weltieeiniedrigste
Inzidenz von Prostatakarzinomen auf [7]. Zwischen den verschiedemeschdn Gruppen in
den USA variiert die Inzidenz ebenfalls erheblich, wobei die Aferédaner die hochsten
und die Amerikaner asiatischer Abstammung die niedrigsten Raten aufw&i$en [

Das Prostatakarzinom wird gern als ,Karzinom des éalteren Manbmezgichnet, da das

mittlere Erkrankungsalter bei 67,5 Jahren und das mittlerdestiber bei 78 Jahren liegt.
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Allerdings ist es seit den 70er Jahren zu einem deutlichen Ardgiebleuerkrankungen in
der Gruppe der 50- bis 59-Jahrigen gekommen. Bemerkenswert dabeigstjedasit 1992
beobachtete Abnahme der Inzidenz des Prostatakarzinoms fiur dieseg/Aippe nicht
zutrifft. Vielmehr beobachtet man bei den 50- bis 59-Jahrigen aucherkiait einen
langsamen Anstieg der Inzidenz, bei einer allerdings absolutgresesl geringeren Rate von
1,9% jahrlich.

Neben einem Anstieg der Inzidenz des Prostatakarzinoms beobatiatetén den USA
zwischen 1970 und 1980 einen langsamen Anstieg der Prostatakarzinom-pebliogtditat
um 0,7% bei weil3en und 1,6% bei schwarzen Amerikanern jahrlich. Zwischen 1989Qind
stieg die Mortalitdtsrate sogar um 3,1% jahrlich. Seit 1995 dmibt man allerdings einen
Ruckgang der Mortalitdt um 1,9% jahrlich [33]. Bemerkenswertbbkierst, dass in der
Altergruppe der tber 85-Jahrigen entgegen dem allgemeinen Trendstiegister Mortalitat
zu verzeichnen ist.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bezogen auf dierRégeiet&rankungen in
den USA nur ca. 1/6 der Prostatakarzinompatienten pro Jahr an ihrem Verstarben,

wéhrend in Deutschland ca. 1/3 der Patienten pro Jahr an ihrem Tumor versterben [81,48].

2.2 Atiologie

Die Entstehung des Prostatakarzinoms ist nicht abschlieRend geklachiveesnste Faktoren
werden dafir verantwortlich gemacht. Insgesamt handelt es sich dabeiein
multifaktorielles Geschehen.

Eine familidre Haufung kann bei 19% der Prostatakarzinompatieetdrmachtet werden [74].
Da jedoch nur ein kleiner Teil der Falle auf einen erblichen Gekideurtickgefihrt werden
kann [72], durften exogene Risikofaktoren in Kombination mit epigenetischen Vorgangen und
sekundaren genetischen Veranderungen eine wichtige Rolle bei rdstelteing von
Karzinomzellen in der Prostata spielen [66,18].

Umwelt- und Ernéhrungsfaktoren, wie z.B. Chemikalien, Schwerragtéttreiche und
faserarme Ernahrung sowie Strahlenexposition sind die Ursdchdid Haufung dieser
Tumorentitat in westlichen Landern. Hinzu kommen ethnographische FaktoeeAltar,

Rasse und hormonelle Einflisse.
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2.3 Pathologie

2.3.1 Formen des Prostatakarzinoms

Mostofi unterschied 4 Kategorien des Prostatakarzinoms [64]:

1.

Das latente Prostatakarzinom wird bei der Aufarbeitung dertaPaosmn
Rahmen einer Autopsie gefunden, ohne dass zu Lebzeiten des Sezierten
Symptome bestanden. Die Frequenz ist abhangig von der Genauigkeit der
Untersuchung der Drise, und wird mit 26-73% angegeben [2].

Das inzidente Prostatakarzinom wird zufallig bei der histatbgis
Aufarbeitung des Prostatagewebes, das durch TUR oder offene
Adenomektomie entfernt wurde, entdeckt. Je nach Sorgalt der préoperativen
Diagnostik und der histologischen Aufarbeitung des Gewebes wird ein
inzidentes Prostatakarzinom in 6-20% der Féalle bei der Operatiom eine
benignen Prostatahyperplasie gefunden [28].

Das okkulte Prostatakarzinom kennzeichnet eine Tumorerkrankung, die
erstmals als Metastase in Erscheinung tritt oder nadegewwird. Symptome

von Seiten des Priméartumors fehlen, auch der rektale Palpationsbefund is
unauffallig. Eine typische Lokalisation der Metastasen ist dechdw-
Lymphknoten.

Das klinisch manifeste Prostatakarzinom umfasst alle Tunmardkngen, die

nicht den Kategorien 1 und 2 angehdren.

2.3.2 Karzinogenese

Die klassischen Theorien der Karzinogenese beschreiben die Tumdnemgstds Summe

von Einzelvorgangen. Die Umwandlung der normalen Zelle in eine Turteoredblgt

demnach stufenweise:

Initilerung

Promotion

Transformation (unbegrenztes Wachstum in Gewebekulturen)

Tumorbildung
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Auf zellularer Ebene ist eine Anderung der Chromosomenstruktur @éimehMutation der
DNS Voraussetzung fir die Tumorentstehung. Das initiierende riisekgnn sowohl durch
Umweltfaktoren als auch durch Erbfaktoren vermittelt werden. Dmshg gilt auch fir die
Stufe der Tumorpromotion. Onkogene, die den Zellzyklus beeinflussen, und sbéclige
zellulare Signalubertragung verandern konnen, sind wahrscheinlich fir oleyang der
Transformation von entscheidender Bedeutung. Durch sie erlangen die diel Fahigkeit

zu unbegrenztem Wachstum in der Gewebekultur und sind unabh&ngig von ewllular
Kontrollmechanismen. Wahrscheinlich sind zahlreiche Onkogene anTainssrentstehung
beteiligt. Der transformierten Zelle wird so ermdglicht, ain®elektionsvorteil vor den
umgebenden Zellen zu erlangen. Es ist deshalb zu vermuten, daSaumbren klonaler
Herkunft sind, d.h. dass sie sich von einer einzigen Zelle herleiten.ADalyse der
Karyotypen von Krebsgeschwilsten zeigt jedoch, dass haufig zahltgiteegruppen oder
Klone von Tumorzellen identifiziert werden kdnnen. Dies spiegelt isiokberrationen der
chromosomalen Replikation und Mitose wieder. Es kann zum Uberschuss odigst Ve
bestimmter Chromosomen bzw. von Chromosomenanteilen kommen oder zu chromosomale
Rearrangements [45]. Diese Fehlentwicklung erklaren die Vaté&bder Karyotypen und
Marker- Chromosomen, die in verschiedenen Klonen derselben Krebsgesdiwaldachtet
werden. Diese klonale Evolution oder ,Gendrift* fihrt zu weitererrdvderungen der
Zellphysiologie und zur weiteren Selektion. Bestimmte Selektiensmale der Zellklone
fihren jeweils zur Herausbildung einer dominierenden Zellpopulation irhertiaes
bestimmten Tumors. Tumore bestehen also meistens aus einem KaagjleomeZellklonen,

die relative Wachstumsvorteile besitzen. Auch fir die ZellaeréWletastase gelten in ihrer
neuen Umgebung die Bedingungen der klonalen Evolution und Selektion. Sie késmen al

Fahigkeiten erwerben, die der urspriingliche Tumor nicht besal? [6].

2.3.3 Histopathologische Klassifikation und Differenzierung

Die histopathologische Klassifizierung des Prostatakarzinomsgerfattsprechend der
Tumorarchitektur. Zytologische Aspekte, insbesondere der Grad derpkasiea bleiben
dabei unbertcksichtigt. In Deutschland wird heute die Klassifizieruad?destatakarzinoms
entsprechend den Kriterien von Dhom durchgefiihrt [21]. Hierbei werden unifeome
pluriformen Prostatakarzinomen abgegrenzt, wobei sich beide Gruppéfadge halten. Die

Haufigkeitsverteilung stammt von Helpap [36] (siehe Tabelle 1).
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Tab. 1: Klassifikation der Prostatakarzinome einschlief3lich

Haufigkeitsverteilung nach Helpap

1. Uniformes Prostatakarzinom 44%
hoch differenziertes Adenokarzinom 14%
wenig differenziertes Adenokarzinom 15%
kribriformes Karzinom 7%
solides, undifferenziertes Karzinom

8%
2. Pluriformes Prostatakarzinom 53%
hoch und wenig differenziertes Adenokarzinom 7%
kribriformes und solides Karzinom 6%
kribriformes Muster in anderen Typen 25%
andere Kombinationen

15%
3. Seltene Formen 3%
endometroides Karzinom 0,2%
urotheliales Ubergangsepithelzell-Karzinom 2%
Plattenepithelkarzinom 0,3%
verschleimendes Karzinom 0,2%
adenoidzystisches Karzinom 0,1%
Karzinosarkom 0,1%

Die Mehrzahl der Prostatakarzinome (>95%) sind Adenokarzinome, diatenschiedlichen
MalRe vom normalen Prostatagewebe abweichen kdnnen, d.h. aus mehr odgsr weni
differenzierten Zellen bestehen kdnnen. Ein gut differenziertes Adeziokm weist deutlich
ausgebildete Drisen auf, wahrend sich in einem niedrig differemziedarzinom
moglicherweise nur wenige oder Uberhaupt keine Drisenstrukturen notlwensen lassen.
Der Differenzierungsgrad eines Tumors ist deshalb wichtig, aweih seine therapeutische
Ansprechbarkeit davon abhangt. Hochdifferenzierte Tumore haben Redet eine bessere
Prognose als niedrig differenzierte. Ein Tumor setzt sich tmais unterschiedlich
differenzierten Zellklonen zusammen, was zur Beurteilung des Theeajaiufs von Interesse
ist. Je mehr die Tumorzellen den normalen Prostatazellen ahnelm,atddétngiger sind sie

von Androgenen. Mit zunehmender Entdifferenzierung verlieren die Tefenzin der
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Regel ihre Hormonsensibilitat und wachsen androgenunabhangig. Bélatezahl der
Prostatakarzinome handelt es sich um niedrig differenzierte Tumore.

Die drei epithelialen Zelltypen der Prostata, sekretbesbriisenzellen, Basalzellen sowie
endokrine Zellen, sind auf unterschiedlichste Weise von der Karzinagbéeé®offen. Das
gewohnliche Prostatakarzinom verhalt sich z.B. immunhistochemiscllasiesekretorische
Epithel, d.h. es enthadlt saure Prostataphosphatase und prostatasEszifsntigen.
Antigenrezeptoren finden sich ebenfalls nur im sekretorischen Epntierend Basal- und
Stromazellen den Ostrogenrezeptor enthalten, nicht aber dasosekhet Epithel [20].
Dieses dualistisch angelegte Rezeptorsystem der Prossddidiedie neueren Befunde zur
Pathogenese der BPH (Benigne Prostata Hyperplasie) und eédébekannten Befund nach
Ostrogentherapie des Prostatakarzinoms. Das sekretorische Etithyehiert unter der
Blockade der Testosteronsekretion, die dstrogenabhangigen Bagsatltegjkgen proliferieren
und entwickeln eine Plattenepithelmetaplasie. Auch die Zellen des neuroendokpsesind
regelmafig im gewdhnlichen Prostatakarzinom enthalten. Ihr Asteagt mit zunehmender
Entdifferenzierung des Karzinoms, sie gehdren aber selbst nichiWachstumsfraktion.
Untersuchungen mit dem Proliferationsmarker Kl 67 lassen vermdsss, die endokrin
differenzierten Tumorzellen des Prostatakarzinoms eine parakvaghstumsfordernde
Funktion auf die Tumorzelle ausuben.

Eine Besonderheit des Prostatakarzinoms ist die Ausbildung vonnisshranen, wo
Tumorzellverbédnde mit dem Stroma in Kontakt stehen. Auch einzelnenZetler kleine
Zellgruppen werden von tumorassoziierten Basalmembranen eingeschssausgepragte
Fahigkeit des Prostatakarzinoms Basalmembranen auszubilden, scheint emne
reaktiventzuindliche Infiltration der Tumorumgebung zu verhindern. Obwohl durch
infiltratives  Tumorwachstum auch standig Basalmembranen zeratérden, dominiert
offenbar in diesem fortlaufenden Prozess von Abbau und Aufbau die kEdhiur
Neubildung der Basalmembranen.

Die Tumorprogression geht mit einer intraprostatischen ZunahmEudesrvolumens einher.
Dies geschieht hauptséchlich durch Konfluenz multizentrischer HerdeAbndhme des
Differenzierungsgrades. Dies findet zunéchst unter Wahrung deduféaten Organgrenzen
statt. In fortgeschrittenem Stadium werden die Karzinomzell&higg, die Prostatagrenzen
dann entlang perineuraler oder lymphangischer Bahnen zu tberschreiten.

Gleason erarbeitete im Jahre 1966 eine Einteilung des Prostatek@szanhand des
Wachstumsmusters. Die histologische Tumorarchitektur und die zyidhegisKriterien
werden dabei nicht bertcksichtigt. Dieses System beurteilpreimares und ein sekundares
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Differenzierungsmuster der Driisen, das in jeweils 5 Gradeteititavird. Die Grade der
beiden Differenzierungsmuster werden zum so genannten Gleas@ndgichert. Mehrfach
wurde gezeigt, dass dieses System brauchbare Hinweise Riogieose der Erkrankung und
damit fir die Entscheidung zu bestimmte Therapieformen liefert [30,79].

Entgegen dem System nach Gleason erfolgt die Klassifikation naskoflunter anderem
unter Berucksichtigung der Kernaplasie. Es konnte gezeigt weddss,dieses System mit
der Prognose des Prostatakarzinoms korreliert [34].

Von der ,Pathologisch-urologischen Arbeitsgruppe Prostatakarzinondeasin alternatives
zytologisches Gradingsystem erarbeitet, welches sich ankeAsnaplasie und
Differenzierungsgrad des Gewebes orientiert. Es erfolgt eine [engeder Tumoren in G1-4.
Das Hauptproblem des Gradings stellt jedoch eine schlechte bitarenung zwischen dem

bioptisch ermittelten Grading und jenem nach totaler Prostatektomie dar [65].

2.3.4 Prdmaligne Lasionen der Prostata

Epitheliale und drisige Normabweichungen des Prostatagewebesnwaded ,Prostatische
Intraepitheliale Neoplasie* (PIN) bezeichnet. Die Einteilumfplgt in zwei Grade: Low-
grade-PIN und High-grade-PIN (HGPIN). Ersterer gilt alsrilaser Befund, wahrend die
HGPIN vielfach als obligate Pradkanzerose angesehen wird. Tgpigeise treten PIN-
Lasionen in der dorso-peripheren Zone der Prostata auf.

Wahrend sich die PIN haufig multifokal in vorbestehenden Drisen und Gamgeokelt, ist
die 2. Kategorie der pramalignen Lasionen, die ,Atypische Aderim®aHyperplasie”
(AAH), durch eine Proliferation neu gebildeter kleiner Azini gekeifcimet. Die Kernaplasie
fehlt im Vergleich zur PIN, zudem ist ihr Hauptentstehungsortrdigsitionale und zentrale
Zone. Fiur die AAH konnte im Gegensatz zur HGPIN kein eindeutigesnZorenhang mit
der Entstehung des Prostatakarzinoms nachgewiesen werden.

Unter dem Begriff ASAP (atypical small acinar prolifeoa) versteht man atypische
mikroazinare Prostatalasionen, die verdachtig, aber nicht bewdigesith Prostatakarzinom
sind. Dabei handelt es sich nicht um eine definierte pramaligsenh, sondern um eine
Umschreibung unklarer Befunde, die sowohl benigne, als auch maligriamdéeungen
beinhalten konnen. Viele dieser Lasionen kdnnen im Rahmen einer Zwé#batyng durch

einen Referenzpathologen eindeutig als benigne oder maligne eingestighwer
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2.3.5 Tumorvolumen

Das Tumorvolumen korreliert direkt mit wichtigen Indikatoren einer nstien Prognose:
Kapselpenetration, Samenblaseninvasion und Metastasierung. Berdits| Geimorvolumen
besteht eine 10%ige Wahrscheinlichkeit einer Kapselpenetration sawit0%iges Risiko
einer Samenblaseninfiltration. Bei einem Volumen von 5ml liegt déskdR einer
Metastasierung bei 10%. Als Schwelle der Kurabilitat gitt l€arzinomvolumen von 4ml
[56].

Das klinische Stadium korreliert nicht immer mit dem Tumorvolum@i]. Das
Tumorvolumen korreliert bei der Sextantenbiopsie mit der Summe detindmlange in
allen Stanzzylindern. Alle M&nner mit nur einer positiven (von > @Bp#le und einer
Befallslange von < 3mm hatten im Karzinomvolumeriml [23]. Auf der anderen Seite
stlitzen nicht alle Untersuchungen die grof3e Bedeutung des Tumorvolumenshofrete
Tumorvolumens kann ein gunstiger Gleason-Score bestehen, umgekedhrtawsch
kleinvolumige Prostatakarzinome (< 1ml) zu invasivem Wachstum beféahigt.

Das Karzinomvolumen scheint kein unfehlbarer geweblicher Prognoseindiliasein, seine
moglicherweise unabhéngige Aussagekraft beziglich der PrognosgeriiiPatienten ist

umstritten.

2.3.6 Zonentyp

Die anatomische und funktionelle Gliederung der Prostata in eeé&nZonen ist fur das
Verstandnis der Pathogenese von BHP und PC von grundlegender BedeuszgnBla
Prostatamodell wurde von McNeal entwickelt und bezieht sich aufmateioder distale
periurethrale Prostataregionen, die einen charakteristischenroskapischen und
funktionellen Aufbau besitzen [55,58]. Die zonale Verteilung des f@thicht zufallig,
sondern Ausdruck der Interaktion zwischen Tumor und Stroma.

Die periphere Zone (PZ) als primare sekretorische Drisenzonaoiphologisch durch
altersabhangige Atrophieformen, chronische Sekretstauung und Entziindung gekerenz
Die Uberwiegende Mehrheit der Karzinome (70-75%) entsteht in deziikZknotige benigne
Hyperplasie ist hier selten zu finden. Die Karzinome der Rgenadie gemeinsame Tendenz,
sich entlang der Prostatakapsel auszubreiten.

Die transitionale Zone (TZ) ist der hauptséchliche Entstehungdert obstruktiven
Hyperplasie, wahrend das Prostatakarzinom mit 15-20% hier selteensUrsprung findet

20



(siehe Kapitel 1.1.2). Die Heilungsraten dieser Tumore sind trotzrérdfi@morvolumina
und PSA-Werten besser im Vergleich zu peripher gelegenennigaren [67,91]. Dies lasst
vermuten, dass der zonale Ursprung und die zonale Verteilung daadfaszein wichtiger
Prognosefaktor flir den Patienten sind. Einerseits mag dabei dieietretende obstruktive
Symptomatik entscheidend sein, andererseits wurden fir transitioegege Karzinome
gunstigere histomorphologische Charakteristika festgestellt [31,56].

Allgemein gilt, dass die Karzinomherde in der TZ meist klein ustomorphologisch gut
differenziert sind, dagegen in der PZ Uberwiegend durch maRige oderchsehle
Differenzierung und grofRe Variabilitat im Tumorvolumen auffallen [100¢ Mehrzahl der

Karzinome ist kombiniert in PZ und TZ entwickelt, dabei bilateradl mmultifokal [27].
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2.4 Diagnostik und Stadieneinteilung

Das Prostatakarzinom ist im Allgemeinen ein langsam wachs&nd®or der insbesondere in
den Fruhstadien symptomlos bleiben kann. Erst bei fortschreitendem waechstum treten
im Allgemeinen Miktionstorungen, Hamaturie, sowie Symptome eimetetbbstruktion auf
[43]. Alle Formen der Dysurie, bzw. Blasenentleerungsstérungen komrbeim
Prostatakarzinom meist erst in spateren Erkrankungsstadien vor, gighesn 95% in
peripheren, also kapselnahen Driisenanteilen entwickelt. Aus diesen &Gampéehlt sich
eine spezielle Diagnostik zur Friherkennung dieses Tumors [1].

Grundsétzlich muss jedoch zwischen einem Screening und einer Frihekennun
unterschieden werden. Beim Screening handelt es sich um eine udhterg von vollig
gesunden Personen, bei der Fritherkennung um eine Untersuchung eiapterPanit
suspekter Symptomatik, z.B. Miktionsbeschwerden. Die Untersuchungsmetindestabei
unter Umstanden die gleichen. Aufgrund der hohen Pravalenz und des lantparis\Vides
Prostatakarzinoms sowie des meist hohen Lebensalters der étatierd der Umfang einer
Friherkennung begrenzt. Ziel ist dabei die Aufdeckung klinisch signtéka
organbegrenzter Tumoren, die in Abhangigkeit von Lebensalter und aligamei
Gesundheitsstatus einer kurativen Behandlung zugefiihrt werden. Eiwentitnd des
Prostatakrebses ist in absehbarer Zeit nicht moglich, eine kurdtherapie des
fortgeschrittenen Tumors nicht gegeben. Das macht eine Friherkemotmgndig und
sinnvoll. Bislang haben aber Krebsfriherkennungsprogramme nicht zuSsn&ung der
Mortalitdt am Prostatakarzinom gefiihrt, was sicherlich auch dadwr begriinden ist, dass
nur ca. 15% der Manner diese Untersuchungen in Anspruch nehmen.

Nach den aktuellen Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur idrdiegt das
Eintrittsalter in die jahrliche Friherkennung bei 50 Jahrens fathe familiare Belastung
besteht bei 45 Jahren. Eine letzte Friherkennung erfolgt mit 75nJdee steigender
Lebenserwartung auch spater. Die alleinige digital-rektaleerdmt¢hung des Patienten ist
dabei keine Friherkennungsuntersuchung. Vielmehr wird sie durch die Bestimmur@pfdes P
Wertes ergénzt. Vor der ersten PSA-Bestimmung ist die Aufk¢ariber nachfolgend
notwendig werdende MalRnahmen wie Biopsie der Prostata, die Behandluagrendrisiko

notwendig.
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Die diagnostischen Malinahmen zu Nachweis und Staging des Prostatakarzinosssrmumfa
» Digital rektale Untersuchung (DRU)
e Tumormarker
e Sonographie
e Computertomographie und Kernspinuntersuchung
* Prostatabiopsie
» Skelettszintigraphie und Rontgenuntersuchung
* Flowzytometrie
e Zystoskopie

e Lymphadenektomie

2.4.1 Digitale rektale Untersuchung

Die DRU ist fester Bestandteil der klinischen Prostatakarzibognostik. Sie erfolgt in
Steinschnittlage, Seitenlage oder beim vorgebeugten Patienten. Nagoektims des
Anoderms wird der mit Gleitmittel versehene Zeigefinger in Aans eingefihrt, mit dem
Hinweis an den Patienten, gleichzeitig zu pressen. Beurteilt werden:

* Sphinktertonus

* Hamorrhoidalveranderungen,

* Rektumampulle und

 Prostata hinsichtlich  Grole, Konsistenz,  Abgrenzbarkeit, = Oberflache,

Verschieblichkeit der Rektumschleimhaut und Druckschmerzhaftigkeit.

Nicht vergroRerte Blaschendriisen kdnnen nicht getastet werden [33aXisomsuspekt
gelten harte, knotige Bezirke der Prostata, was meist auf &eents fortgeschrittenen
Tumor hinweist. Ein holzharter, knotiger Tastbefund ist jedoch keineswyeggisch fur ein

Prostatakarzinom. Es mussen hier differentialdiagnostisch gutaBrgeankungen der
Prostata wie granulomattse Prostatitis, Prostatatuberkulose, t&stestee und andere,
seltenere Pathologien abgegrenzt werden.

Vor Einfihrung der PSA-Testung Ende der 80er Jahre konnte sicArdemnur auf die

digital-rektale Untersuchung zur Friherkennung des Prostatakaximertassen. Bereits
Ende der 50er Jahre wurde berichtet, dass bei suspekten TastbefundenDiREdelie

Prostatastanzbiopsie in 50% der Falle ein Prostatakarzinom sichert.
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Ein negativer Tastbefund schliel3t hingegen ein Prostatakarzinom ausht Tatsachlich
verpasst die DRU ca. 23-45% der Prostatakarzinome, die bei Biopdiamige werden,
welche z.B. aufgrund eines erhdhten PSA-Wertes durchgefuhrt nvi2de Dies lasst sich
mit der Anatomie und der unterschiedlichen Gro3e der Prostataeerktda nur sehr weit
peripher gelegene sowie lokal fortgeschrittene Tumoren der Taswecheng zuganglich
sind.

Allerdings sollte man sich auch nicht nur allein auf die PSAurgst/erlassen, da durch die
DRU sogenannte PSA-negative Tumoren entdeckt werden kénnen. 25% derr Minne
einem Prostatakarzinom weisen einen PSA-Wert unterhalb des fimeaisten PSA-Tests
gultigen kritischen Grenzwertes von 4 ng/ml auf.

Die Sensitivitat der rektalen Palpation flr die Diagnose eines Prostatekas

betragt in verschiedenen prospektiven Studien 69-92%, die Spezifitdtisghen 48% und
89% [1]. Nach einer Untersuchung von Spigelmann sind Tumoren in der Rrdgteh eine
Palpation erst ab einem Durchmesser von 7mm tastbar [89].

Latente und inzidentelle Prostatakarzinome sind rektal nicht tafilearektale Palpation ist
als einfache Screeningmethode anerkannt. Eine bioptische Klarung naiivepos
Palpationsbefund sollte daher unabhéangig vom PSA-Wert durchgefuhrt werden [4].

2.4.2 Prostata-spezifisches Antigen (PSA)

Aus dem Seminalplasma wurde das PSA zuerst im Jahre 1979 von Wang isoliert [94].
Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) ist eine Serinfsgg®e Protease und weist
strukturelle Ahnlichkeit mit den Kallikreinen auf. Seine Expressiehtsunter der Kontrolle
von Androgenen. Es wird fast ausschliel3lich von den Epithelzellen dstaRr gebildet und
in die Seminalflissigkeit sezerniert, wo seine Hauptaufgabe inVeeflissigung des
seminalen Koagulums nach der Ejakulation besteht. PSA liegt iomSkr freier (fPSA)
sowie in einer an die Antiproteasen Makroglobulin aidChymotrypsin gebundener Form
vor und kann auch getrennt bestimmt werden. Es ist nicht tumorspezgmudern lediglich
ein Organ bzw. gewebsspezifischer Bestandteil des Seminafidafie PSA-Spiegel sind
im Serum nicht nur beim Prostatakarzinom, sondern auch bei anderemmalirien
Prostataerkrankungen, wie z.B. der benignen ProstatahyperplB§iEl),( sowie bei
anderweitigen Einwirkungen auf die Prostata, wie Radfahren odeip@timn, erhoht. In der
Regel ist jedoch der PSA-Wert bei Karzinomen (3 ng/ml Gejvhbieer als bei der BPH
(0,3ng/ml Gewebe) [96]. Es ist der empfindlichste Parameter m Qlagnose des
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Prostatakarzinoms [11]. Ein Problem bereitet die Tatsache, dalsskeme internationalen
Standards existieren. Verschiedene Testsysteme sind auf ddstn Drer sollten immer nur
Werte, die mit dem gleichen Testsystem bestimmt worden sind, verglichdenyve
Problematisch ist auflerdem die Definition eines Grenzwertes, @mbestmdgliche
Unterscheidung zwischen gut- und bdsartiger Veranderung der Pstatenoglichen, und
um eine Entscheidung zur weitergehenden Diagnostik mittels Biopsiereinfachen. Da die
Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinomnachweises bei suspekésthbefund stets
deutlich erhéht ist und ein prostatakarzinombedingter Anstieg des BSA BiJahre vor dem
palpablen Tumor manifest wird [29], gelten Biopsieempfehlungen, dieGagamt-PSA-
Bereichen abgeleitet werden, stets fir den Fall eines unaggféllidigital rektalen
Tastbefundes. Ein auffalliger DRU-Befund sollte daher unabhéngig R8/A-Wert eine
bioptische Klarung nach sich ziehen [4].
In der Frihphase der routinemé&Rigen PSA-Bestimmung wurden Patmeiteinem Gesamt-
PSA von <4 ng/ml als Niedrigrisikopatienten fur ein Prostatakarzikiassifiziert und eine
Prostatabiopsie nicht routinemallig empfohlen. Anhand grof3er Patientenkollekiide
festgestellt, dass bis zu 15% aller Manner einen PSA-WeBamm > 4ng/ml aufweisen.
Darunter liegende Werte schlieBen ein Prostatakarzinom aberauishtEin betrachtlicher
Teil der organbegrenzten Tumoren wird bei diesem Cut-off-Wentsében. Neuere Daten
belegen, dass bei Patienten mit einem Gesamt-PSA zwischen 2,8ml0mB32% der Falle
bei unauffalliger digital rektaler Untersuchung ein Prostatakanz diagnostiziert werden
konnte. Nach erfolgter radikaler Prostatektomie waren diese ri¢anz in der Mehrzahl
klinisch signifikant und in etwa 80% der Félle pathologisch orgamipegr[12]. Diese
Ergebnisse wurden durch die Europdische Screeningstudie furasaast&karzinom (ERSPC)
gestiitzt [85] und unterstiitzen gegenwartige Uberlegungen, den rurReferenzbereich
abzusenken. Da die PSA-Bestimmung in Beeichen unter 4 ng/mleinaisdrige Spezifitat
aufweist, wurde dies jedoch bedeuten, dass weitere 15% aller MdandRisikogruppe
Prostatakarzinom zugeordnet werden und einer entsprechenden Diagnosiitetiggerden
mussten. Somit muss eine Erhdhung der Spezifitat das Ziel séimi §tahen verschiedene
Moglichkeiten zur Verfugung:

* PSA-Dichte

* PSA-Anstiegsgeschwindigkeit

e Altersadaptierte PSA-Werte

* PSA-Verdopplungszeit

* Molekulare Formen des PSA
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Die Tumorzelle produziert im Vergleich zur Epithelzelle ewva 10fache Menge an PSA.
Der PSA-Wert nimmt daher proportional zum Tumorvolumen zu, wird abeshddas
Prostatavolumen und den dadurch gebildeten PSA-Anteil beeinflusst. Ausn di&send
wurde die PSAD (=PSA-Dichte) eingefuhrt, bei welcher der ®&#&t, gemessen in ng/ml,
durch das sonographisch bestimmte Volumen der Prostata in mt getdil um so PSA-
Erhéhungen durch ein Adenom (BPH) von denen eines Karzinoms besser untenszbeide
kbénnen. Dabei werden Werte Uber 0,15ng/ml als hoch suspekt angesehen @nd ein
Prostatastanzbiopsie zur weiteren Abklarung durchgefuhrt [5]. rditligs ist die
sonographische Volumenbestimmung der Prostata untersucherabhéngig undtdeeeit
Schwankungen unterworfen. Daher sollte die PSAD allein nichtinalkation fir eine
Biopsie herangezogen werden.

Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit erfasst den PSA-Anstieg it Ein PSA-Anstieg von
mehr als 0,75 ng/ml/Jahr wurde bei einer Sensitivitat von 72% sowie eindiit&pean 95%
von einigen Autoren als beweisend fir das Vorliegen eines Piastateoms angesehen
[10]. Allerdings beobachtet man bereits bei der Verwendung deshgteiPSA-Tests im
niedrigen Messbereich erhebliche Schwankungen. Bei der Verwendrsthiedener PSA-
Tests ergibt sich eine noch gréRere Schwankungsbreite. Zudem kikumzémstige PSA-
Anstiege z.B. durch Prostatitiden, BCG-Instillation, Zystoskopie odeD&U die nattirliche
PSA-Elevation verzerren. Das PSA hat eine Halbwertzeit von 0,8 Tagen. Die Clearance
aus dem Serum folgt einer Eliminationskinetik 1. Ordnung. Aufgrund diesegen
Halbwertszeit dauert es zwei bis drei Wochen bis die PSAr8e@mzentration wieder auf
dem normalen Level angekommen ist. Daher sollte bei einemsuakeen Mann mdglichst
Uber 3 Jahre der PSA-Wert bestimmt worden sein. Dann kann ein sciit@feAnstieg in
niedrigen bis mittelgradigen PSA-Bereichen bei unauffalligetRlie Entscheidung zu einer
Biopsie mit beeinflussen. Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit etiggich daher eher als
Verlaufsparameter.

Der etablierte obere Normwert liegt wie beschrieben bei 4 Indggras kompensiert jedoch
nicht das zunehmende Prostatavolumen mit zunehmendem Alter. @gsf68] schlagt
alterskorrigierte PSA-Normwerte vor, um bei jingeren Mannern Simsitivitat der
Prostatakarzinomdetektion und bei &lteren Mannern die Spezifitahébhesr (siehe Tabelle
2). Es zeigte sich, dass altersspezifische PSA-Werte dignBse von 18% zusétzlichen
Prostatakarzinomen bei Patienten <60 Jahren ermdglichte. Allerdergen z.B. bis zu 40%

der Karzinome in der Altersgruppe 70-75 Jahre Ubersehen, wenn man sictabidlliger
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DRU and dem empfohlenen Wert von 6,5 ng/ml orientiert. Somit dienersaaiigepasste

PSA-Normwerte vor allem einer Erh6hung der Sensitivitat in der jingeren Ropyi&o].

Tab. 2: Altersspezifische "Normwerte" flir Serum-PSA

Alter (Jahre) PSA-Grenzwert (ng/ml)
40-49 <2,5

50-59 <3,5

60-69 <4,5

70-79 <6,5

80 und alter <8,5

Der Uberwiegende Anteil des Gesamt-PSA von etwa 55-95% befintetirsi stabilem
Verhaltnis mit Antiproteasen. Nur ca. 5-45% lassen sich alshumgene Form, so genanntes
freies PSA (fPSA), nachweisen. Es konnte demonstriert werdes, eias Korrelation
zwischen der Hohe des PSA-Komplexes und dem Nachweis von Prostatakarz besteht
[13]. Bei Mannern mit einem Prostatakarzinom ist das Verhatomsfreiem zu gebundenem
PSA erniedrigt. Unter Verwendung eines Grenzwertes von 27% fifx ilRSGesamt-PSA-
Bereich von 2,6 ng/ml bis 4 ng/ml wurden 90% der tatséchlich vorhandenemdfae
diagnostiziert, wobei 81% der Tumoren Organ-begrenzt waren [32,51]. eBeiserdie
Festlegung auf einen Schwellenwert des %fPSA schwierig, ese dion verschiedenen
Faktoren abhangig ist, nicht zuletzt vom verwendeten Immunoassassdtia@rgibt sich aus
strengen Kriterien eine forcierte Biopsiestrategie mit hé&heEntdeckungsrate an
Prostatakarzinomen sowie einer erhohen Anzahl an unnétigen ProbeentnAhdererseits
bewirken weniger strenge Schwellenwerte weniger unnoétige Biopsidnvermindern die
Entdeckungsrate an Karzinomen. Die Literatur beflirwortet deBz8xenarien der klinisch
sinnvollen Applikation von %fPSA:

* Gesamt-PSA von 4-10 ng/ml, benigne DRU

* Gesamt-PSA von 4-10 ng/ml, benigne DRU, vorangegangene negative Biopsie

e Gesamt-PSA von 2,6-4 ng/ml, benigne DRU, Hochrisikogruppe (positive

Familienanamnese, Altersgruppe 40-59 Jahre)

Die Bestimmung des %fPSA ist weder bei suspektem Tastbefund,beoainer Gesamt-

PSA-Konzentration von >10ng/ml erforderlich. In beiden Fallen esotthne weitere
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Diagnostik eine Prostatabiopsie erfolgen [32]. Aufgrund der mit ¢a.S2unden kurzen
Halbwertszeit des freien PSA, sind aus praanalytischer §ioffe Bedenken beziiglich der

Logistik bei breiter Anwendung anzumelden.

2.4.3 Sonographie

Von den bildgebenden Verfahren kommt fur die Primardiagnose deat@kaszinoms nur
der Sonographie eine gewisse Bedeutung zu. Wahrend die suprapubisciiastnosgraphie
keine ausreichenden diagnostischen Informationen liefert, besitzt trdiesrektale
Prostatasonographie eine deutlich verbesserte diagnostische Auwuafaggls alleiniges
diagnostisches Verfahren bietet sie gegentber der Palpationvwkesieatlichen Vorteile. Als
zusatzliche diagnostische Mal3Bnahme ist der transrektale UlfBEERUS) zur Bestimmung
der PSA-Dichte notwendig. Durch die mittels TRUS lokalisierseispekten echoarmen
Areale kann die Biopsie zielgerecht durchgeftihrt werden.

Der transrektale Ultraschall wird mit hoch auflosenden Sonden imanaign oder
multiplanaren Verfahren durchgefuhrt. Echoarme L&sionen der Prostatderw mit
Malignitat assoziiert. Allerdings ist das verminderte Echo kkerzinom-spezifisches
Zeichen. Vielmehr kénnen auch Entzindungen, Gewebsinfarkt, Atrophie, Hyperptasi
sogar normales Prostatagewebe echoarm erscheinen. Nur etWatehaller echoarmen
Lasionen ergeben in der Histologie ein Prostatakarzinom. Desrédetale Ultraschall der
Prostata ist somit kein geeignetes Instrument zur Screengrguahung. Die Sensitivitat des
TRUS ist hoch, doch die Spezifitat dieser Untersuchungstechniksigfeang einzustufen
[78]. Zudem finden sich in etwa 25% der Falle isoechogene KarzinomPBrdstata [25].
Daneben ist der transrektale Ultraschall eine zeitaufwandigersuchung. Der TRUS dient
also hauptséachlich dazu, suspekte Lasionen innerhalb der Prostata dfeemsestn Verdacht
auf ein Prostatakarzinom zu identifizieren und damit die Trefferggkeit der
Prostatabiopsie zu erhdhen. Moderne Entwicklungen des Ultraschallg wi
Dopplersonographie und farbkodierte Duplexsonographie, aber auch dreidimensimokle
kontrastmittelverstéarkter Ultraschall haben bisher zu keinernileeen Verbesserung dieser
Technik gefuhrt.
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2.4.4 Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT)

In der Computertomographie unterscheidet sich normales und maligvesbe der Prostata
hinsichtlich der Dichtewerte nicht. Auch durch eine intravendse Kantithslapplikation ist
keine bessere Unterscheidungsmaoglichkeit erzielbar. Allen&iisorgantberschreitendes
Wachstum ist in der CT nachweisbar. Ein verstrichener Samenbliage! deutet auf ein
fortgeschrittenes Stadium hin. Insgesamt erscheint die Sedsitimt Spezifitdt der CT zur
Beurteilung des lokalen Tumorstadiums unzureichend und erbringt keinen
Informationsgewinn gegentber der DRU und TRUS-Untersuchung. Fir dymd3igk des
auf das Organ begrenzten Prostatakarzinoms spielt die CT kellee 8e kann aber vor
geplanter Strahlentherapie der Prostata im Rahmen der Planung notwendig sein [73]

In T1-gewichteten MRT-Aufnahmen zeigt das Prostatakarzinomleiehg Signalintensitat
wie normales Driisengewebe. Auf T2-gewichteten Bildern steen sich dagegen
grol3tenteils als hypointense Areale dar. Die Verwendung von GadolDitPA scheint,
insbesondere bei einer dynamischen Untersuchung, zu einem bessereneidlagbmw
Prostatakarzinome zu fuhren. Im Gegensatz zur CT erscheinBestenmung der lokalen
Tumorausdehnung mit der MRT mdoglich. So lasst sich eine eventindlieation des
Blasenhalses beurteilen. Auch eine Infiltration der Samesgblaad des neurovaskularen
Bundels erscheint mit Hilfe der MRT mdglich. Eine Abgrenzuegenuber entzindlichen
Veranderungen durch einen Aufstau in den Samenblasen ist allerdings nicleshmdgli
Durch Verwendung von hoch auflosenden endorektalen Oberflachenspulennést ei
Verbesserung der Darstellung zu erzielen, allerdings liegech duer noch keine
vergleichenden Untersuchungen vor. Es ist zu beachten, dass eine Bigphid&inblutung
zu Artefakten fuhrt, so dass eine MRT erst ca. sechs Wochen nidtteer Biopsie
durchgefuhrt werden sollte.

Obwohl mit Hilfe der MRT eine Beurteilung der lokalen Tumorausbreitungiofogit, bietet
sie im Vergleich zur DRU und TRUS keine wesentlichen Vatedo dass unter dem
Gesichtspunkt der Kosten-Nutzen-Relation die MRT bei der Ausbrediaggestik des
Prostatakarzinoms in der Regel nur bei differenzierter Fralyegfenotwendig wird. Oftmals
wird sie bei einem erhohten oder grenzwertigen PSA-Wert und emsgativen oder
unklaren Tastbefund vor einer Biopsie eingesetzt, um tumorsuspekteb&ievaer Prostata
nachzuweisen bzw. auszuschlieRen. Ist suspektes Gewebe erkennbar, kérmgezeite

Probeentnahmen anstelle einer ungezielten Sextantenbiopsie durchgefdart [8&].
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2.4.5 Biopsie

Die Prostatabiopsie ist immer dann indiziert, wenn bei einenerRati die DRU auffallig
und/oder das PSA erhoht ist. Die Prostatabiopsie ist eine einfalsbe dennoch invasive
Untersuchungsmalnahme. Sie kann auf transrektalem oder transperinealeoraiggfihrt
erfolgen, unter digitaler Steuerung oder unter Ultraschallsteueiiegdigital gesteuerte
Biopsie erlaubt das Tasten eines zuvor entdeckten Knotens und date déerahfiihren der
Biopsienadel am tastenden Finger entlang. Dieses Verfahedat ldich daher fir die
Probenentnahme aus tastbaren suspekten Knoten an. Die ultrascha#igBitipsie erlaubt
eine exakte Biopsie unter Sicht des Nadelverlaufs. Die trangpdzi Materialentnahme wird
in Lokal- bzw. Spinalanasthesie durchgefuhrt. Dabei wird die INaai@ Damm bis in die
Prostata vorgeschoben. Der Vorteil liegt hierbei in der groRetenlitdt und damit
geringeren Infektionsgefahr. Die transrektale Biopsie hingegen erlaumd gute
Zielgenauigkeit. Unter einer begleitenden antibiotischen ProphgiadeKomplikationen nur

in sehr seltenen Fallen feststellbar [75]. Die transrektaliegaschallgesteuerte Prostata

Stanzbiopsie ist der Standard zur Detektion des Prostatakarzinass. éthode weist eine
hohere Karzinomdetektionsrate als die alleinige Biopsie suspekter Ardd&S8].

Die Zahl der entnommenen Stanzzylinder, das Entnahmemuster und das vValeme
Prostata beeinflussen dabei die Detektionsrate. Die zuletmjiggd Sextantenbiopsie
beinhaltete die Enthahme von Gewebe aus den bekannt haufigsten Tionerreglso von 3
Biopsien aus der Mitte jedes Prostatalappens parasagittal indééh&pex, der Prostatamitte
und der Basis [38]. Mit diesem Protokoll ist von einer Sensitivitétt etwa 60% bei einer
Erstbiopsie auszugehen [92], es fanden sich jedoch auch bei Pati@hteiner negativen
Biopsie in 20% der Félle Karzinome in einer zweiten Serie [24¢utiger Standard sind
mindestens 8 Biopsiezylinder aus der peripheren Zone, wobei die AsheraBliopsien von
dem durch transrektalen Ultraschall bestimmten Volumen der Rrosbdnangig gemacht
wird. Ausgedehnte Protokolle weisen eine signifikant hohere Detektionsrate auf [14].

Bei nicht eindeutigem oder zweifelhaftem bioptischen Befund, fehterizinomnachweis
bei gleich bleibendem oder steigendem PSA-Wert oder einer HGRiN eine Rebiopsie
innerhalb von sechs Monaten nach Ausschluss aller intra- und extréipobstia Storfaktoren
vorgenommen. Vor der erneuten Biopsie wird 2 Wochen lang ein Antibiotikuebgegind
dann eine erneute PSA-Bestimmung durchgefihrt, um eine entzindlich tbe&8é.-

Erhéhung auszuschliel3en.
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2.4.6 Knochenszintigraphie und Réntgen

Ist bei einem Patienten ein Prostatakarzinom stanzbioptisabhges schlief3en sich in
Abhéngigkeit von Lebensalter und Gesundheitszustand weitere Uthiengen zur
Festlegung der Therapie an. Die Knochenszintigraphie ist dabeiichégste Untersuchung
zur Entdeckung von Fernmetastasen.

Skelettmetastasen werden aufgrund des lokal gesteigerten Mdio#vekchsels mit Hilfe von
knochenaffinen Radionukleotiden erfasst. Die Knochenszintigraphie ist zilabeNachweis
von Knochenmetastasen empfindlicher als die rontgenologische Skelettiohiung. In der
Regel werden mit Technetium markierte Bisphosphonate eingesetiche eine hohe
Knochenaffinitat besitzen. Zu besonders hohen Mehranreicherungen fliwehaktumoren
und osteoblatische Metastasen, Frakturen, entziindliche Knochenprozessesefirtim
Reizzustand, Morbus  Paget, Hyperparathyreoidismus und  andere  seltene
Knochenerkrankungen. Die Knochenszintigraphie dient heute als die s¢éasvethode zur
Entdeckung von Knochenmetastasen, wenngleich deren Spezifitat weitauge Qest.
Weiterfihrende konventionelle radiologische  Untersuchungen liefern tzhicksé
Informationen tber die Stabilitat des betroffenen Knochens.

2.4.7 Stadieneinteilung (Staging)

Neben der ,Gradingeinteilung” der Tumorzelle sind die Tumorausbreituan@rgan, aber
auch die Infiltration der Samenblasen und der metastatischell Bkfa regionalen
Lymphknoten flr Therapieentscheidung und Prognose wichtig. Zu denéarpnm
Untersuchungen zahlen dabei die DRU, der PSA-Wert, der TRUS und das
Knochenszintigramm. Computertomographie und Kernspintomographie kénnen in
ausgewahlten fallen die Staginguntersuchung erganzen. In den lédhten haben sich zwei
Klassifikationssysteme durchsetzen kénnen:

Das ABCD-System der ,American Joint Commission“ (AJC)

Das TNM-System der ,Union Internationale Contre le Cancer* (UICC):

Das T (=Primértumor), N (=Nodulus = regionéare Lymphknoten im kleBezken unterhalb

der Bifurkation der Arteriae iliacae communes), M (=MetastgSehema wird von der
.,European Organisation of Research and Treatment of Cancer” (ED&%Mpfohlen und in

ganz Europa verwendet (siehe Tabelle 3).
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Tab. 3: Tumoreinteilung nach dem TNM-System (UICC 2003)

T (Primartumor)

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

T1 Tumor weder tastbar noch bildgebend sichtbar

Tla 5% oder weniger des resezierten Gewebes befallen (incidental cajcinoma

T1b mehr als 5% des resezierten Gewebes befallen (incidental carcinoma)

Tilc Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert

T2 Organbegrenztes Prostatakarzinom

T2a Tumor beféllt einen Lappen

T2b Tumor befallt beide Lappen

T2c Beide Lappen befallen

T3, T4 Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom (extrakapsular)

T3a Extrakapsulare Ausbreitung (uni- oder bilateral)

T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als
Samenblasen (Blasenhals, Sphinkter externus, Rektum, Levatormuskel)

N (Beurteilung der regionaren Lymphknoten)

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in regionaren Lymphknoten nachweisbar

M (Fernmetastasen)

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Mla Metastase(n) in nicht regionare Lymphknoten

M1b Knochenmetastase(n)

Mlc Andere Lokalisation(en)
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2.5 Therapie

Fur den Arzt und den Patienten bieten sich je nach Stadium verschiedene
Therapiemoglichkeiten, wobei im Wesentlichen kurative Therapiefornwie z.B. die
radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie odemhyBracapie, von den
palliativen Therapieformen, wie z.B. der Hormontherapie sowie eatmyvartenden so
genannten ,wait and see“- Strategie (watchful waiting), zwersoheiden sind. Fir den
jeweils Betroffenen ist eine optimale Therapiestrateggtziilegen, welche nicht nur an der
Therapieeffizienz zu orientieren ist, sondern auch an der zutendan Lebensqualitat des
Patienten nach der Therapie sowie an seinem Alter und eventHelleorbiditat. Die
gesundheitspolitische Bedeutung dieses Tumors und die immer noch offagem ik der
Behandlung insbesondere des lokoregiondren Karzinoms lassen eirsangk@asste,
risikoorientierte Indikationsstellung sinnvoll erscheinen.

Die kurative Therapieform betrifft lokal begrenzte Karzinome WRatienten mit gutem
Allgemeinzustand und einer Lebenserwartung von tber 10 Jahren. DativealTherapie
verbleibt als Moglichkeit, wenn eine vollstandige Heilung aufgrued tbrtgeschrittenen
Tumorstadiums ausgeschlossen ist. Ziel dabei ist, den Patientenméigiechst hohe
Lebensqualitat zu erhalten und das Fortschreiten ihrer Tumorerkrazkuwgrlangsamen.
Das abwartende Verhalten kommt nur fir Manner mit Klinisch infsigniten
Mikrokarzinomen unter der Voraussetzung einer engmaschigen Tumornadis®rgeDRE,
TRUS) in Betracht.

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse eines kuratieefahfens dargestellt, so
dass hauptséachlich auf diese Therapiemodalitaten bzw. auf diahnéerder Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms eingegangen wird. Zu den Kurativen
Behandlungsmoglichkeiten zahlen die Radikale Prostatektomie, dmarpri kurative
perkutane Strahlentherapie oder Brachytherapie, mit oder ohne neoéeljuwad adjuvanter

Hormontherapie.

2.5.1 Radikale Prostatektomie (RP)

Die Indikation zur RP ist bei Patienten mit einem lokal begemArostatakarzinom und
einer Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren gegeben.

Vor Uber 90 Jahren war es Hugh Hampton Young, der zum ersten Malifibguegineal
durchgefiihrte RP berichtete. Es dauerte bis 1947, bis Millin [@3malig eine RP auf
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retropubischem Weg durchfuhrte. Bei der ,radikalen* oder ,totalen“t®egomie wird die
gesamte Prostata einschlief3lich der Samenblasen mit den AmdelieDuctus defferentes
sowie einer Manschette des Blasenhalses chirurgisch entfesttalbast auch der Terminus
.Prostatovesikulektomie* gebrauchlich. Durch die Kontrolle des dorsdenenplexus
verbesserte sich die Hamostase, die Schonung des externen SchlieRrammskglicht die
postoperative Kontinenz und der Erhalt der Gefal3-Nerven-Bindel erhtdgc frih
diagnostizierten Tumoren den Erhalt der erektilen Funktion des Pati@8k Die hieraus
erwachsene Verbesserung der postoperativen Lebensqualitat h& dieder haufigsten und
derzeit auch effektivsten Therapieform des lokalisierten Pedstetinoms werden lassen
[40]. Am weitesten verbreitet ist der retropubische Zugang, gfef@n der urspriinglichen
Variante, der radikalen perinealen Prostatektomie. Im Vetglscheint die Morbiditat der
perineal durchgefuhrten Operation hinsichtlich postoperativer Rekonvalesmadz
intraoperativem Blutverlust geringer zu sein. Allerdings ergiitit durch den retropubischen
Zugang die Moglichkeit der gleichzeitigen pelvinen Lymphadenelto@udem erscheint
hierbei die Chance auf eine Schonung der fiir die Erektion notwendigemMgreegegeben
zu sein.

Die mittlerweile in vielen Zentren etablierte laparaoskopiscadikale Prostatektomie
ermoglichte eine weitere Senkung der postoperativen Morbiditat ugld atich aus
onkologischer Sicht keinen Nachteil fir den Patienten dar. Zudem spreciod, nicht
zuletzt seit Einfuhrung der DRGs, volkswirtschaftliche Gesichtspunkie z.B. ein kurzerer
stationdrer Aufenthalt, ein geringerer Schmerzmittelbedarf ueidie schnellere
Rekonvaleszenz und damit Ruickkehr an den Arbeitsplatz flr die laparoskogescree der
RP [17]. Demgegenuber steht die flache, lang gezogene Lernkurve@pegation.
Intraoperative Komplikationen der radikalen Prostatektomie sind Rekiletzung (2%),
Ureterdurchtrennung (1-2%) und intraoperativer Blutverlust, wobei 75% atéenten bis zu
1,51 verlieren. Haufigste postoperative Frihkomplikationen sind thrombentimolisad
kardiovaskulare Erkrankungen, gefolgt von Anastomoseninsuffizienz (2,.7\W&gentliche

Spatkomplikationen sind Harninkontinenz (4-10%) und Erektile Dysfunktion.

2.5.2 Primare kurative Radiotherapie

In frihen und damit potentiell heilbaren Tumorstadien kommen nebenradigalen

Prostatektomie die alleinige primére lokale oder lokoregionarkufzare Strahlentherapie
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oder die Kombination von operativem Verfahren und additiver bzw. adjuvanter
Strahlenbehandlung als kurative Therapien in Frage.

In sehr frihen Stadien (T1-2a, Gleason-Seorg) kann die alleinige permanente interstitielle
Radiotherapie durch Jod- oder Palladium-Seeds , also die Brachythenagesetzt werden
[97]. In frihen bis mittleren, aber lokal begrenzten Stadien (bis T3aj), derzeit die
sogenannte dreidimensional geplante konformale perkutane Radiothemgpwwaadt und
kann durch eine interstitielle Radiotherapie in Form der temporarachfgherapie erganzt
werden [53]. Bei lokal fortgeschrittenen Tumorstadien werden dat perkutanen
Bestrahlung gute Heilungsraten erreicht, welche durch eine aefdidhle Operation kaum
erreicht werden [52].

Aus einer Reihe von retrospektiven Erhebungen mit grof3en Patientenaatléangjahriger
Nachbeobachtung kann geschlossen werden, dass die Heilungsraten fiaitivede
perkutaner Strahlentherapie denjenigen nach radikaler ProstatektomM/esentlichen
entsprechen. Unterschiede finden sich bezlglich des Spektrums dewxinsehten
Nebenwirkungen beider Therapieoptionen. Die Hauptnebenwirkungen der Straileiethe
sind die Impotenz (8%), Harnréhrenstriktur (4,6%), die Rektumprobleme (tizoBtutung,
Stenose in 3,3%) und die Zystitis (2,6%).

2.5.3 Neoadjuvante und adjuvante Hormontherapie

Das Konzept der neoadjuvanten Hormontherapie dient der Verbesserudgedabilitat, der
lokalen Tumorkontrolle und des tumorfreien Uberlebens.

Man unterscheidet zwischen einer ,einfachen” und einer ,maxnfadadrogenblockade.
Unter einer einfachen Androgenblockade versteht man das Aussakaltémdrogene, die
dem maéannlichen Hoden entstammen. Durch Verabreichung von LHRH-Anassfasich
dabei der Spiegel des peripher zirkulierenden Testosterons um ca. 98b388%ken. Eine
maximale Androgenblockade erlangt man, indem man neben den im Hoden pteduzie
Androgene zusatzlich die Androgenproduktion der Nebennierenrinde hddumehh Gabe
von Antiandrogenen konnen Uber eine Blockade der Steroidrezeptoren Trurderzelle
selbst die verbleibenden 5-10% des zirkulierenden Testosterons kompetitiv blockikem we
Ziel dieser Therapie ist es, den Karzinomzellen wachstumsférdémtl®gene zu entziehen
und dadurch eine weitere Proliferation des Tumors zu stoppen, die Tusserrgar zu
verkleinern (,Downsizing“). Zudem kommt es durch eine neoadjuvante Horntapteezu

einem erheblichen ,Downstaging“- Effekt, d.h. der Anteil organbegez Prostatakarzinome
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ist nach dieser Therapie deutlich erhdht. Es konnte jedoch gezeiginweaks dieser Effekt
keinen Einfluss auf den postoperativen Tumorprogress im Vergleich zu ddrn ni
vorbehandelten Patienten hat [77]. Demgegenlber steht aul3erdemeescbvwelung des
Gewebes unter Hormontherapie, was die Operation erschwert. Daih&ine neoadjuvante
Hormontherapie vor einer radikalen Prostatektomie als nicht notweeadightet. In
ausgesuchten Féllen kann ein lokal fortgeschrittenes Prostamakarzdurch das zu
erwartende ,Downsizing“ und ,Downstaging” in ein besser operabiadiltBn Ubergefihrt
werden.

In Anlehnung an die Erfahrung beim Mammakarzinom wurden auch beirtai@szinom
Versuche unternommen, durch eine adjuvante Therapie die Heilungsraiohen. Eine
Senkung der Progresswahrscheinlichkeit flhrte dabei auch zu einbesseren
Uberlebensrate, allerdings lediglich fur lokal fortgeschriéte Tumoren [98]. Diese
Therapieoption wir fir das lokal begrenzte Prostatakarzinom nicht empfohlen.

2.5.4 Watchful Waiting

Hierbei handelt es sich um eine verzogerte hormonelle Therapm Belftreten
krankheitsbedingter Symptome. Grundlage fiir diese Behandlungsoptidasstes sich beim
Prostatakarzinom um einen relativ langsam wachsenden Tumor ees) &tannes handelt
und dass sich eine fortgeschrittene metastatische Erkrankungrsbftlahre nach der
Diagnosestellung manifestiert. Dabei spielt es eine wichtigjéee Rdass viele Patienten die
Jahre mit voraussichtlich guter Lebensqualitat durch moglichseeweperationsbedingte
Komplikationen ungern riskieren wollen, um ein nicht genau zu bestimmdRidéko der
spateren Lebenseinschrdnkung durch Symptome eines lokalen Tumorprogesgsemer
Metastasierung zu vermeiden. Demgegeniuber stehen Nebenwirkungemordenellen
Therapie, wie Muskelschwund, Haarausfall, Impotenz, sowie die Folgeawdargslaufig
hormonrefraktar werdenden Erkrankung, wie Knochenschmerz, pathologisaktirén,
neurologische Ausfélle. Daher ist die abwartende Haltung und vetzogermonelle
Therapie sicher keine Option fiir einen Mann mit mafig bis schlecht differesmiund lokal
begrenztem Prostatakarzinom, dessen Lebenserwartung mehr alselDeiedgt. Allenfalls
fur altere Patienten mit gut differenzierten Tumoren scheiasediBehandlungsstrategie

sinnvoll zu sein.
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2.6 Nachsorge

Die hohe Inzidenz sowie die langsame WachstumsgeschwindigleiPrstatakarzinoms
beeinflussen die Nachsorge von Tumorpatienten. Einerseits inéetedisi Erkennung und
Behandlung von tumor- oder therapiebedingter Spatkomplikationen, andererseits de

Nachweis eines Lokalrezidivs bzw. von Metastasen.

2.6.1 Nachsorge nach potenziell kurativer Therapie

Die Nachsorge beginnt nach der Primartherapie, also nach Abschasieperativer
adjuvanter Mal3nahmen. Das Ziel ist es, ein Tumorrezidiv frigzait erkennen und den
Patienten einer geeigneten Behandlung zuzufuhren.

Die Kontrolle des PSA-Verlaufs hat nach radikaler Prostataktgno3e Bedeutung. Dadurch
kann ein Rezidiv etwa 12-36 Monate vor der klinischen Manifestatiateekit werden. Nach
der Operation ist der PSA im Serum nicht mehr zu messen (< /) ndgrallt der PSA-Wert
innerhalb einiger Wochen postoperativ nicht unter den Wert von 0,2 ng/igt, dge Wert
gar innerhalb weiterer Messungen, so ist mit einem Tumorrezidiveadmnen [22]. Eine
erneute transrektale Stanzbiopsie sichert das Rezidiv. Im Stadiirhaben ca. 10% und im
Stadium pT3 22% Lokalrezidive [88]. Fiur diesen Fall kame eine SaRad®therapie oder
eine fruihe Hormontherapie in Betracht.

Die aktuelle Empfehlung zu Nachsorge der operierten Tumorpatieetennsich 3 Monaten
die Bestimmung eines PSA-Wertes zur Festlegung eines Agsgartes vor. Anschliel3end
empfiehlt sich bei Patienten mit niedrigem Risiko (pT2, NO, MOa&de-Score6, RO, PSA
vor RPE<10 ng/ml) eine PSA-Bestimmung alle 6 Monate wahrend der etsiehre, danach
jahrlich. Bei Hochrisikopatienten (pT2 NO MO und Gleason-Score >6 undRitlejegliche
pT3 NO MO oder PSA vor RPE >10 ng/ml) ist eine PSA-BestimmilagdaMonate wéhrend
der ersten 2 Jahre, alle 6 Monate fir weitere 2 Jahre und afschliejahrlich
empfehlenswert. Bei einer Metastasierung oder bei Lymphknotdinbeifte das PSA alle 3
Monate bestimmt werden [27].

Die digitale Untersuchung des Prostatabetts hat fir dienDs#geines Lokalrezidivs eine zu
schlechte Sensitivitat und wird daher nur supportiv durchgefihrt.

Die Computertomographie ist zur Evaluierung einer lymphogenerasisierung die
Methode der Wahl. Fur die Diagnose des Lokalrezidivs ist ihr die

Magnetresonanztomographie tberlegen.
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2.6.2 Nachsorge nach palliativer Behandlung

Hauptziel der Nachsorge ist hierbei das friihzeitige Erkennen twmdrtherapiebedingter
Komplikationen. Die Betreuung erfolgt weitgehend symptomorientrarVordergrund steht
die klinische Untersuchung und friihzeitige Behandlung von Schmerzen und neatotogi
Symptomen, die auf metastasenbedingte Nervenkompressionen oder Fraktdroe
hinweisen.

Die européaische Gesellschaft fur Urologie (EAU) differeriziége weitere Nachsorge je nach
Metastasierung. Liegen keine Metastasen vor, sollten sechsgson@bntrollen durch
Anamnese, DRU und PSA erfolgen. Im metastasierten StadiumesKentrolle in kiirzerem
Intervall notwendig. Eine routineméafige Untersuchung mittels bildgelnevierfahren wird
nicht empfohlen.

Im Rahmen der Hormontherapie sollte eine Kontrolle des Ansprechens nach drei und sechs

Monaten erfolgen.
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B. Material und Methode

1. Ziel der Arbeit

In vorliegender Arbeit sollen die Wertigkeit des Prostatakamvolumens und die zonale
Verteilung der Karzinomherde innerhalb der Prostata als Vodegasameter fir einen
Tumorprogrel3 nach radikaler Prostatektomie untersucht werden.

Hierzu werden samtliche Karzinomherde, des in Grol3flachensch@if®) (aufgearbeiteten
Operationspraparates identifiziert, vermessen und digitalisiattHMe eines bestimmten
Software Programms (PicEd Cora 7.0) wird das Gesamttumorvollmaethnet. Zudem
wird die Lokalisation der Tumorherde in Beziehung zu dem zonalen AufbaulProstata
gebracht und in Zusammenhang mit sdmtlichen pra- und postoperativfagire stehender
Parameter gesetzt. Auf diese Weise erhoffen wir uns zu déestehenden und anerkannten
Prognoseparameter ein zusatzliches Instrument zu schaffengséndeilfe die nutzen- und

risikoorientierte Behandlung von Prostatakarzinompatienten verbessert wird.

2. Patientenqut und Datenmaterial

Grundlage der vorliegenden Arbeit sind die in der Pathologischerei@srhaftspraxis PD
Dr.Massmann, Dr.Funk, Dr.Dettmar aufgearbeiteten OrganpraparaeD&enbank der
Praxis enthalt fir den betrachteten Zeitraum zwischen Novemberut@6uni 2001 987
Féalle von radikal prostatektomierten Patienten.
Ausschlusskriterien fur die vorliegende Fragestellung sind folgende Mierkma

* eine nur partielle Aufarbeitung in GFS

e praoperative Behandlung: TURP, neoadjuvante Hormontherapie oder

Brachytherapie
« technisch mangelhafte GFS wegen Artefakten durch z.B. Prostatasteine

« fehlende pré- oder postoperative Daten

Unter Berucksichtigung obiger Ausschlusskriterien  konnten im Zeitrawschen
November 1996 bis Juli 2001 515 Falle gewonnen werden, die der Arbeit zu Grunde liegen.
Die Prostatekomien wurden in der Urologischen Klinik Planegg vorgenomfendem
Krankenhausarchiv stammen auch die zur Auswertung herangezogenengtn&apend ein

Teil der postoperativen Daten. Komplettiert wurden die postoperaidaan durch eine
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telefonische und schriftiche Befragung der Patienten, sowiehdemgdnzende Auskiinfte
durch das Tumorzentrum Munchen. Der postoperative Beobachtungszesrsiveckt sich
bis Juni 2002.

3. Operationsindikation, Operationsweise und postoperative Kontrolle

Voraussetzungen flr die Operabilitdt eines operationswilligenriatievaren praoperative
Merkmale und intraoperative Untersuchungen sowie eine voraussichiktlemserwartung
von mehr als 10 Jahren, wie sie den strengen internationalen Kriterien entsprechen:

Die praoperative Einteilung des Tumorstadiums erfolgte durch ditededrostatapalpation
(DRU), einem transrektalen Ultraschall (TRUS), sowie inMehrzahl der Falle durch eine
NMR-Tomographie. Knochenmetastasen wurden in zweifelhaften F&bkertigraphisch
ausgeschlossen. Der praoperativer Gleason Score blieb unberiicksWwiitgthin erfolgte
der intraoperative Ausschluss von Metastasen in pelvinen Lymphknoten durch
Schnellschnittuntersuchung.

Die genannten strengen Kriterien fur eine RPE wurden seit 199@ckeget*, da keine
signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von Lokalrezidiven zwascPatienten mit
Tumorstadium T2 und T3 in der Urologischen Klinik Planegg festdestelden waren,
sodass auch Patienten mit mdglichem T3-Stadium operiert wurden.

Alle Patienten wurden radikal retropubisch prostato-vesikulektomiert, iwatie
Operationsweise den individuellen klinischen PC-Merkmalen und -Stadggpasst wurde,
sodass sowohl die uni- oder bilaterale erektionsprotektive nervenscdeoaks auch nicht
erektionsprotektive Operationsweisen durchgefihrt wurden.

Die postoperative Betreuung durch die Urologische Klinik (oder durch ngeldssenen
Urologen) betraf die mindestens zweimalige Kontrolle der matienach 3 und 12 Monaten
mit PSA-Wert Kontrolle u.a. urologische Untersuchungen.

Bei positiven Resektionsrand (R1) wurde die gezielte exteradl&ttherapie entsprechend
der pathologisch-anatomisch nachgewiesenen R1-Region eingdlegeveitere Betreuung
wurde durch den einweisenden Urologen nach den gultigen Konventionen durchgefihrt.
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4. Postoperative Praparatbearbeitung

Unmittelbar postoperativ. wurde zundchst das Operationspraparat zikietdag der
chirurgischen Schnittrander in herkbmmliche schwarze Tusche getabgetropft und kurz
angetrocknet. Um eine Konservierung des Operationspraparates in anéhernd
intravitalen Prostataform zu gewahrleisten, wurden jene dann véioderalin-Fixation noch
modelliert. Eine Mullbindenrolle wurde mit dem transurethralen Kathan der dorsalen
Prostataflache mit einem basalen und apikalen Haltefaden fixi@tdann mit zirkularen
Mullbinden-Wicklungen die Prostata so zu formen, dass sie breitfldehitylullrolle in einer
flachen U-Form anliegt. Dadurch erreicht man insbesondere aitee\Mgrgleichbarkeit der
Praparate mittels MR-Tomographie und endorektaler MR-Spule.

Die modellierte Prostataform wurde dann fir mindestens 15h in 10%akorimiert und im
Pathologie-Labor weiter bearbeitet. Nach Entfernung der formendelthiMen wurde
zunachst der rechte Prostatalappen durch einen flachen longitudimasshriidt von basal
nach apikal markiert. AnschlieRend wurde das Gewicht des Gespartes jeweils vor und
nach Abtrennung der Samenblasen und Samenleiter registriert. Ebembo re&n mit Hohe,
Breite und Tiefe der Prostatae.

Die makroskopische Bearbeitung der Organe wurde in einer geringizreytkih Art nach
dem so genannten Stanford-Protokoll durchgefuihrt [85,92].

Nach der Formalin-Fixation wurden die Praparate in 0,3 cm diakeuersaler Lamellen von
basal bis praapikal unter Verwendung eines konventionellen elektris¢t@schschneiders
geschnitten. Die apikalen Prostataregion, der sog. Apexkonus (Dicke0®3m) wurde in
senkrecht zu den praapikalen Lamellen gefiihrten gleichdicken Schnillajredso parallel
zur Urethra aufgearbeitet. Dies erfolgte lediglich aus prémésehen und diagnostischen
Grinden. Daran anschlielend wurden die einzelnen Schnittflachen in iAgebedtet und
nach einem festgelegten Schema nummeriert.

Die einzelnen Schritte der automatischen Dehydrierungsprozeddr is Tabelle 4
angegeben. Aus logistischen und zeitlichen Griinden gab es zwei wdesehie
Entwasserungsverfahren. Programm Nr. 1 lief werktags wahrendNdcht, wohingegen
Programm Nr. 2 am Wochenende durchgefuhrt wurde.

Die angegebenen Schritte wurden samtlich ohne Vakuum bzw. Uberdruck efiitahg
Zudem wurden keine besonderen Kassetten verwendet, sondern einfapblbasta
Drahtgeflecht-Kérbe fur den Dehydrierungsautomaten (SHANDGHYpercenter und
Pathcenter).
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Die dehydrierten und paraffinierten GFS wurden dann innerhalb von 2iddbe&mnkeln von
7,5 x 4,5 cm Kantenlange auf einer Messingplatte in Paraffinbléckesggy entsprechend
den handelsiblichen Objekttragern und Deckgléasern doppelter NormgroRedid-ur
Anfertigung der 5 pum dicken Paraffinschnitte wurden konventionelletg&etrhikrotome mit

gangiger Messergrol3e verwendet.

Tab. 4: Reihenfolge der einzelnen Dehydrierungsschritte

Substanz Programm1 Programm?2
Formalin Zeit (h) | Temperatur (°C)| Zeit (h) | Temperatur (°C)
Formalin 1 40 6 37
Isopropylalkohol 100% 1 40 6 37
Isopropylalkohol 100% 0,5 40 2 37
Isopropylalkohol 100% 1 40 2 37
Isopropylalkohol 100% 1 40 1 37
Isopropylalkohol 100% 1 40 1 37
Isopropylalkohol 100% 1 40 1 37
Isopropylalkohol 100% 1 40 2 37
Isopropylalkohol 100% 1 40 2 37
Isopropylalkohol 100% 1 45 2 37
Paraffin 1 60 5 60
Paraffin 2,5 60 6 60

5. Bestimmung der Prostata- und Prostatakarzinomvolumina

Eine wichtige Voraussetzung fir die Bestimmung des PC-VolumeMo[(Pwar die sichere
Abgrenzung und Markierung der Grenzen zwischen Karzinom und ubriger Prddtatdie
PC-Flachenmarkierung. Das gelang unter Verwendung eines Dutebterieomikroskop
(Zeiss: STEMI DV4) mit einer VergrolRerung zwischen x 12 D sowie eines hoher
auflosenden Mikroskops (Zeiss: Axioskop20). Die PC-Herde wurden unter dem
Stereomikroskop in jeder Schnittebene mit permanenten Faserstiften Randern markiert.
Ebenso wurde mit extraprostatischen Karzinomherden, den Prostatagrenza
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periprostatischen Stitzgewebe, den Samenblasen

Harnrohrenlumen verfahren (siehe Abbildung 2).

und Samenleitere sam

Abbildung 2: markierter GroRRflachenschnitt der Prostata

Anschliel3end wurden die histologischen Schnitte mittels eines herkdémemIScanners als
Bilddatei per PC gespeichert. Die darauf folgende Bestimmung irderessierenden

Préaparatflachen, wurde mit dem Bildanalyseprogramm PiCed (Jmmesa, Mel3systeme
GmbH, Munchen, Version 5.0 und 7.0) durchgefihrt.
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Von jedem Operationspraparat waren zusammenfassend folgende heatrifaten
vorhanden, mit welchen nun die Berechnung der Volumina der Praparate durchgafdert
» Prostatagewicht inklusive periprostatisches Stiitzgewebe
* Hohe, Breite, Tiefe der mit Formalin fixierten Praparate
* maximale Dicke des Apexkonus
 Anzahl der Grol¥flachenschnitt-Lamellen bei eingestellter Sdmwk# am

Fleischschneider von 0,3 cm

Zunachst erfolgt die Berechnung der mittleren Dicke der GroRRfi&chaitte fir jedes

Prostata-Praparat.

(Prostatatiefe (cm) — Apextiefe (cm)) / GFS-Anzahl = mittleaenkellendicke

Im Anschluss werden die durch das Bildanalyseprogramm bereohKetzinomflachen

(cm?) in allen Schnittebenen addiert und mit der jeweiligen mittlerer GHS: naltipliziert.

(Flache 1 x Lamellendicke) + (Flache 2 x Lamellendicke) + ...... =
= (Flache 1 + Flache 2 + ...) x Lamellendicke = Karzinomvolumen (cm?3)

Ebenso wurde bezuglich den Gesamtvolumina der Prostatae verfahren.

Die bestimmten Volumina entsprechen den Volumina nach der labodebBaniBearbeitung,
ohne Berilcksichtigung der Gewebeschrumpfung, welche durch den De- und
Rehydrierungsprozel3 bei der Paraffineinbettung des Gewebeandmiskommt. Die
Untersuchungen und Ergebnisse von Schned et al. [86] ergaben, dass dutebhaische
Einflusse erhebliche Variationsbreiten des Schrumpfungsfaktossizen Untersucherlabors
bestehen. Die dabei verotffentlichten volumetrischen Schrumpfungsfakteaereren
zwischen 1,0 und 1,5, so dass nur ein Intraobserver- aber kein Interodsesfemgiglich
ware, wenn der Faktor nicht ermittelt wird.

Um die am Praparat gemessenen Volumina auf intravitale Bedjaguibertragen und sie
mit Ergebnissen anderer Labors vergleichen zu kdnnen, wurde der spezitistecknische
Schrumpfungsfaktor fur das Labor der Pathologischen Praxis bestimmt.

Unter der Voraussetzung, dass das OP-Praparat bei der laborteehrsarbeitung in allen
Ebenen (Hohe, Breite, Tiefe) gleichsinnig, sprich um denselbemrFsttirumpft, l&sst sich

die auf das Volumen bezogene Schrumpfung bestimmen, indem der Scmgsfigktor
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lediglich fur zwei Ebenen bestimmt wird und anschlieRend mit dgenen Wurzel

multipliziert wird.

Zu diesem Zwecke wurden an allen Grof3flachenschnitten von 29 Prodiatagaximale

Hohe und Breite mittels einer Schublehre sowohl nach der Formahatidh wie auch nach
allen weiteren labortechnischen Prozessen bestimmit.

Fur jeden einzelnen GrolRflachenschnitt wurde nun aus Hohe und Breiteadree Fles

Praparates bestimmt, woraus wiederum ein Flachenschrumpfungsfigtonnen wurde.
Der mittlere Flachenschrumpfungsfaktor fur sdmtliche GroR#éschnitte lag bei 1,269.
Nach oben beschriebenem Prinzip errechnet sich ein Gesamtfaktor 28n Diés entspricht
einer Schrumpfung um 30,05%.

Da sich dieser Faktor auf den Bearbeitungsprozess der Prapachteler Formalin-Fixation
bezieht, muss noch die Schrumpfung der Prostatae durch die Fixatish lssllicksichtigt
werden. Hierfur wurde die von Schned et al. [84] berechnete Schrumpfumgs,9%

Ubernommen und mit der oben genannten prozentualen Schrumpfung verrecrmetg8loe
letztlich einen fur die Pathologische Praxis gultigen Schrumpgfaktpr von 1,586, mit
welchem die bestimmten Volumina multipliziert wurden, um daswitglen Volumen der

Prostaten sowie der Karzinome zu erhalten.

6. Zusammenfassung der erhobenen Parameter

In Tabelle 5 sind alle Parameter und Variablen zusammengefasstelchen Daten im
Rahmen dieser Arbeit erhoben wurden. Die Herkunft der Informatiomede bereits oben
beschrieben.

Eine exakte Beschreibung und Auflistung der einzelnen Parammederhrer Untergruppen
wirde den Rahmen der vorliegenden Arbeit sprengen. Daherawnchd im Kapitel der
deskriptiven Statistik des Ergebnisteils lediglich auf diejenigarameter eingegangen, die

fur die spatere statistische Analyse benotigt werden.
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Tab. 5: Zusammenfassung alle erhobener Parameter

Praoperative Daten

OP-Praparat

Postoperative Daten

Geburtsdatum Patient

Gewicht OP-Praparat

PSA unmittelbar postep

Alter Patient

Gewicht ohne Samenblasén

PSA bei letzter Nachsg

OP-Datum

Hohe, Breite, Tiefe

DRU-Befund

PSA bei Diagnose

Tiefe Apexkonus

Knochenszintigraphie

erati

rge

nein
PC

e

fPSA bei Diagnose Anzahl der GFS Tod des Patienten allger
PSA-Dichte Prostatavolumen Tod des Patienten durch
_ Karzinomvolumen (PCVol) _
PSA/Prostatagewicht Postoperative Zusatztherap
gesamt
) _ _ Postoperativer
PSA praoperativ PCVol intraprostatisch

Harnkontinenzstatus

PSA-Dichte praoperativ

PCVol extraprostatisch

Postoperativer Paares

PSA praoperativ

/Prostatavolumen

Maximaler

Karzinomdurchmesser

PSA praoperativ
/Prostatagewicht

Anzahl Karzinomherde pro
Prostata

PSA-Dichte praoperativ

PIN lll-Befall in %

DRU-Befund

PCl-Level (0,1,2,3F,3E) nac
Wheeler

TRUS-Befund

Lokalisation des R1-Befund

es

Befund MNR-Spule

Lokalisation der

extraprostatischen Infiltratio

CT-Befund Becken

Zonentyp des Karzinoms

D

Knochenszintigraphie

Verteilungstyp d. Karzinor

Anzahl der Stanzylinder

TNM-Klassifikation

Anzahl positiver Stanzen

WHO Grading

% Karzinombefall Stanzen

Gleason-Score

Gleason Score

WHO Grading

cT-Stadium
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C. ERGEBNISTEIL

Die statistische Auswertung wird in eine deskriptive Statisti# in eine analytische Statistik
unterteilt. Die deskriptive Statistik erfolgte mit Hilfe d8sftware Programms Excel. Sie
beinhaltet detaillierte Darstellung und Charakterisierung der madalytischen Statistik
verwendeten Daten. Die analytische Statistik wurde mit denatiststchen
Auswertungsprogramm SPSS durchgefihrt.
Folgende Zielsetzungen wurden dabei verfolgt:

* Untersuchung auf Unabhangigkeit des Karzinomvolumens als prognostische

Faktor fur das Uberleben der Patienten
* Untersuchung des Zonentyps des Prostatakarzinoms als Prognoséiakdce

Tumorprogression nach erfolgter radikaler Prostatektomie

Zu diesem Zwecke wurden nachfolgende statistische Tests und Berechnuregtelliing

« Mann Whitney U-Test zum nicht-parametrischen Vergleich zwarmabhangiger
ordinal verteilter Stichproben

» Kruskal-Wallis-Test zum nicht-parametrischen Vergleichhraeer unabh&ngiger
ordinal verteilter Stichproben

* Pearson Chi-Quadrat-Test zum nicht-parametrischen Vergleieterzunabhéangiger
nominal verteilter Stichproben

« Univariate Uberlebenszeitanalyse nach ,Kaplan-Meier* inklusive ,LagkRTest"

* Multivariate ,Cox-Regression“-Analyse

Der Statistikteil wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut Medizinische Statistik und

Epidemiologie (IMSE) der Technischen Universitat Minchen erstellt.
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1. Deskriptive Statistik - Erfasste Patientendaten

Die erfassten Patientendaten sollen im Folgenden, in Form deskriptiven Statistik,
aufgezeigt werden. Dabei wird auf die Anzahl, die Durchschnitteyweatie Median-,
Minimal- und Maximalwerte der gefundenen Parameter eingegarnigilweise werden die
Daten in Kategorien zusammengefasst, um die Ergebnisse au&sagekr und
Uberschaubarer zu gestalten.

1.1 Praoperativ erfasste Daten aus Patientenakten

Die praoperativen Daten stammen aus den Patientenakten der sbb&ygiKlinik Planegg

bei Minchen.

1.1.1 Alter der Patienten

Das durchschnittliche und das mediane Alter von den in der Studie auigenem 515
Patienten betragen zum Zeitpunkt der Operation circa 64 JahreltelisvArteilung scheint
normalverteilt zu sein (s. Abb. 3). 74% der Patienten sind alte6(ldahre, wobei die
Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen ungefahr die Halfte allgerf@an stellt. Der alteste
Patient war zum Zeitpunkt der Operation 79, der Jingste 41 Jahre alt (vgl. Tabelle 6)

Abb. 3: Altersverteilung der Patienten

50

absolute Patientenzahlen

41 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75

Alter
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Tab. 6: Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt in Jahren

Mittelwert| Median | Minimum | Maximum

Alter 63,6 64 41 79

1.1.2 PSA praoperativ

Fur das Gesamtkollektiv betragt der praoperative PSA-WertimelM0,91 ng/ml mit einem
Median von 8,65 ng/ml. Mehr als die Hélfte der Patienten wiesen eBwi\Wrert zwischen 4

ng/ml und 10 ng/ml auf (vgl. Tab. 7).

Tab. 7: Haufigkeit der PSA-Werte nach Kategorien

PSA <4 4< PSA<10 PSA>10
absolute Anzahl 56 255 204
in % 10,9 495 39,6

1.1.3 Digital rektale Untersuchung (DRU)

Die Daten uber die praoperative DRU konnten von 420 Patienten erhoben wéietbei

wird der Tastbefund unterteilt in suspekt und nicht suspekt. Vom gesdtotiektiv haben

362 Patienten (86%) einen suspekten und 58 (14%) Manner einen nicht suspekten Tastbefund.
Eine Aufschlisselung der Patienten nach praoperativen PSAMW&sgi#t einen Anteil von

8% vom Gesamtkollektiv an Patienten, welche bei einem PSA-West dnng/ml eine
suspekte digital rektale Untersuchung aufzuweisen hatten. Insg@gatienten hatten weder

eine auffallige DRU noch einen PSA-Wert tber 4 ng/ml (vgl. Tabelle 8).
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Tab. 8: Haufigkeitsverteilung der DRU-Befunde

Anzahl PSA préoperativ
gesamt PSA<4 4<PSA<10 PSA>10
DRU nicht suspekt 58 8 33 17
DRU suspekt 362 34 175 153
gesamt 420 42 208 170

1.1.4 Klinisches T-Stadium (cT-Stadium)

Von 492 der 515 Patienten konnte das klinische Tumorstadium aus den Patientenakt
ermittelt werden. Uberwiegend befanden sich dabei die TumoreMiBtadlium 2; nur in

20,6% der Falle war praoperativ ein Kapseldurchbruch, also ein diuta 3a feststellbar

(vgl. Tab. 9).

Tab. 9: Haufigkeitsverteilung des klinischen T-Stadiums

(5.Auflage der UICC 1997)

Stadium| cT1 | cT2a| cT2b | cT3a| cT3b | fehlend
Anzahl 3 166| 217 56 50 23
in % 0,6 32,2 42,1 10,9 9,7 4.5
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1.2 Histopathologische Daten

Samtliche Informationen zu den Operationspraparaten wurden in atholdyischen
Gemeinschaftspraxis Dres. Massmann/ Funk/ Dettmar in Minchen erhdkeédweise
stammen die Daten aus den pathologischen Befundberichten, ergéanzt elgecte

Bestimmung bzw. Berechnung.

1.2.1 Karzinomvolumen

Die Tumorvolumina wurden nach oben beschriebenen standardisierten Régblene Von
Interesse fur die vorliegende Arbeit ist vor allem das Gesamiticemvolumen (PCVol.) der
Prostata. Der Vollstandigkeit halber werden in nachfolgender Taballeh die
aufgeschlisselten Angaben flir das intra- und extraprostatische Tumorgevgebehat.

Das durchschnittliche Tumorvolumen liegt bei 4,16 cm3, der Median bei 2,62Dsens3.
Diskrepanz zwischen Mittelwert und Median erklart sich aus deemen Spannweite an

Karzinomvolumina bis zu einem Maximalwert von 52,02 cm?3 (vgl. Tab. 10).

Tab 10: Karzinomvolumen gesamt, intra- und extraprostatisch gelegener Anteil

Mittelwert | Median | Minimum | Maximum

PCVol. (cm3) 4,14 2,63 0,01 52,02
PCVol. intra. (cm3) 3,93 2,63 0,01 34,89
PCVol. extra. (cm?3 0,21 0,00 0,00 17,13

1.2.2 Zonentyp

Der Zonentyp beschreibt die Lokalisation der Karzinome in der Prosiat&imeilung in die
unten genannten Kategorien erfolgt durch den untersuchenden Pathologen. ikkheben
der urspringlichen Einteilung in eine periphere und transitionale dienBumorausbreitung
beriicksichtigt. Falls der Tumor isoliert in einer der beiden Zonefingen ist, erfolgt die
Einteilung in den jeweiligen Zonetyp PZ bzw. TZ. Ist ein Ubergneiés VVorkommen des
Tumors in peripherer und gleichzeitig transitionaler Zone zu erkesoesird der Tumor der
Klasse PTZ zugeordnet. Eine vierte Gruppe, PZ+TZ, stellen jen®iEn dar, welche einen

scheinbar unabh&ngigen, also isolierten Befall beider Zonen aufweisen.
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Mit dieser Einteilung versuchen wir zusatzlich zu klaren, obTdimorausbreitung innerhalb
der prostatischen Zonengrenzen (Grenze der Transitionalzone) mituderausbreitung
Uber die prostatischen Organgrenzen (pT3-Tumoren) hinaus velgleih. Somit erfolgt
nach oben genannten Kriterien die Einteilung der Karzinome in folgende Kategorien:

- Pz = Isolierter Befall der P-Zone

« PTZ = Gemeinsamer, Ubergreifender Befall der P-Zone und der T-Zone
e TZ = Isolierter Befall der T-Zone

e PZ+TZ = Isolierter Befall der P- und T-Zone

In Abbildung 10 sind vier ausgewadahlte Beispiele von Grol3flachenschritegestellt,
welche den vier eingeteilten Zonentypen entsprechen.

Abbildung 4: GroRflachenschnitte der vier Zonentypen

0015 cm®
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Am haufigsten ist der isolierte Befall der peripheren Zayefplgt von einem parallelen
isolierten Befall der peripheren und transitionalen Zone. Am sedtenstir das isolierte
Tumorwachstum in der Transitionalzone. Damit ist in 81,1% der Faieofgewebe in der

peripheren Zone nachweisbar, was

Tabelle 11: Zonentypen

Zonentyp Pz PTZ TZ PZ+TZ
Anzahl 230 62 16 127
in % 52,9 14,2 3,7 29,2

1.2.3 Pathologisches T-Stadium (pT-Stadium)

Die Einteilung durch den Pathologen erfolgte entsprechend der oben &lesobn cT-
Einteilung. Das Stadium T1 wurde dabei nicht aufgeschliisselt. Datzkersichtlich, dass
der weitaus grofite Teil der Patienten einen organbegrenzten TumoesauBei 28,4% der
Patienten wurde eine Uberschreitung des Organs nachgewies@3%eder Patienten gar

eine Infiltration von Nachbarorganen (vgl. Tab. 12).

Tab. 12: Haufigkeitsverteilung des pT-Stadiums
(5.Auflage der UICC 1997)

pT-Stadium| pT1 | pT2a | pT2b | pT3a | pT3b | pT4

Anzahl 6 67 296 77 52 17

in % 12| 13,0 57,4 150 10,1 3,3

Im Vergleich mit der préoperativ getroffenen T-Klassifizierumgigt sich eine hohe
Ubereinstimmung. Lediglich bei der Frage des ein- oder beidseitigerinémbefalls der
Prostatalappen ist eine grobere Abweichung erkennbar. Wahrend pti&operia 166
Patienten ein einseitiger Befall diagnostiziert wurde, redezisith diese Zahl nach der
genauen Analyse des Praparates auf 67, wahrend im selben 2ugehtider Patienten mit
beidseitigem Befall zunahm (vgl. Tab. 9 und 12).
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1.2.4 Tumorinfiltration der Samenblasen/ Nachbarorgane (Stadiunx pT3b)

Die Samenblasen wurden im Rahmen der pathologischen Aufarbeitgngholargischen
Praparates beiderseits am Prostataansatz abgetrennt und deswigearbeitet und
untersucht. Von den insgesamt 515 untersuchten Patienten haben 86,6% temorfrei
Samenblasen bzw. Nachbarorgane. In der nachfolgenden Tabelle iSurderbefall der

Samenblasen bzw. Nachbarorgane nach Anzahl aufgetragen (vgl. Tab. 13).

Tab. 13: Haufigkeitsverteilung der Infiltration von Samenblasen/Nachbarordiuig

keine Inf. (< pT3b)| Inf. (> pT3b)

absolute Anzahl 446 69
Anzahl in % 86,6 13,4

1.2.5 Beurteilung der chirurgischen Schnittrander (R-Status)

Unmittelbar nach der Operation werden die Schnittrander mit Tumsahkaert. Anschliel3end
erfolgt die histologische Beurteilung des Praparates durch dtholBgen. Sind am
tuschemarkierten Resektionsrand des Operationspraparates Tuemonzelhweisbar, handelt
es sich um eine sogenannte R1-Resektion. Eine alleinige InvdsioiKapsel durch den
Tumor oder der Befall der Samenblasen ohne Karzinomzellen am iRasektd wird nicht
als positiver Schnittrand gewertet. Ist das Praparat im Gesabdesetzt worden, liegen also
keine tuschemarkierten Tumorzellen vor, spricht man von einer RO-Resektion.

Die Auswertung der histologischen Ergebnisse der 515 Falle hingicties R-Status zeigt,

dass mit 79% der Grol3teil der Praparate im Gesunden entfernt wurde (vgl. Tab. 14).

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung R-Status
R-Status RO R1
absolute Anzahl 407 108

Anzahl in % 79,0%| 21,0%
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1.2.6 Regionérer Lymphknotenbefall (pN-Stadium)

Bei der pelvinen Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen Pidstaie werden die
Lymphknoten in der Fossa obturatoria als erste Station des lyngbteatisAbflusses der
Prostata entfernt. Ein Tumorbefall dieser Lymphknoten gilt als k&tor fir eine
lymphatische Metastasierung des Tumors. Das pN-Stadium wirdlagigpT-Stadium nach
der TNM-Klassifikation (UICC 5.Auflage 1997) (vgl. Kapitel 2.4.7, S.33) eingeteilt.

In der vorliegenden Arbeit wurde von den 515 Fallen in 94% keine

Lymphknotenmetastasierung festgestellt. In 8 Fallen lagen keine Daten hdaralvgl5s).

Tab. 15: Haufigkeitsverteilung pN-Stadium
pNO PN1 | pNx
absolute Anzahl 484 23 8

in % 94,0% | 4,5% | 1,5%

1.2.7 Histopathologisches Grading nach der WHO

Das Tumorgewebe wird durch den Pathologen untersucht und gemalRl der WHO-
Klassifikation in unterschiedliche Entartungs-Grade eingdwéhe Kapitel 2.3.3 Pathologie

des Prostatakarzinoms).

Dabei zeigt sich, dass ca. 78% der Tumoren ein gunstiges G(&lifg2) aufweisen, wobei
lediglich 4% G1-Tumore sind. G3-Karzinome sind zum Zeitpunkt der Operah Mittel
deutlich groéRRer als die G1/2-Tumoren (vgl. Tab. 16).

Tab. 16: Aufschliisselung des Tumorvolumens nach WHO-Grading
Gl G2 G3
Haufigkeit in % 3,9 74,0 22,1
PC-Vol.: Mittelwert incm3| 1,12 2,99 8,55
PC-Vol.: Median in cm3 0,09 2,12 6,22
PC-Vol.: Maximum in cm3| 15,35 27,28 52,02
PC-Vol.: Minimum incm3| 0,01 | 0,01 | 0,93
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1.2.8 Histopathologisches Grading nach Gleason

Das Grading nach Gleason wird bei geringer mikroskopischer Vengnd@® durchgefihrt.
Dabei
Tumorarchitektur und die zytologischen Kriterien nicht bertcksicht8attdessen wird

werden entgegen den Ubrigen Grading-Klassifikationen die histiblegis
ausschlief3lich das Wachstumsmuster des Tumors beurteilt (sigtelka3.2: Pathologie
des Prostatakarzinoms).

In der vorliegenden Arbeit wird mit dem Gleason Score ge@t) die Einzelwerte werden
nicht naher beschrieben. Zudem werden Kategorien gebildet, um djebriisse
Ubersichtlichter darzustellen.

Von den 515 Prostatatumoren weisen je ca. zu Halfte einen Malagmaé&6 und >6 auf.
Immerhin 17,8% der Karzinome sind der Gruppe der hochmalignen Tumord&bleagon-

Score>8 zuzuordnen (vgl. Tab. 17).

Tab. 17: Haufigkeitsverteilung kateqorisierter Malignitatsqgrade nacisGihe

Gleason-Score
<6 >6 7 >8
absolute Anzahl 265 250 158 92
Anzahlin % | 51,5% | 48,5% | 30,7% | 17,8%

56




1.3 Postoperativ erfasste Daten

Die Herkunft und Erhebung der Nachsorgedaten wurde bereits im Kadigerial und
Methode“ beschrieben. Die Nachsorge der Patienten erfolgte in ddogidchen Kilinik
Planegg oder durch niedergelassene Urologen. Hierbei wurden im&&jgen Abstéanden
eine digital-rektale Untersuchung und eine PSA-Bestimmung duktimgef Hierbel
auftretende pathologische Befunde wurden mittels Skelettszintigraphi
Computertomographie, Kernspintomographie und Transrektalem Ultraschalt alegeklart.
Folgende Parameter sind festgehalten worden:
* Nachsorgedatum
* Krankheitsstatus
* PSA-Wert
* DRU-Befund
» Kontinenzstatus
» Skelettszintigraphiebefunde
» Potenzstatus
e Spatkomplikationen
e ZENSOR: Unter "zensiert" fallt ein Patient, wenn er zumtpgdmikt seiner
letzten erfassten Nachsorge nicht in den Progress gekommemisgamtliche
Untersuchungsparameter unaufféllig sind und der Patient als teirgitfr Ein
"Nicht-Zensierter" ist demnach ein Patient, bei dem wahrend des
dokumentierten Zeitraumes nach der Operation einer der
Untersuchungsparameter auf ein Rezidiv oder eine Metastaseidtinz@
PSA-Rezidiv haben wir in Anlehnung an die damals aktuelle wissdtigttiea

Literatur bei einem Wert > 0,5 ng/ml festgelegt.

1.3.1 Postoperativer Beobachtungszeitraum

Die in der Nachsorge erfassten Daten wurden zu unterschiedlighgpuiakten nach der
Operation erhoben. Fur das Gesamtkollektiv betragt der kirzeste dBangszeitraum ca.
11 Monate, der langste ca. 67 Monate. Der durchschnittliche Beobadctdiirsgsn aller
Patienten betragt ca. 36 Monate.

57



1.3.2 PSA-Rezidiv

Um den Ergebnissen der PSA-Bestimmung im Rahmen der Nachsoegtherapeutische
Aussagekraft zu geben, wird eine ,PSA-Toleranzgrenze” festgelegder vorliegenden
Arbeit wird in Anlehnung an die damals aktuelle wissenschatftliatexdtur ein Grenzwert
von 0,5 ng/ml verwendet. PSA-Werte von >0,5 ng/ml werden als ,ag#alBefund“ bzw.

als PSA-Rezidiv gewertet. Fir diesen Fall bedarf es einer weiténgstken Abklarung.

Bei 431 der 515 Patienten konnte der PSA-Wert der letzten Nachsorgaahteng ermittelt
werden. Insgesamt 54 Patienten wiesen dabei einen PSA-Wert > hbaud/ was einer

Quote von 12,5% entspricht.

1.3.3 Lokalrezidiv

Kurative Zielsetzung der Radikalen Prostatektomie ist die ggtiie Entfernung séamtlicher
Tumorzellen. Kommt es im Anschluss an die kurative Therapieuemme einem lokalen
Wachstum aufgrund verbliebener Tumorzellen, so spricht man von einem Lokalrezidiv.
Bei 430 der 515 Patienten konnten Informationen lber den Status eineseriolkasr

gewonnen werden. 11 Patienten wiesen dabei ein erneutes Tumorwachstum auf.

1.3.4 Metastasierung

Bei insgesamt 6 von 431 Patienten wurden postoperativ. im Rahmen der
Nachsorgeuntersuchungen Metastasen festgestellt. Dabei liegeh Jezne Informationen
dartiber vor, ob es sich dabei um Metastasen lymphogener oder hdmatogener Ausdaat hande
Es lasst sich feststellt, dass mit zunehmender GroRe des Tuomens die

Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung zu steigen scheint (vgl. Tab. 18).

Tab. 18: Darstellung des Tumorvolumens beziglich der Metastasierung

keine Metastasel Metastasen
PCVol.: Mittelwert in cm3 4,07 9,82
PCVol.: Median in cm3 2,61 10,97
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1.3.5 Tod des Patienten: unbekannte Todesursache / Todesursache Prostatakaorm

Innerhalb des beobachteten Nachsorgezeitraumes von im durchschnittlich 36n\damdt®
Patienten verstorben. Bei 3 von diesen Patienten ist bekannt, dassldsne direkte Folge

der Tumorerkrankung war. Diese Patienten wiesen jeweils ein Tumorvolumen imeagfc
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2. Vergleichende Statistik

Die Auswertung der vergleichenden Statistik wurde mit Hilés Software-Paketes SPSS
durchgefuhrt. Die Werte daflr entstammen dem Kapitel ,Efadatientendaten”. Um
aussagekréftige und Uberschaubare Ergebnisse zu erhalten, werdeatafieteilweise in
Kategorien zusammengelegt. Die vergleichende Statistik umfasshieeisce Tests:

* Untersuchung von Korrelationen bestimmter Variablen

» Vergleiche von Daten auf signifikante Unterschiede und Abhangigkeiten

« Uberprufung der Wahrscheinlichkeiten unter bestimmten Voraussetzungden

Progress zu kommen

2.1 Uberpriifung der erfassten Daten auf Zusammenhénge

Bestimmte Parameter werden in Form eines Boxplots datige®ie y-Achse der Grafik
bezeichnet das metrische Karzinomvolumen, die x-Achse z.B. den ¥pnexich der
Median (= horizontale Markierung in der roten ,Box"“), die Quar(= obere und untere
Begrenzung der ,Box“, jeweils an der 25.- bzw. 75.-Perzentilelitpke), sowie die
Spannweite der Verteilung (= hochstens anderthalbfacher ,Inte@absiand”) sind
aufgefuhrt. Einzelne Grafiken zeigen sogenannte ,Ausrei3er‘értaMdie sich aufRerhalb der
Spannweite befinden), auf die jedoch nicht naher eingegangen wird.

Um die Ergebnisse auf signifikante Unterschiede zu prufen, kormmatseits der Mann-
Whitney-U-Test zum Einsatz. Er ist der gelaufigste Test mightparametrischen Vergleich
zweier unabhangiger ordinal verteilter Stichproben. Betragt dgep-< 0,05, so wird von
einem signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektivenegasgen. Nach
selbigem Prinzip wird der Kruskal-Wallis-Test angewandt, welotler Uberpriifung des

Zusammenhangs zwischen mehreren unabh&ngigen ordinal verteilten Stichproben dient

Nominale Datenreihen werden nach der absoluten Anzahl und dem proze/Atedtram
Gesamtkollektiv fur die jeweiligen Parameter angegeben. Diduiy auf signifikante
Zusammenhéange erfolgt bei nominalen Datenreihen durch den PedrsQuatirat-Test.
Hiermit konnen Kkategorisierte Variablen auf ihre Unabhéangigkeiprige werden.

Unabhangigkeit bedeutet fir unsere Kreuztabellen, dass der Zonentyp keinessEinflu

60



die zu untersuchenden Parameter haben. Dazu berechnet man die eteridaltbelegung®,
die sich aus der Haufigkeit einer bestimmten Auspragung muidiglimit der Anzahl der
Félle je Zonentyp, ergibt. Hierzu werden z.B. die ZonentypenPiiZ, und ,nicht-PTZ"
kategorisiert. Am Beispiel des Gradings ware die erwaAetahl der PTZ-Karzinome mit
einem Grading3 bei 100 / 343 x 62 = 18,1 (siehe Tabelle x). In unserem Beisgréigh die
.oeobachtete Zellbelegung® 33. Die Differenz zwischen erwarteted beobachteter
Zellbelegung wird mittels Chi-Quadrat-Tests errechnet. dBegrdie Differenz dieser beiden
Werte ist, desto hoher ist die Abhangigkeit der untersuchten Variablen.

Die Tests werden mit einem 5% Signifikanz-Niveau durchgefdtirt,eine Auswertung mit p

< 0,05 spricht fur eine signifikante Abhangigkeit der gegenubergestekiteablen.

2.1.1 Aufschliisselung des Prostatakarzinomvolumens nach OP-Jahr

Schlisselt man das durchschnittliche Tumorvolumen nach dem Jahr detidDpatd, so
zeigt sich abgesehen vom Jahr 1996 ein homogenes Patientenkollektivap:dl9T Abb. 5).
Das durchschnittiche Tumorvolumen betragt in den Jahren 1997 — 2001 jeavedlcios.
Nach dem Kruskal-Wallis-Test besteht fir die einzelnen OP-J&bne signifikanter

Zusammenhang mit den gemessenen Karzinomvolumina (p-Wert = 0,257).

Abb. 5: Prostatakarzinomvolumen nach Jahr der Operation
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Tabelle 19: Durchschnittliches Tumorvolumen je Operationsjahr

Jahr der Operation 1996 1997 1998 1999 2000 2001

durchschnittliches PCVol in cm3 782 444 3772 3,80 431 3,8

2.1.2 Karzinomvolumen und praoperativer PSA-Wert

Wie oben beschrieben sind PSA-Wert und Prostatakarzinomvolumen abhangiiganoier
[96]. In der vorliegenden Arbeit konnte dies bestatigt werden. St sté zunehmendem
Karzinomvolumen der Anteil an Patienten mit einem PSA-Wert tBemgIml von 26,9%,
Uber 60,0% auf 73,8% (vgl. Tab. 20).

Aus Abbildung 6 wird der ansteigende PSA-Wert bei zunehmendem nikarzolumen
ersichtlich. Bei Prufung der Signifikanz mittels dem Kruskalli&dlest zeigt sich eine

starke Abhangigkeit beider Variablen mit einem p-Wert < 0,000.

Abb. 6: Prostatakarzinomvolumen und préoperativer PSA-Wert (in ng/ml)
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Tabelle 20: Karzinomvolumen und praoperativer PSA-Wert

PSA praoperativ in ng/ml
<4 4-10 > 10

<4 44 200 90 334

PcVol (13,2%) (59,9%) (26,9%)
i ems 4.7 7 29 54 9

(7,8%) (32,2%) (60,0%)

3 18 59

>7 80

(3,8%) (22,5%) (73,7%)

2.1.3 Vergleich von Karzinomvolumen und digital-rektaler Untersuchung

Untersucht man die Ergebnisse der praoperativen digital-rektalesrsuahung auf einen
Zusammenhang mit dem bestimmten Prostatakarzinomvolumen, so ielgt eine
Abhangigkeit beider Parameter. Nachfolgende Boxplot-Grafik (Vgh.A) verdeutlicht dies.
Ein zunehmendes Karzinomvolumen erhdht also die Wahrscheinlichkeit eipatopachen
Auffalligkeit der Prostata. Umgekehrt bedeutet ein suspektébdfasd zugleich fur den Fall
eines vorliegenden Prostatakarzinoms ein erhdhtes Tumorvolumen. Der MatmeyAtH

Test unterstreicht diesen Zusammenhang mit einem p-Wert < 0,000.

Abb.7: Prostatakarzinomvolumen nach DRU-Befund aufgeschliisselt
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2.1.4 Vergleich von Karzinomvolumen und TRUS-Untersuchung

Lasst sich auch eine Abhangigkeit des Ergebnisses der TRU&bitang von der Grol3e
des Karzinoms feststellen? Der Mann-Whitney-U-Test wémsteitig einen Zusammenhang
zwischen den Variablen ,Prostatakarzinomvolumen® und ,TRUS-Ergebnddt (mWert <
0,000). Abbildung 8 veranschaulicht dies. Je grof3er also ein Tumor in deat®ies desto

wahrscheinlicher ist auch seine Entdeckung mittels der transrektatasdbilluntersuchung.

Abb. 8: Prostatakarzinomvolumen nach TRUS aufgeschliisselt
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2.1.5 Vergleich von Karzinomvolumen und pT-Stadium

Korreliert man das Karzinomvolumen mit dem pT-Stadium, so zeift siass sowohl das
mittlere Tumorvolumen, als auch der Median sowie der Maximal- Mmcimalwert
kontinuierlich mit zunehmendem T-Stadium ansteigt. In der nachfolgendball@ wird
aullerdem eine Kategorisierung des T-Stadiums in ,organbegrenzisrorT und
Lorganuberschreitender Tumor“ vorgenommen. Hierbei zeigt sich eirblethegro3eres

Tumorvolumen bei den organtberschreitenden Tumoren (pT3/pT4) (vgl. Tab. 21).
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Tab. 21: Tumorvolumen und pT-Stadium

PC-Volincm3 | pT1 | pT2 | pT3 | pT4 | pTl/pT2| pT3/pT4
Mittelwert 0,17| 2,66 6,97 15,81 2,62 8,00
Median 0,07, 1,98 5,59 11,74 1,92 5,84
Maximum 0,45 15,9 31,8 52,02 15,9 52,0P

Minimum 0,01| 0,01 0,52 1,67 0,01 0,52

Es scheint also ein direkter Zusammenhang beider Variablen stehba. Mit einem
Tumorvolumen unter 4 cm? zeigt sich in 12,2% ein organiberschreitendestivachst

einem Volumen zwischen 4 und 7 cm3 in 40,7%, Uber 7 cm? in 72,3% der Fake Die
Korrelation ist auch fir die Gbrigen pT-Stadien nachvollziehbar (vab. 22). So ist flr den

Fall einer Organtuberschreitung des Tumors in 43,2% mit einem Tumorvolumen tber 7 cm?3 zu

rechen, wahrend dies unter den organbegrenzten Tumoren lediglich in 5,7% der Fall ist.

Tabelle 22: Karzinomvolumen aufgeschlisselt nach pT-Stadium

pT-Stadium
pT1l pT2 pT3 pT4
<4 6 290 42 3 341
PCvol (1,8%) | (85,0%) | (12,2%)| (1,0%)
in om? 4.7 0 52 37 2 o1
(57,1%) | (40,7 %)| (2,2%)
0 21 60 12
>7 83
(25,3%) | (72,3%) | (14,4%)
Ein Vergleich der mittleren Karzinomvolumina von Patienten ohne bzwt m

Samenblaseninfiltration

Nachfolgend

Samenblaseninfiltration aufweisen konnen. Das Volumen des kleinsterindéfas mit

ist aulRerdem

ersichtlich,

lasst die Vermutung zu,

dass

Samenblasen betrug lediglich 1,47 cm3 (vgl. Tab 23).
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Tab. 23: Tumorvolumen/ Samenblaseninfiltration bzw. Infiltration von Nachbarorganen

PC-Vol. incm3| keine Inf. (< pT3b)| Inf. (> pT3b)
Mittelwert 3,14 10,42
Median 8,20 2,23
Maximum 52,02 27,28
Minimum 1,00 0,01

Ein hohes Karzinomvolumen ist also mit einem hohen pT-Stadium und damit einer hohen
lokalen Ausbreitungswahrscheinlichkeit verbunden. Zugleich ist das Tumorvolunsen um
grof3er, je hoher das entsprechende pT-Stadium ist. Der Kruskal-Watisfgjab eine starke
Abh&ngigkeit beider Variablen (p-Wert < 0,000).

Abb. 9: Prostatakarzinomvolumen nach pT-Stadien aufgeschliisselt
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2.1.6 Vergleich von Karzinomvolumen und postoperativem Gleason-Score

Eine Untersuchung des Tumorvolumens bezlglich dem Gleason-Score megt e
kontinuierlichen Zusammenhang beider Parameter. Mit zunehmendenoiG®ese nimmt

das durchschnittliche, das mediane sowie das minimal und maximakesgene
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Karzinomvolumen kontinuierlich zu (vgl. Tab. 24). Es zeigt sich eingstezusammenhang
beider Parameter. Bei Tumoren mit Gleason-Se@eeigen ca. 65% ein Tumorvolumen
unter 4 cm?, wahrend mehr als die Halfte der Patienten mits@iedcore>8 ein
Tumorvolumen tber 7 cm3 aufweisen (vgl. Tab. 25). Mit einem p-Wert < 0,008isieder
Signifikanztest die in der nachfolgenden Boxplot-Darstellundédigie Verknupfung (vgl.
Abb. 10).

Tab. 24: Tumorvolumen und Gleason-Score

Gleason-Score
PC-Vol. <6 >6 <6 7 >8
Mittelwertincm® | 2,37 6,03| 2,37 4,28 9,0
Median in cm3 154/ 4,18 154 3,13 6,99
Maximumincm3| 159 52,02 159 31,3 52,02
Minimum incm® | 0,01 | 0,15 | 0,01 | 0,15 | 0,56

=

Abb. 10: Prostatakarzinomvolumen aufgeschliisselt nach postoperativem Gleason-Score
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Tabelle 25: Karzinomvolumen aufgeschlisselt nach postoperativen Gleason-Score

Gleason Score postoperativ
<6 7 >8
222 96 23
<4 341
(65,1%) (28,2%) (6,7%)
30 38 23
PCVol 4-7 91
: (33,0%) (41,8%) (25,2%)
in cm3
13 24 46
>7 83
(15,7%) (28,9%) (55,4%)

2.1.8 Karzinomvolumen und R-Status

Schlisselt man das Karzinomvolumen nach dem R-Status auf, zdigeis& ungefahre
Verdoppelung des Mittelwertes bzw. des Median des Karzinomvoluriergen Fall eines

positiven  Schnittrandes.  Mit
Wahrscheinlichkeit einer R1-Situation zu (vgl. Tab. 26, Abb. 11), wie demMNghitney-U-

groBer werdendem  Tumorvolumen nimmt die

Test signifikant beweist (p-Wert < 0,000).

Abb. 11: Prostatakarzinomvolumen aufgeschliisselt nach R-Status
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Tab. 26: Aufschlisselung des Tumorvolumens nach R-Status

PC-Vol. RO-Status| R1-Status
Mittelwert in cm? 3,43 6,85
Median in cm3 2,35 4,18
Maximum in cm3 28,07 52,02
Minimum in cm3 0,01 0,18

2.1.7 Karzinomvolumen und PSA-Rezidiv

Die Aufschlisselung des Prostatakarzinomvolumens nach dem AuftretétSyeRezidiven
zeigt einen signifikanten Zusammenhang beider Parameter auf. zMhiehmender
TumorgréfRe nimmt damit die Wahrscheinlichkeit eines PSA-Rezidi(s@. Tab. 27). Der
Mann-Whitney-U-Test bestatigt diese Signifikanz (p-Wert =0,001).

Abb. 12: Prostatakarzinomvolumen aufgeschliisselt nach PSA-Rezidiv
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Tab. 27: Darstellung des Tumorvolumens nach PSA-Rezidiven

kein PSA-Rezidivi PSA-Rezidiv

PCVol.: Mittelwert in cm3 3,14 5,69

PCVol.: Median in cm3 2,09 3,63
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2.1.8 Zonentyp und Karzinomvolumen

Schlisselt man den Zonentyp nach dem Prostatakarzinomvolumen auf, sicheidass der
PTZ-Typ im Durchschnitt die grof3ten Karzinome aufweist. WahrendTdefyp und der
isolierte Wamze der

vergleichswggagerem

PZ+TZ-Typ ahnliche Tumorvolumina aufweisen, scheinen

peripheren Zone in einem friheren Stadium bzw. bei
Karzinomvolumen entdeckt zu werden. Die Unterscheidung in Zonentyssh dé#nen
signifikanten Schluss auf das zu erwartende Karzinomvolumen zu, wieraskal-Wallis-

Test mit einem p-Wert < 0,000 unterstreicht.

Tabelle 28: Zonentypen nach Prostatakarzinomvolumen aufgeschliisselt

PCVol Zonentyp
incm3 Pz PTZ TZ PZ+TZ
Durchschnitt 2,8 cm? 9,1cm? 5,0 cm3 4,2 cm3
<2 116 (50,4%) 8 (12,9%) 5(31,3%) 42 (33,1%
2-4 63 (27,4%) 11 (17,7%) 4 (25,0%) 38 (29,9%
>4 51 (22,2%) 43 (69,4%) 7 (4,3%) 47 (37,0%

Abb. 13: Prostatakarzinomvolumen aufgeschlisselt nach Zonentyp
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2.1.9 Zonentyp und Gleason-Score

Existiert auch ein Zusammenhang zwischen Entstehungsort bzw. Zonenty@leambn-
Score? Wie Tabelle 29 zeigt, sind die Mehrzahl der KarzinomennZdeen PZ, TZ und
PZ+TZ einem niedrigen Gleason-Score zuzuordnen. Erneut zeigenKaizinome des
Zonentyps PTZ vergleichsweise auffallig. Knapp die Hélfte didsenoren weist einen
Gleason-Score von mindestens 8 und damit ein hochmalignes Wachsstersauf. Eine
Regel lasst sich jedoch aus diesen Zahlen nicht ableiten Deskad-Wallis-Test ist mit

einem p-Wert von 0,064 als nicht signifikant einzustufen.

Tabelle 29: Zonentyp nach Gleason-Score aufgeschlusselt
Zonentyp Pz PTZ TZ PZ+TZ
<6 | 116 (50,4%) 12 (19,4%) 11 (68,8%) 78 (61,4%)

7 | 83(36,1%)| 20(32,3%) 3(18,8%9) 31 (24,4M0)

Gleason

Score

>8 | 31(135%)| 30(48,4%) 2(12,5%) 18 (14,2%)

Kategorisiert man jedoch den Zonentyp nach dem auffalligen-B/pZund testet die

entsprechenden Zahlen mittels Chi-Quadrat-Test, so zeigt sgh,dda Gleason-Score vom
kategorisierten Zonentyp abh&ngig ist (p-Wert < 0,000). Umgekéisst Isich keine

Abh&ngigkeit des Zonentypen vom Gleason-Score feststellen (p = 0,509).

Tabelle 30: kategorisierter Zonentyp nach Gleason-Score aufgestthliisse

Zonentyp
total
PZITZIPZ+TZ PTZ
Gleason-{ <6 205 12 217
Score >7 168 50 218
total 373 62 435
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Abb. 14: Zonentyp und Gleason-Score
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2.1.10 Zonentyp und Grading

PTZ

ihres Gewebes ebenso auffallig wie

Tumoren des Zonentyps zeigen sich hinsichtlich  Zellkernamaplasd

Differenzierungsgrad imzud@e auf das
Wachstumsmuster. Uber 50% dieser Tumoren sind mindestens der Stufe VBH@®
Grading-Einteilung zuzuordnen (siehe Tab. 33). Der Differenzierungsgsatudeorgewebes
kann jedoch nicht zwangslaufig aus der Zonen-Zugehdrigkeit von Karamgesrhlossen
werden, wie der Kruskal-Wallis-Test beweist (p-Wert = 0,0683ld8iman jedoch Kategorien
(siehe Tabelle 32) und vergleicht das Grading der nicht PTZikare mit demjenigen des
Zonentyps PTZ mittels Chi-Quadrat-Test, so stellt man eirakestSignifikanz fest (p <
0,000). Demnach kann tber eine Zuordnung der Karzinome in die Kateg®figh oder
»Nicht-PTZ* eine Aussage Uber das Grading getroffen werdemgt lhun mindestens ein G3-
Tumor vor, kann andererseits auch mit hoher Wahrscheinlichkeit davoreganggn

werden, dass der Tumor dem Zonentyp PTZ zugeordnet werden kann (p < 0,000).

Tabelle 31: Zonentyp nach Grading aufgeschliisselt

Zonentyp Pz PTZ TZ PZ+TZ
Grading | <G2 | 192 (83,5%) 29 (46,8%) 12(75,0%) 10 (80,3%)
(WHO) | >G3 | 38 (16,5%)| 33(53,2%) 4 (25,0%) 25 (19,7%6)
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Tabelle 32: kategorisierter Zonentyp nach Gleason-Score aufgestthliisse

Zonentyp
total
PZ/TZIPZ+TZ PTZ
_ <G2 214 29 243
Grading
>G3 67 33 100
total 281 62 343

2.1.11 Zonentyp und pT-Stadium

Vergleicht man die jeweiligen pT-Stadien der nach Zonentyp gemi@rzinome, so lasst
sich abermals ein auffélliges Abschneiden des Zonentyps PT&elesn. Wahrend die
Karzinome der Ubrigen Zonentypen mit circa 75% Wahrscheinlichkeip®Stadium<2c
vorzuweisen haben, so sind mehr als 60% der PTZ-Karzinome nicht orgarabegieo
mindestens dem pT-Stadium 3a zuzuordnen. Der Kruskal-Wallis-Test kiese
Auffalligkeit jedoch nicht bestéatigen (p-Wert = 0,235). Bildet mado@h erneut Kategorien
und vergleich die pT-Stadien der nicht PTZ-Karzinome mit denjenigerZdeentyps PTZ
mittels Chiquadrat-Test, so stellt man fir beide Parametegilfe einen stark signifikante
Abhangigkeit fest (p < 0,000).

Tabelle 33: Zonentyp nach pT-Stadium aufgeschliisselt

Zonentyp Pz PTZ TZ PZ+TZ
<pT2c | 172 (74,8%) 23 (37,1%) 12 (75,0%) 102 (80,3%)
pT-
: pT3a | 37 (16,1%)| 13(21,0%) 2 (12,5%) 15 (11,8%)
Stadium

>pT3b| 21(9,1%) | 26 (41,9%) 2(12,5%) 10 (7,9%)

Tabelle 34: kategorisierter Zonentyp nach pT-Stadium aufgeschlisselt

Zonentyp
total
PZ/TZIPZ+TZ PTZ
<2c 286 23 309
pT
>3a 87 39 126
total 373 62 435
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2.1.12 Zonentyp und Lymphknotenmetastasierung

Auch bei einer Gegeniberstellung von kategorisiertem Zonentyp und Lymphknotenstatus
l&sst sich eine jeweilige starke Abhéngigkeit mittels Chiquadrsit-@reechnen. Der jeweilige
p-Wert liegt bei < 0,000. FUr den nicht kategorisierten Zonentyp ist dagegen kein
Zusammenhang feststellbar (p-Wert = 0,806). In Tabelle 35 wird die HaufuhiLder
Situation bei Tumoren der PTZ-Zone im Vergleich zu den tbrigen Zonen ersichtlich.

Tabelle 35: kategorisierter Zonentyp nach N-Status aufgeschliisselt

Zonentyp
total
PZ/TZIPZ+TZ PTZ
N- N1 15 (4%) 8 (13%) 23
Status | NO 358 (96%) 54 (87%) 412
total 373 62 435
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2.2 Kaplan-Meier Uberlebensraten und Log-Rank-Test

Die Berechnung der kumulativen Wahrscheinlichkeit in den Proguegsraten wird in Form
einer Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier dargest®ik. x-Achse tragt die
Bezeichnung ,Eventzeit in Monaten® und stellt den Zeitraum zwis€yeerationsdatum und
Eintritt eines Ereignisses dar. Dieses Ereignis kann entvesaerensierter” Wert sein, d.h.
der Patient ist zu diesem Zeitpunkt ,progressfrei®, oder ein ,Edanstellen, was bedeutet,
dass der Patient in den Progress kam (= ,nicht-zensiert®). d&ufy-Achse ist die
Progressrate aufgetragen, die den Anteil der sich zu diesigourde im Progress befindliche
Manner in Prozent angibt.

In folgenden Grafiken wird das untersuchte Kollektiv durch kategdaesiarameter aus dem
Kapitel ,erfasste Patientendaten” in Unterkollektive getelim den Einfluss der
Vorbehandlung auf die Progresswahrscheinlichkeit in den einzelneergduppen zu
untersuchen.

Mit Hilfe des Log-Rank Tests (exakt oder asymptotisch) kdnnengdionnenen Werte
verglichen werden. Der Log-Rank Test ist das Standardverfahren deém
Uberlebenszeitanalyse fiir Gruppenvergleiche in klinisch therapeetisStudien. Zeigen die
Ergebnisse des Signifikanztests eine p-Wert unterhalb des Sigaifikeausx (o = 0,05), so
wird von einem signifikanten Unterschied zwischen den beiden \ehgl®llektiven
hinsichtlich der Hypothese ausgegangen.

In den folgenden Kaplan-Meier Kurven wird die kumulative Wahrschéikdic progressfrei
zu bleiben fir einen cut-off-Wert des Karzinomvolumens bei 5 cnifedtallt. Fur diesen
Wert haben in der vorliegenden Arbeit nicht weiter aufgefistdastische Untersuchungen
den gréRtmoglichen signifikanten Unterschied fir eine Einteilung Retienten in 2
Kategorien ergeben. Ab einem Tumorvolumen von 5 cm?® besteht ein sigtefika
Zusammenhang mit der Entwicklung von PSA-und Lokalrezidiven, sowideniEntstehung

von Metastasen.

2.2.1 PSA-Rezidiv-freies Uberleben / PC-Volumen

In der folgenden Abbildung 4 sowie zugehdrigen Tabellen werden die dehildategorien
nach dem Auftreten eines so genannten ,biochemical failure®, also hestoperativen

Ansteigen des PSA-Wertes Uber die definierte Grenze von 0,5 ng/ml datgestell
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Abb. 15: PSA-Rezidiv-freie Uberlebenswahrscheirkih
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PCVol. gesamt : Patienten rezidivfreie rezidivfreie
Patienten _ - _ _ _
mit Rezidiv Patienten Patienten in %
<5cm?3 324 31 293 90,43
> 5¢cm3 107 23 84 78,5
Gesamt 431 54 377 87,47
Statistik df Signifikanz
Log Rank 10,72 1 0,0011

Beziglich der Progressrate ist ein signifikanter Unterschied,@021) zwischen den beiden
Patientenkategorien festzustellen. Dies bedeutet, dass Patmitteémem Tumorvolumen
groer als 5 cm?3 eine eindeutig hohere kumulative Wahrscheinlichlt®iteisen in den
Progress zu kommen. Das durchschnittliche Tumorvolumen der Patient®$AProgress
betragt 5,89 cms3, der Median 4,11 cm3, wahrend bei Patienten ohne Prog&dsitt ein

Volumen von 3,86 cm?3 und ein Median von 2,53 cm? vorliegt.
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2.2.2 Lokalrezidiv-freies Uberleben / PC-Volumen

In nachfolgender Abbildung 5 wird dargestellt, wie sich die kumulattahrscheinlichkeit,
fir das Auftreten eines Lokalrezidivs fur beide oben genannten Kategeriealt. Wiederum
dient der cut-off-Wert von 5 cm?3 aus oben genannten Grinden als Einteilungskriterium.

Abb. 16: Lokalrezidiv-freies Uberleben
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PC-Vol.Gesamt : Patienten rezidivfreie rezidivfreie
Patienten _ - _ _ _
mit Rezidiv Patienten Patienten in %
<5cms3 323 5 318 98,45
> 5cm3 107 6 101 94,39
Gesamt 430 11 419 97,44
Statistik df Signifikanz
Log Rank 4,38 1 0,0363

Hinsichtlich des Auftretens von Lokalrezidiven zeigt sich zwischen den beidegd€en ein

signifikanter Unterschied; der Log-Rank-Test ergibt einen ptWen 0,0363. Patienten mit
einem Karzinomvolumen von unter 5 cm3 bleiben somit langer rezidibizei, haben eine
geringere Wahrscheinlichkeit ein Lokalrezidiv zu entwickeln, algedigen Patienten mit

einem Tumorvolumen Uber 5cms.

77



2.2.3 Metastasen-freies Uberleben / PC-Volumen

Nachfolgend wird untersucht, ob sich die beiden Kategorien an Patientgezug auf die

Entwicklung von Fernmetastasen unterscheiden. Hierfur liegen Daten von 43itePaiia.

Abb. 17: Fernmetastasen-freies Uberleben
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Patienten : o : : :
mit Rezidiv Patienten Patienten in %
<5cm3 323 1 322 99,69
> 5cm3 108 5 103 95,37
Gesamt 431 6 425 98,61
Statistik df Signifikanz
Log Rank 11,73 1 0,0006

Auch hinsichtlich des Auftretens von Filiae zeigt sich fumagente Kategorien ein
signifikanter Unterschied. Die kumulative Wahrscheinlichkeit Fetagtasen zu entwickeln
liegt fir die Patienten mit einem Tumorvolumen unter 5 cm? innerhalkZd#raumes der
Erfassung nahezu bei 0%. Lediglich bei einem Patienten innediedbr Gruppe konnten
Fernmetastasen nachgewiesen werden. Aufgrund der nur unzureichehtdam Exents ist

diese Ergebnis jedoch nur tendenziell zu werten.
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2.2.4 Allgemeine Uberlebenswahrscheinlichkeit / PC-Volumen

Da sich bei einem Schwellenwert von 5 cm3 hinsichtlich PSA-Reaidi, Lokalrezidivrate

und bei der Entwicklung von Fernmetastasen deutliche Unterschiede in den
Vergleichsgruppen ergaben, wird nun untersucht, ob sich zwischen demgenkategorien
beziiglich der allgemeinen Uberlebensrate ebenfalls signifikémtrschiede ergeben. Dabei
wird die genaue Todesursache nicht berlcksichtig. Fur diese An@gen die Daten von

432 Patienten vor.

Abb. 18: Allgemeines Uberleben
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mit Rezidiv Patienten Patienten in %
<5cm3 324 4 320 98,77
> 5cm?3 108 5 103 95,37
Gesamt 432 9 423 97,92
Statistik df Signifikanz
Log Rank 4,81 1 0,0282

Das hierbei erhaltene signifikante Ergebnis sollte aufgrund demgge

ebenfalls nur tendenziell gewertet werden.
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2.2.5 Spezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit / PC-Volumen

Nach obigem Ergebnis stellt sich nun die Frage eines Zusammenhamghen der

speziellen Todesursache ,Prostatakarzinom® und dem ermittelterinkaavolumen. Dabei

stehen die Daten von 432 Patienten zur Verfigung.

Abb. 19: Speziell PC-bedingtes Versterben
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<5cms3 324 1 323 99,69
> 5cm3 108 2 106 98,15
Gesamt 432 3 429 99,31
Statistik df Signifikanz
Log Rank 2,97 1 0,0848

Der Log-Rank-Test zeigt hierbei keinen signifikanten Unterschieischen den eingeteilten

Kategorien. Laut Analyse sterben damit Patienten mit einemirGanvolumen von Uber 5

cm3 nicht haufiger an

ihrer Tumorerkrankung als Patienten mitmeimg@ringeren

Tumorvolumen. Auch diese Aussage ist jedoch aufgrund der geringen FalNeai

aussagekréaftig und hat damit ebenso lediglich tendenzielle Bedeutung.
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2.2.6 PSA-Rezidiv-freies Uberleben / Zonentyp

In der folgenden Abbildung ist der Zonentyp nach der PSA-Rezidizdtalufgeschlisselt.
Die Rate des PSA-Rezidivs, also der Diagnose eines PSAdMépber 0,5 ng/ml zum
jeweiligen postoperativen Zeitpunkt, ergibt dabei je nach Zonentyp unterschiedlichenkK

Abb. 20: PSA-Rezidiv-freies Uberleben
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Hierbei wird ersichtlich, dass der zonale Befall der pergmeZone mit sekundarem
Einwachsen des Tumors in die Transitionalzone (Typ PTZ) einfik@gmi schlechteres
Uberleben bedingt bzw. eine signifikant hohere Wahrscheinlichkasts éin PSA-Rezidiv

auftritt, als alle Gbrigen Zonentypen.

2.2.7 PSA-Rezidiv-freies Uberleben / Zonentyp / PC-Volumen

Ist der PTZ-Zonentyp lediglich aufgrund eines durchschnittlich gréZ€uemorvolumens
prognostisch schlechter einzuordnen? Im Durchschnitt zeigt der TypeRiTéit 9,1 cm3

groReres Tumorvolumen als die Ubrigen Zonentypen (vgl. Tabelle 38).

Tabelle 38: Zonentypen stratifiziert nach dem Tumorvolumen

Pz PTZ TZ PZ+TZ
(n=230) (n=62) (n=16) (n=127)
PC-Vol: Durchschnitt 2.8cm3 9.1 cm3 5.0cms3 4.2 cm

PC-Vol: < 2 cm3 116 (50.4%) 8 (12.9%) 5 (31.3%) 42 (33.1%)
PC-Vol: 2-4 cm? 63 (27.4%) 11 (17.7%) 4 (25.006) 38 (29.9%)
PC-Vol: >4 cm? 51 (22.2%) 43 (69.4%) 7 (4.3%) 47 (37.0%)

Gilt die prognostisch unginstige Aussagekraft des Zonentypen PTZ ugaphdm
Tumorvolumen? Nachfolgende Abbildungen zeigen eine schrittweisegdtetierung in
Volumenbereiche (vgl. Abb. 20-26), wonach wiederum die Wahrscheinlichi@aitPSA-
Rezidiven untersucht wird. Dabei lasst feststellen, dass der ZpnetZ hat bei einem
Tumorvolumen< 5 cm? eine signifikant hohere PSA-Rezidivrate aufweist alsZdaentyp
PZ+TZ. Bei einem Tumorvolumen von 6 cmd ist dieser Zusammenhang meht

signifikant nachzuweisen.
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Abb. 21: PSA-Rezidiv-freies Uberleben / Zonenty@Q-Volumen 1cm?3
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Abb. 22: PSA-Rezidiv-freies Uberleben / Zonenty@Q-Volumen 2cm3
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Abb. 23: PSA-Rezidiv-freies Uberleben / Zonenty@Q-Volumen 3cm3

kumulative Uberlebensrate
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Abb. 24: PSA-Rezidiv-freies Uberleben / Zonenty@Q-Volumen 3,5 cm?3

PCVol < 3,5 cm?3
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Abb. 25: PSA-Rezidiv-freies Uberleben / Zonentyg0-Volumen 4cm3

kumulative Uberlebensrate
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Abb. 26: PSA-Rezidiv-freies Uberleben / Zonenty@Q-Volumen 5¢cm3
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Abb. 27: PSA-Rezidiv-freies Uberleben / Zonenty@Q-Volumen 6¢cm3
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2.2.8 Lokalrezidiv-freies Uberleben / Zonentyp

In nachfolgender Grafik wird dargestellt, wie sich die kumulativeh¥cheinlichkeit, flr das

Auftreten eines Lokalrezidivs in Bezug auf die unterschiedlichen Zonentygrhalt.

Abb. 28: Lokalrezidiv-freies Uberleben
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Die graphische Darstellung und der Log-Rank-Test zeigen wiedeine Sonderstellung des
PTZ-Typs. Auch hier lasst sich eine erhohte WahrscheinlichkeiPatienten mit diesem
Zonentyp ablesen, ein Lokalrezidiv zu erleiden. Dies gilt jedoch ige@atz zum PSA-
Rezidiv nicht fir den Vergleich mit Patienten, die einen is@reBefall der Transitionalzone
aufweisen.
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2.2.9 Metastasen-freies Uberleben / Zonentyp

Ist oben dargestellter Zusammenhang fur den PTZ-Zonentyp und dieoBeodes Patienten
auch auf die Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung ubertrafj@atfolgende Grafik und
Tabellen zeigen auch hier eine hohere Signifikanz fir den in der pemphéone
entstehenden und in die transitionale Zone einwachsenden Tumor, Metastasegwickeln,
als fur die Zonentypen PTZ und PZ+TZ. Wiederum ist kein signifikadtegerschied zum
Zonentyp TZ feststellbar.

Abb. 29: Metastasen-freies Uberleben
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2.2.10 Tod / Zonentyp

Untersucht man nun die allgemeine Sterberate hinsichtlich der Zpeenist wiederum eine
verschlechterte Prognose fir den Zonentyp A2 festzustellen. Von derZeitminkt der
Erhebung verstorbenen Patienten wiesen mehr als die Halftez@nade Tumorverteilung
vom Typ A2 auf. Allerdings ist dieses Ergebnis aufgrund deingem Fallzahl als wenig

aussagekréaftig einzuordnen.

Abb. 30: Allgemeines Uberleben
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2.2.11 Vergleich: Zonentyp PTZ und organiiberschreitendes Tumorwachstum

Der Zonentyp PTZ zeigt fur Tumorvolumina unter 5 cm? eine konstargditble Prognose
fur den Patienten auf. Dies bedeutet, dass ein Tumorliberschreit2ongmgrenze zwischen
peripherer und transitionaler Zone das Uberleben des Patienfafiusseé Im Folgenden ist
ein Vergleich der Karzinome der Kategorie PTZ mit jenencheleine Uberschreitung der
Prostatakapsel aufweisen (T-Stadign3a), hinsichtlich dem Auftreten von PSA-Rezidiven,

Lymphknotenbefall, Lokalrezidiven und Metastasierung aufgezeigt.

Tabelle 39: Vergleich von Zonentyp PTZ mit pT-StadisBa

Zonentyp | pT-Stadium
PTZ >3a
gesamte Anzahl 68 140
8 21
pN1
11,8% 15,0%
- 15 33
PSA-Rezidive
22,1% 23,6%
- 5 7
Lokalrezidive
7,4% 5,0%
_ 4 5
Metastasierung
5,9% 3,6%

Fur die untersuchten Parameter zeigt sich eine ahnliche Wahisttieit fir das Auftreten
eines Progress. Allerdings muss erwédhnt werden, dass in 43 [éétle Koinzidenz von
Zonentyp PTZ und einer extraprostatischen Tumorausbreitung vorliegth&e Karzinome,
welche ein Einwachsen in die Transitionalzone aufweisen, zeigenna2/3 der Falle zudem

ein Uberschreiten der Prostatakapsel.
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2.3 Univariate Analysen hinsichtlich PSA-Rezidiv-freiem UberlebenLog Rank Test

In der vorliegenden Arbeit wurden sé&mtliche gewonnenen Pararhgtsichtlich ihrer

Prognose fir den Patienten untersucht. Die Progression des Tumoreikataddei mit allen
pathologischen Parametern. Insbesondere der postoperativer Gleasqri&cpestoperative
Grading und das pT-Stadium zeigen eine sehr hohe Aussagekraft hotsictiés

progressfreien Uberlebens. Weiterhin folgen der préoperativ gewonreaso@-Score, der
Status der Resektionsrénder, das Karzinomvolumen sowie der Zonestifaxzinoms (vgl.
Tab. 40).

Tabelle 40: Univariate Analyse (Log-Rank Test) aller Parameteytgssfreies Uberleben

e Alter (<60/>60) p=0,01

e PSA préaop. (<4/4-10/>10) p=0,02

« DRE p =0,02

e Grading Stanze (G1+2/G3) p =0,009
Gleason Score (<6/7/>8) p = 0,0002
PCvol (<5/>5) p =0,001
Zonentyp p = 0,007
pN-Stadium p =0,002
pT-Stadium (<2c/3a/>3b) p = 0,000

 Grading postop. (G1+2/G3) p = 0,000

« Gleason Score postop. (<6/7/>8) p = 0,000

e R-Status p = 0,0004
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2.4 Multivariate Analyse: Cox-Regression

Da auf die Uberlebenszeit verschiedene Faktoren zugleich eemyivkird eine multivariate
Analyse anhand eines Cox-Modells durchgefuhrt. Dabei handelt esnsiein Verfahren, bei
dem der Einfluss mehrerer unabhéngiger Variablen bzw. Co-Varianterine zu erklarende,
abhangige Variable untersucht wird. Als abhangige Variable wirder Analyse die Zeit
verwendet, die bei den Patienten postoperativ bis zum EintreteErdagisses ,PSA-

Rezidiv* verstreicht, also bis zum Zeitpunkt der ersten Diagnases é&?SA-Wertes tber 0,5

ng/ml.
Tab. 43: Cox-Regression: Auswertung der Fallverarbeitung
absolute _
Anzah In Prozent
PSA-Rezidiv 47 9,1
Zensiert 329 63,9
Insgesamt 376 73,0
mit negativen Werten 138 26,8
mit negativer Zeit 1 0,2
zensierte Falle vor dem friihesten Ereignis in einer 0 0
Schicht
insgesamt 139 27,0
insgesamt 515 100,0

Die einflieRenden Co-Varianten sind die Anzahl der verwendeten ideAnzahl der
Events sowie die Haufigkeitsverteilung innerhalb der gebildeten &ageg Diese sind in
den Tabellen 41 und 42 aufgelistet.

Die Auswahl der unabh&ngige Variablen erfolgte zum einem aufgiiured klinischen
Relevanz, zum anderen um zu prifen, ob das Prostatakarzinomvolumen und demZieent
Karzinoms wichtige Co-Varianten fur die PSA-Rezidiv-Fallzalso fir die postoperativ bis
zum PSA-Rezidiv vergehende Zeit sind. In oben aufgefiihrten Kaplan-Keieen zeigt
sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Karzinomvolumenesdeim Zonentyp und
speziellen prognostischen Faktoren. Zudem zeigte sich eine terdebessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Patienten mit geringerem Tumorvalubeher stellt sich

die Frage, ob das Tumorvolumen bzw. der Zonentyp den gangigen bewiesenen
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Prognosefaktoren hinsichtlich ihrer Aussagekraft ebenbirtig sind und gaokiinftig als
eigenstandige unabh&ngige Prognosefaktoren gewertet werden missen.

Das Cox-Modell erlaubt zudem die Untersuchung derjenigen Prognosefaktait welchen
man in der Lage ist, das prognostische Potential aller Co-Vamiantszuschopfen. Welche
dieser Variablen sind dabei lediglich abhangig von anderen Variabtedamit eventuell als
Prognoseparameter zu vernachlassigen? Zur Beantwortung diegestéilang wird die
multivariate Analyse schrittweise durchgefiihrt, um mit jed8echritt weitere Faktoren
herauszufiltern und ein exakteres Ergebnis zu erhalten. Die Anzabthkette wird dabei auf
vier begrenzt.

Im ersten Schritt der Cox-Analyse wird mittels eines ,8€bests” fir jede Co-Variante
gepruft, ob sie einen signifikanten Einfluss ausibt. Diejenige Varmaiil dem grof3ten Wert
im Chiquadrat-Test, bzw. dem kleinsten p-Wert, wird bei Signifikamzdas Modell
aufgenommen. Dieses Procedere wird fur vier Variable wiedei@tAnordnung der Co-
Varianten in der endgultigen Cox-Tabelle (siehe Tab. 43) ricitbt dabei nicht nach der
schrittweisen Aufnahme, sondern nach der Stéarke ihrer prognostischeigaéuafia

Das Ergebnis der multivariaten Analyse zeigt die vier Varigbigelche auf die PSA-
Rezidiv-Fallzeit den gré3ten Einfluss haben. In das Cox-Modell wurdg@B&tadium, das
Alter, der Gleason-Score und der R-Status aufgenommen. In nachfolgeaimidlte 33 ist
jeweils der fur jeden Schritt der Cox-Regression neu aufgenomReaeeter fett gedruckt.
Unter Schritt 4 Iasst sich die Reihenfolge dieser unabhan&gemosefaktoren hinsichtlich
ihrer prognostischen Potenz auf die PSA-Rezidiv-Fallzeit ebld3ie Co-Variante mit dem
groRten prognostischen Wert ist demnach das Alter, gefolgt voiStadium und dem
Gleason-Score. Neben den genannten zeigt auch der R-Status @nifgtasten, wenn auch
geringen prognostischen Aussagewert.

Die hier aufgefihrten Parameter reichen aus, um das prognofisiemntial der in Tabelle 42
aufgefiihrten Variablen auszuschopfen. Da das Karzinomvolumen sowZewmkentyp nicht
in das Cox-Modell eingegangen sind, zeigt die Analyse eindeutig, diss Tumorvolumen
sowie die zonale Tumorverteilung in der Prostata fur sich geseicht als eigenstandige
unabhangige Prognosefaktoren gewertet werden kénnen.
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Tab. 44: Cox-Regression: Haufigkeitsverteilung innerhalb der Co-Varidf@tgorien

92
284
37
182
157
52
324
275
101
354
22
262
62
52
186
119
71
300
76
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Tab. 45: Multivariate Analyse: Cox-Regression

95% Konfidenzintervall
B SE | Wald | df | Signifikanz | exp(B) | fur exp (B)
Untere Obere
Schritt 1 pT <2b 32,321 2 0,000
pT = 3a 1,187, 0,379 9,820 |1 0,002 3,277 1,560 6,884
pT>3b 1,949| 0,346 31,8291 0,000 7,025 3,569 13,828
Schritt 2 Alter > 60 1,288 0,48 7,193 1 0,007 3,625 1,414 9,292
pT<2b 34,582 2 0,000
pT = 3a 1,368 0,382 12,8481 0,000 3,926 1,859 8,294
pT>3b 2,009| 0,347 33,4951 0,000 7,454 3,775 14,71B
Schritt 3 Alter > 60 1,206 0,483 6,248 1 0,012 3,341 1,279 6038,
pT<2b 12,063 2 0,002
pT = 3a 0,994 0,401 6,162 |1 0,013 2,703 1,233 5,926
pT>3b 1,347 0,399 11,4001 0,001 3,845 1,759 8,404
Gleason Sc<6 8,648 | 2 0,013
GleasonSc=7| 0,874 0,449 3,784 |1 0,057 2,395 0,993 ,7765
GleasonSe8 | 1,395| 0,476 8,579 1 0,003 4,035 1,587 10,264
Schritt 4 Alter > 60 1,214 0,485 6,26% |1 0,012 3,365 1,301 708,
pT<2b 8,250| 2 0,016
pT = 3a 0,84 0,406 4,270 |1 0,039 2,315 1,044 5,134
pT>3b 1,144| 0,409 7,840 1 0,005 3,14 1,410 6,996
Gleason Sg6 8,347| 2 0,015
Gleason Sc =7 0,90f 0,449 4,016 |1 0,043 2,467 1,027 5,971
Gleason Se8 | 1,367| 0,474 8,338 L 0,004 3,925 1,551 9,928
R1-Status | 0,687| 0,316 4,733 1 0,030 1,987 1,070 3,6p0
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D. Diskussion

1. Tumorvolumen als Prognosefaktor

Die bereits vor einer therapeutischen Intervention abgeschéatgged3sder Erkrankung per
se ist fur Patienten ebenso wichtig wie fur den behandelnden Ardte(@ich dient sie der
Therapiewahl und der Steuerung selbiger. Eine exakte Analyse praoperath@parameter
ist hierfir erforderlich. Nach erfolgter radikaler Prodtaimie lassen sich anhand der
Aufarbeitung des Praparates weitere Tumorcharakteristika toghésefaktoren ermitteln.
Im Wesentlichen verlieren die pratherapeutisch abgeschéataimétar nach einer Operation
an Bedeutung, da nun der Tumor direkt beurteilt werden kann.

Eine statistisch bewiesene Bedeutung flr die Prognose des &astatoms haben nach der
Kategorisierung des ,College of American Pathologists” B8A-Wert, das pathologische
Stadium, das Malignitatsgrading sowie die Absetzungsrander [16ieM/dtaktoren, deren
Bedeutung aufgrund gegensatzlicher Untersuchungsergebnisse unklasindt, der
Volumenanteil an Tumorgewebe bei Nadelbiopsien, das Tumorvolumen nadtalendi
Prostatektomie sowie die Art des histologischen Tumor-Subtyps. Hinzum&omaus
pathologische Sicht noch weitere bisher kaum erforschte Faktorerdiaviafiltration der
Perineuralscheiden, der Befall von Lymphknoten durch Mikrometastasere sower
anderem die neuroendokrine Differenzierung des Tumorgewebes.

Die Bedeutung des Karzinomvolumens als Prognoseindikator wird dabeiokenstr
diskutiert. Stamey et al. [90] sowie McNeal et al. [61] konntémere signifikanten
unabhangigen Einfluss auf die Prognose nachweisen, da enge Kameglatu prognostisch
wichtigen TNM-Merkmalen sowie zu Rezidiv- und Uberlebensrate @atienten
nachgewiesen wurden. Bestatigt wurde dies durch die Arbeit vompkhey und Walther
[41]. Das Konzept wurde jedoch in den folgenden Jahren verlassen, d&teedardisierung
der Volumenbestimmung erzielt wurde. Zudem bendtigt die exakteBeshg einen relativ
hohen Arbeitsaufwand. Dariiber hinaus wurde durch weitere Studien [26, Hgenaesen,
dass das PC-Volumen doch keinen unabhangigen pradiktiven Wert daxstefitder TNM-
Status am Operationspraparat bekannt ist. Diese Studien stamnusnalahren 1993/1994,
wobei Patientendaten aus den Jahren 1982-1992 herangezogen wurden. krteteddbten
hat sich jedoch eine Verschiebung des Klinischen Stadiums fir dépurde der
Diagnosestellung ergeben. Durch die Einfihrung der PSA-Messung werden

Prostatakarzinome héaufiger in einem nicht tastbaren Stadiumsteri@as zugleich ein
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niedrigeres pathologisches Stadium und eine geringere Anzahl an ongahibiéenden
Tumoren bedeutet [87]. Daher scheint eine erneute Uberprifung desutBed des
Tumorvolumens als unabh&ngigem Prognosefaktor nach radikaler Prostatektomie.sinnvoll
In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 515 Patienten ausgewezliche sich im
Zeitraum zwischen November 1996 bis Juli 2001 in der urologischen Kfirfifanegg bei
Minchen einer radikalen Prostatektomie unterzogen haben. Mit 80% wiesnaGeol3tell
der Patienten mit einem pT-Stadium < 3a einen organbegrenzten aumiehe Tab. 16,
S.57). Der postoperative Beobachtungszeitraum erstreckte sich bi0D#) wobei der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum aller Patienten ca. 36 Monate betragt.

Unsere Daten zeigen eine gute Korrelation zwischen dem Tumorvoluomeh
pathologischem Stadium, wobei aber eine breite Streuung der Tumorvolumidan
unterschiedlichen Stadien besteht. Ebenso lasst sich ein Zusammenh&sigason-Score
und praoperativem PSA-Wert nachweisen. Dies unterstreicht die ribggeRe-Evaluation
des Einflusses des Tumorvolumens auf die Prognose des Patienten.

In unserer univariaten Analyse der Daten zeigte das Tumorvolumemehe Bedeutung fur
die Prognose des Patienten (p= 0,001). Dies bestatigt die Ergebomss2hori et al [72].
Aufgrund des engen Zusammenhangs mit pathologischem Stadium unsor(&ad,
reflektiert das Karzinomvolumen in hohem Mal3e die Rezidivrate.nlBgesamt 54 Patienten
(12,5%) konnte innerhalb dieses Zeitraums ein PSA-Progress nacbgewierden. Das
durchschnittliche Tumorvolumen der Patienten mit PSA-Progressnigdgh,89 cm?3 hoher,
als das bei Patienten ohne Progress (3,86 cm3).

Um einen geeigneten cut-off-Wert fur eine Einteilung des esgRisikos der Patienten
entsprechend dem Tumorvolumen zu erhalten, wurden Volumenkategorien gefildetch
ihrer Signifikanz untersucht. Dabei war ein cut-off-Wert von 5San8sagekraftiger als die
Ubrigen untersuchten Werte (1 cm3, 2 cm3, 3 cms3, 3,5 cms3, 4 cm?3, 6 créptératnit einem
Tumorvolumen uber 5cm3 haben eine Wahrscheinlichkeit von 21,5% ein Rezidiv zu
entwickeln. Von den 23 Patienten, die innerhalb des BeobachtungszeigsuRBA-Rezidiv
aufwiesen, wurde bei 6 Patienten ein Lokalrezidiv nachgewiesen, vohemneldederum 4
Patienten Metastasen entwickelten. Ein Patient entwickeltadiésen ohne ein Lokalrezidiv.
Die geringen Fallzahlen fur diese Ereignisse lassen sich diashangsame Wachstum des
Prostatakarzinoms erklaren. Die durchschnittliche Zeit nach deratipe bis zum Anstieg
des PSA-Werts betragt nach Angaben der aktuellen LeitlinieD@ér ungefahr 5 Jahre. Im
Durchschnitt treten Lokalrezidive nach ca. 8 Jahren auf. Dahedeisthier angesetzte
postoperative Beobachtungszeitraum flr eine definitive Aussage beziglishfttesens von
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Lokalrezidiven, Metastasen sowie dem Uberleben als sehr knapgetien und bedarf daher
weiterer nachfolgender Untersuchungen.

McNeal et al. zeigten, dass kein Patient mit einem Tumorvaluraater 3 cm?3
Lymphknotenmetastasen entwickelte, wohingegen bei 18% der Patiemtereinem
Karzinomvolumen tber 3 cm?3 eine Ausbreitung des Tumors in die regiobghephknoten
vorlag [54]. In unserem Patientengut zeigte sich bei 23 von 515 Pat{@rié0) ein positiver
Lymphknotenbefall, wobei lediglich bei einem Patienten mit einem Karzinomvaolumer 3
cm? Lymphknoten befallen waren. Patienten mit héheren Tumorvolumina (>@oes8n in
9,6% eine Lymphknotenmetastasierung auf. Auch diese Zahlen stallexsine momentane
Bestandsaufnahme zum Zeitpunkt der Datenerhebung dar. So ist ledelgibben dieser 23
Patienten aktuell bei einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraun28/dvionate ein
PSA-Rezidiv nachweisbar, lediglich bei einem eine weitergehkladastasierung, wobei alle
zum Zeitpunkt der Erhebung noch am Leben waren.

In der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang zwisclem
Tumorvolumen mit einem cut-off-Wert von 5 cm3 und dem PSA-Rezidiefrélberleben,
dem Lokalrezidiv-freien Uberleben, dem Metastasen-freien |Elbem sowie dem generelle
Uberleben der Patienten festgestellt werden. Allerdings rgeltese Zahlen nur fiir ein
Patientengut, welches organuberschreitendes Tumorwachstummbetieint. Die Gultigkeit
dieser Aussagen lasst sich nicht auf organbegrenzt Tumoren bzw. Tumibreiedrigem
Gleason-Grad Ubertragen, wie erst kiirzlich nachgewiesen wurde [44].

Die multivariate Analyse der vorliegenden Daten zeigt, dass Tdasorvolumen Kkein
unabhangiger Prognosefaktor fiir das Uberleben des Patienten istegdstliche Faktoren
stellten sich erwartungsgemalR das pathologische Stadium dew&leason-Grad heraus.
Auch das Alter des Patienten und der Status der Absetzungsréeigen leine fur die
Prognose des Patienten wichtige Information, welche unabhangig voteirsind. Ist nun
der Gleason-Score sowie das pathologische Stadium des Tumors bdlgfarit, das
Karzinomvolumen keine zusatzliche prognostische Information, obwohl tessith
genommen einen Prognosefaktor darstellt.

Dieses Ergebnis unterscheidet sich von dem von Stamey [90], der dasvdlumen als
unabhéangigen Prognoseparameter identifizierte. Mdgliche Erkldtundiesen Unterschied
ist der mit im Schnitt 60 Monaten langere postoperative Beobackeitrgsm (hier 36
Monate) und die unterschiedlich gehandhabte Nachsorge der Patientemetiadische
Aufarbeitung der Praparate, die Volumenbestimmung sowie dagneete Patientengut sind
allerdings sehr ahnlich.
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Unsere Ergebnisse bestatigt die Studie von Epstein et al [26it8B4993 wurde dabei
gezeigt, dass durch Gleason-Score, pT-Stadium und Resektionsrandeeventuelle
Progression vorhersagbar wird. Allerdings wurden in diese Studiglitdh organbegrenzte
Tumoren aufgenommen.

Die vorliegende Arbeit grenzt sich jedoch zum Verfahren destBtakarzinomvolumen-
Bestimmung nach dem Stanford-Protokoll gravierend ab. McNeal betrashtdabei als
ausreichend, fur die Abschatzung der prognostischen Aussagekrasog@sannte Index-
Tumorvolumen zu verwenden. Hierfir wird lediglich der groRte Karzinomherdie
Kalkulation aufgenommen, alle Gbrigen Tumor-Foci bleiben unbericksichiigergrund
dafur ist die Annahme, dass Zweitkarzinome hochst selten klinidetiarg@ werden. Im
Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Arbeit jeder einzelnen&arzérd bestimmt und
in die Berechnung des Prostatakarzinomvolumens aufgenommen. Ausschlaggebaied fur
Entscheidung zu diesem Vorgehen war zunachst die Tatsache, dd&ostatakarzinom in
der Mehrzahl der Falle multifokal auftritt [27]. Aul3erdem konnte durcbgudhi
nachgewiesen werden, dass sich lediglich 39% der Prostatakagzireum einem
vorherrschenden Karzinomherd und Zweittumoren mit einer Grol3e unter 0,5 cm?
zusammensetzen; dieser Grenzwert wird als Limitierung flenpietl insignifikante
Karzinome angesehen. Dartber hinaus scheint eine eindeutige tikmtfg des grofdten
Tumorherdes nicht immer mdoglich. Die Auswertung der Herde nachGiél3e des
Durchmessers in den Grol3flachenschnitten mag in der Mehrzahl lden&éh zum grofdten
Tumorherd fuhren. Die eindeutige ldentifizierung von Tumorfoci, welcheimer anderen
Ebene als in der Waagrechten ihre gréf3te Ausdehnung besitzen und (ks \{ptimen
haben, ist durch eine einfache Abschatzung Uber den Herddurchmesser emzdnen
Grol¥flachenschnitten sicher nicht mdglich. Unterstreichend ist daieArbeit von McNeal,
in welcher das Wachstum der Karzinomherde als anfanglich transversal terchépaertikal
beschrieben wird [59]. Dies bestatigt die hier angewandte Vorgehensweise.

Die akkurate Bestimmung des Tumorvolumens ist technisch anspruchsvoléitinteasiv.
Hierzu ist eine Gesamtaufbereitung der Prostatektomie-Rtapaotwendig, welche durch
entsprechend erfahrene Pathologen durchgefiihrt werden sollte. Bilsienag und
morphometrische Analysen sind zudem kostspielig. Daher wurden eirdabethoden
beschrieben, die Prdparate zu untersuchen und das Tumorvolumen abens¢Béjz
Nichtsdestotrotz wurde gezeigt, dass das Prostatakarzinom einkMwsaunterschiedlichen
multifokalen und unabh&ngigen Elementen darstellt. Daher kann die Analgse
Tumorvolumens keine biologische oder prognostische Information fur deearsuoher
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ergeben. Die Erkrankung kann trotz geringen Tumorvolumens und nietirggelogischer
Differenzierung invasives Potential besitzen [62].

Wahrend das Karzinomvolumen eine wichtige biologische Kenngrél3eragtstBkarzinoms
ist, ist seine klinische Relevanz, nicht zuletzt aufgrund der wedt-arbeitsintensiven exakten
Evaluation des Tumorvolumens, sehr begrenzt. Die in der vorliegenden Bels@inmten
Tumorvolumina lassen keinen Schluss auf die individuelle Prognose tilnt®a sowie eine
eventuelle adjuvante Therapie zu. Prognosefaktoren, welche lokale ostemisghe
Progression vorhersagen, sind lediglich unter der Voraussetzungechlmg dass seine
Sensitivitat, Spezifitdt sowie negative und positive Vorhers&giidroch genug sind, um die
Patienten in Risikogruppen einzuteilen und sie einer entsprechendennéeljuderapie
zuzufuhren. Entsprechend den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit erschneinteida

exakte Bestimmung des Tumorvolumens zur alleinigen Prognosedeutung nichitdigiwe
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2. Zonentyp als Prognosefaktor

Bereits 1968 wurde von McNeal die weiterhin aktuelle glandulare #&idhr der Prostata
beschrieben [57]. Diese wird der Besonderheit der Prostata igieitd zu anderen Driisen
des menschlichen Korpers gerecht. Seitdem erfolgt die Eintedlenyorsteherdriise in drei
unterschiedliche anatomische Zonen (siehe Kapitel 2.3.6). Die peripbeeeist von diesen
der haufigste Entstehungsort des Prostatakarzinoms. Dort geldgemaren werden im
Gegensatz zu Tumoren der Transitionalzone aufgrund ihrer Nahe zuomRieswifig durch
eine digital rektale Untersuchung und Prostatabiopsie entdeckt. InZeiervor der
Entdeckung des PSA-Wertes wurden transitional gelegene Prostatekas hauptséchlich
inzidentell entdeckt, also zuféallig durch eine transurethrale RHesekin Rahmen der
Behandlung einer ,benignen Prostatahyperplasie”. In der Zwischesr#giickelte sich die
PSA-Testung zum wesentlichsten Indikator eines Karzinoms. Entgoec kirzlich
veroffentlichter Daten werden 70% aller Prostatakarzinome edi@®h T1c diagnostiziert
[76]. Bemerkenswert ist dabei, dass dies zu 25% in der Transtomeabelegene Tumoren
sind, welche trotz hoheren praoperativen PSA-Werten eine bessgrs¥raaufweisen als
periphere Karzinome [91]. Nichtsdestotrotz wird in der Uberwiegendehrhdi der
pathologischen Institute der Zonentyp des Prostatakarzinoms nichivausgeEs stellt sich
also die Frage, ob die zonale Verteilung der Tumoren Uber diemafimnen von
Tumorstadium, Gleason-Score und Status der Resektionsrander hinaus esamglighe
zusatzliche Information fur die Prognose des Patienten liafad damit ein unabhangiger
Prognosefaktor ist.

McNeal beschrieb die Tumorausbreitung in der Prostata alsnahe zuféllige Interaktion
zwischen den Tumorzellen einerseits und den Stromazellen des @rgiersrseits, welche
vorhersagbaren Mustern folgt [60]. Ein Charakteristikum des Pa&stainoms ist z.B. die
Ausbreitung entlang der Perineuralscheiden, also entlang den Nevekme vertikal in
Richtung lateraler Prostatabasis verlaufen. Es wurde gezé#gts diese Nerven als
Leitstrukturen fir die Ausbreitung des Karzinoms dienen und ihnen dendiep die
laterobasale Prostatakapsel bahnen. Ein weiteres Merkmal dmordiu scheint die
Ausbreitung entlang von Kapselstrukturen zu sein, ohne diese zunéchstidureithien, wie
z.B. die fur Karzinome der peripheren Zone nachgewiesene Ausbreittiagg der auf3eren
Prostatakapsel [59]. McNeal konnte im Rahmen dieser Studie aul3beftimmte Muster

beschreiben, nach welchen das Tumorwachstum entlang der intrapcbsta Zonengrenzen
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erfolgt. Erst bei fortgeschrittener Tumorgréf3e wird dabei ein Duechien der Zonengrenzen
beobachtet.

Aufgrund der Komplexitat der Tumorausbreitung scheint eine Einteildeig zonalen
Verteilung des Prostatakarzinoms in zwei Kategorien als emigvaussagekraftig. In der
vorliegenden Arbeit wurden vier Zonentypen zugrunde gelegt (sieptek Ergebnisse
1.2.2). Mit dieser Einteilung kann die Frage geklart werden, ob dieofiawsbreitung
innerhalb der prostatischen Zonengrenzen (Grenze der Transitionalzoite)der
Tumorausbreitung Uber die prostatischen Organgrenzen (pT3-Tumoren) Wemgleschbar
ist.

Im vorliegenden Patientengut weisen 230 der 515 Falle ein Karzileorperipheren Zone
auf, 16 Falle einen isolierten Befall der Transitionalzone. 127 Prostatae z#ngn isolierten
Befall von peripherer und transitionaler Zone, wahrend 62 Prostatae @eegreifenden,
gleichzeitigen Befall der Peripheren- und Transitionalzone (PU#jeasen (siehe Tab. 11, S.
52). Es wird ersichtlich, dass die Tumoren der Kategorie PTZ dumcitsich die gro3ten
Volumina aufweisen. Zudem kann fur diese Gruppe im Vergleich eimdechtere
Differenzierung und ein fortgeschritteneres T-Stadium festijesteerden. Auch die
Wabhrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung sowie einesRR3illivs scheint bei
diesem Zonentyp erhdht zu sein. Erstaunlich ist dabei die Unabhéangigiser schlechten
prognostischen Aussagekraft der PTZ-Tumoren vom Tumorvolumen.

Die univariate Analyse in der vorliegenden Arbeit zeigt, dags Zonentyp des
Prostatakarzinoms ein signifikanter Parameter fir die Tumomgssign nach radikaler
Prostatektomie ist. Insbesondere der Typ PTZ stellt sich imgl&eh zu den Ubrigen
Zonentypen hinsichtlich PSA-Rezidiv-freien Uberlebens, Lokalrezigiiefr Uberlebens und
Metastasen-freien Uberlebens als signifikant ungiinstiger heBas Durchwachsen von
Tumorzellen durch die innere Barriere zwischen P- und T-Zonehlecétert die Prognose
des Patienten. Vergleicht man das Uberschreiten der intragsolséat Zonengrenzen mit
dem Uberschreiten der Prostatakapsel, so lassen sich Gemeiitsantkasichtlich der
Prognose feststellen. Sollte diese Tatsache eventuell dazu n,fuhaejuvante
Behandlungsschemata fiir PTZ-Tumore denen organtberschreitendereTamzugleichen?
Die Hintergriinde fur diese Auffalligkeit sowie die sich aufieeden Fragen bleiben in dieser
Arbeit unbeantwortet und bedurfen weiterer Untersuchungen.

McNeal et al zeigten, dass das Durchbrechen der Prostatalapgeldas Karzinom, also ein
extraprostatischer Tumorbefall, abhéangig ist vom Tumorvolumen. Ab elnenorvolumen

von 4 cm?3 wurde eine erhdhte Wahrscheinlichkeit eines Kapseldurchbruoatisle[59]. Die
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vorliegenden Zonentypen wurden auf ihre Abhé&ngigkeit vom Tumorvolumensucier
Dabei stellte sich heraus, dass der Zonentyp PTZ bei einenegartien Tumorvolumen
zwischen 1 cm? und 5 cm? eine hohere PSA-Rezidivrate aufwetieasnderen Zonentypen.
Insbesondere waren die Tumorprogressraten im Falle eines asti@mchen
Zonendurchbruchs (PTZ) signifikant héher als bei isolierten P- und T-Zonenbefall.

Die multivariate Analyse der vorliegenden Daten zeigt allgslimdass der Zonentyp kein
unabhangiger Prognosefaktor fiir das Uberleben des Patienten istegdstliche Faktoren
stellten sich das pathologische Tumorstadium sowie der Gleasoa-8eraus. Auch das
Alter des Patienten und der Status der Absetzungsrander lieferriie die Prognose des
Patienten wichtige Information, welche unabh&ngig voneinander sinderistleason-Score
sowie das pathologische Stadium des Tumors bekannt, liefert der Zonelnénso wie das
Karzinomvolumen keine zusétzliche prognostische Information, obwohl Ues sith

genommen einen signifikanten Prognosefaktor darstellt.
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E. Zusammenfassung

Viele Autoren haben das zonale Wachstumsmuster und das Tumorvolumen des
Prostatakarzinoms als signifikante Prognosefaktoren fir den Tumapsogach radikaler
Prostatektomie definiert. Das in der peripheren Zone gelegenéen&arist, wegen seiner
erhohten Aggressivitdt und Bereitschaft aul3ere Organgrenzen zchibgesn, mit einer
ungiinstigen Prognose behaftet. Inwieweit sich auch ein Ubetschirenerer Organbarrieren
auf das progressionsfreie Uberleben auswirkt wurde in diesereSamtliand eines grofRRen
Patientenkollektives untersucht. Zudem pruften wir die WertigkeiGe#ssimttumorvolumens
als Prognoseparameter fur einen Tumorprogreld nach radikaler Prostatektomie

515 Prostatektomiepraparate aus den Jahren 1996 — 2001 wurden entsprechendfdeim Sta
Protokoll in Grof3flachenschnitten aufgearbeitet um die zonale Wergeund Ausbreitung
des Prostatakarzinoms sowie dessen Volumen zu bestimmen. Mitelitifr Kaplan-Meier-
Analyse untersuchten wir die PSA- und Lokalrezidivraten, sowie dabkavidensein von
Fernmetastasen fur den jeweiligen Zonentyp sowie flr versct@e@iemorvolumina. Mit
Hilfe des Log-Rank Tests, sowie der Cox-Regressions-Anakhgtelleen wir eine uni- und
multivariate Analyse. Unsere Ergebnisse belegen, dass die peripbeee der Prostata
insgesamt am haufigsten tumorbefallen ist. Isolierte Karzirden&ransitionalzone kommen
am seltensten vor, haben jedoch die beste Prognose.

Der gleichzeitig Ubergreifende Tumorbefall der peripheren- umsitranalen Zone zeigt in
der deskriptiven Analyse die haufigsten PSA-Rezidive und in der Kdyé&aer-Analyse die
signifikant hochste PSA-Rezidivrate. Dieser signifikante Unterschiedtiagstabhangig vom
Prostatakarzinomvolumen (bis 5 cm3). Ahnliche Tendenzen lassen sidie fiusbildung
eines Lokalrezidivs und von Fernmetastasen nachweisen. Zusatajeh Karzinome dieses
Zonentyps einen signifikant schlechteren Differenzierungsgradesoghere pT-Stadien als
die Vergleichstypen. Vergleicht man das Patientenkollektiv nmerei nachgewiesenem
zonenuberschreitenden intraprostatischen Tumorwachstum mit denjenigen eimlie
extraprostatische Tumorausbreitung (pT>3a) aufweisen, zelgtese ahnlich unglnstige
Prognose.

In der uni- und multivariaten Analyse stellt der Zonentyp eine skgmife, wenn auch nicht
unabhangige Variable zur Vorhersage eines Tumorprogresses dar.

Dieses Ergebnis wurde auch fur das Tumorvolumen als Prognoseparametlt. Es stellte

sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Karzinomvolumedeaurtehtwicklung
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von PSA- und Lokalrezidiven, sowie der Entstehung von Metastasen Hetalierdings der
TNM-Status sowie der Differenzierungsgrad des Karzinoms bekaotliefert das
Tumorvolumen keine zusatzliche Information hinsichtlich der Uberlebegispse des
Patienten. Daruber hinaus stellt die akkurate Tumor-Volumetrie,sigian dieser Arbeit
angewandt wurde, einen sehr zeit- und arbeitsaufwendigen Vorgandedam Kklinischen

Alltag wohl keine routinemafige Anwendung finden wird. In wie weit dhsliéhe

Progressionsverhalten von PTZ wund pT3-Tumoren eine Angleichung adjuvanter

Behandlungsschemata fordert sollte noch in weiteren Studien geprift werden.

Zusammenfassend kann man aus der vorliegenden Arbeit folgende Erkenntnisseigewi

1. Der Zonentyp PTZ ist fur sich genommen ein unginstiger Progntmefak den
Patienten. Dies gilt unabhéngig vom Prostatakarzinomvolumen. Insbesandere
Vergleich mit Karzinomen des Zonentyps PZ+TZ konnte dies nacgew werden.
Damit ist nicht nur die Lokalisation des Tumors in der Prostata wtscleeidender
Bedeutung, sondern auch der eventuelle Zonendurchbruch des Karzinoms.

2. Tumoren des Zonentyps PTZ erreichen ein ahnlich schlechtes Ergeisichtlich
der Prognose wie Karzinome mit pathologischem Stadium pT3. Die,Fohgdafur
der Gleason-Score oder das hohe pT-Stadium dieser Tumoren aussardggeb
sollte in weiteren Studien geprift werden.

3. Zonentyp und Prostatakarzinomvolumen sind statistisch nicht unabh&adigeen
fur die Prognose der Erkrankung.
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