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A. EINLEITUNG

Fiir das Prostatakarzinom gibt es eine Vielzahl von prognostischen Faktoren. Neben
histopathologischen =~ Parametern wie dem Grading, dem TNM-Stadium und dem
Resektionsstatus, dem PSA-Wert, dem Patientenalter oder dem DNA-Histogramm, bis hin zu
nukledren Faktoren wie Kernfliche, - umfang und — form, sowie molekularbiochemischen
Markern wie p53, Ki-67 und bcl-2, besitzen alle eine mehr oder weniger stark ausgeprigte
prognostische Potenz hinsichtlich eines PSA-Progresses, und geben daher immer wieder
Anlass fiir Diskussionen.

Ein Prognosefaktor, welcher seit langem heftig diskutiert wird, ist das Prostatakarzinom-
volumen. Bereits 1969 postulierte McNeal, dass die GroBe eines Karzinoms, mit dessen
malignem Potential korreliert. Kleine Tumore seien gut differenziert, und deren Ausbreitung
innerhalb der Prostata wird durch die natiirlichen zonalen Gewebegrenzen eingeschrénkt. Mit
grofler werdendem Tumorvolumen entdifferenzieren sie zunehmend, wachsen iiber die
vorgegebenen Grenzen hinaus und penetrieren schlieBlich die Prostatakapsel [62]. 1990 und
1992 konnte McNeal [64, 70] einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Tumorvolumen und einer Lymphknotenmetastasierung nachweisen. Einige Jahre spiter
deklarierten Stamey et al. das Tumorvolumen als unabhingigen prognostischen Parameter
hinsichtlich eines PSA-Progresses nach radikaler Prostatektomie [105]. In Folge darauf
reduzierten diverse Publikationen die Wertigkeit des Prostatakarzinomvolumens auf eine
signifikante, jedoch in Anwesenheit anderer histopathologischer Parameter nicht unabhingige
Vorhersagevariable fiir ein PSA-Rezidiv [53, 81, 96].

Die genannten diskrepanten Verdffentlichungen geben, nicht zuletzt vor dem Hintergrund,
dass sich das Patientengut seit Einfliihrung der PSA-Wertbestimmung stark veréndert hat, in
der vorliegenden Arbeit Anlass, das prognostische Potential des Prostatakarzinomvolumens

neu zu untersuchen.



1. Die Prostata

Vorab soll aufgrund des besseren Verstindnisses dieser Arbeit auf die Anatomie der Prostata,
sowie auf ihre Feinstruktur, ihre Funktion innerhalb der minnlichen Geschlechtsorgane und

ihrer hormonellen Regulation eingegangen werden.

1.1 Lage, Form und GroB3e

Die gesunde Prostata [Glandula prostatica] (gr. Prostates = Vorsteher, Vordermann) hat in
etwa die Form und GroBe (ca. 3cm lang, 4cm breit, und 2cm dick) einer Kastanie, und
erreicht bis zur Geschlechtsreife ein Gewicht in der Groflenordnung von ca. 20-25g [58].
Dieses fibromuskuldre und driisige Organ bildet zusammen mit den Hoden, Nebenhoden,
Samenleiter, Blischendriisen und Bulbourethraldriisen die funktionelle Einheit der
mannlichen Geschlechtsorgane.

Topographisch liegt sie hinter der Symphyse, an der ihre Facies anterior durch das
Ligamentum puboprostaticum fixiert ist, und ,,steht vor der Harnblase, wenn man vom
Damm in Richtung Harnblase vordringt. Dabei umgibt sie, mit ihrer Basis am Blasengrund
anliegend, und der, dem Diaphragma urogenitale zugewandten Spitze, die ca. 2,5cm lange
hintere Harnréhre, und fiillt so den Raum zwischen Diaphragma urogenitale und der
Harnblase. Nach dorsal ist die Prostata und die Samenblasen, welche direkt kranial zur
Prostata am posterioren Teil der Blasenbasis liegen, durch die zweilagige Denonvilliersche
Faszie vom Rektum getrennt. Hier zeigt sie ihre typische Eindellung, da sie sich den

Rundungen des Mastdarms anpasst [58, 71].

1.2 Aufbau und Feinstruktur

Die Vorsteherdriise wird oberflichlich von einer, aus straffem Bindegewebe und glatter
Muskulatur enthaltenden Kapsel umgeben, und besteht aus einem Bindegewebsgertist,
durchzogen von viel glatten Muskelzellen. In dieses fibromuskuldre Stroma sind 30-50
verzweigte tubulo-alveoldre Driisen eingebettet, die mit 15-30 Ausfithrungsgingen auf dem
Colliculus seminalis und dessen Umgebung in die Harnréhre miinden [9]. Ebenfalls am

Samenhiigel (Colliculus seminalis) miinden die Ausfiihrungsginge der beiden Ductus



ejaculatorii. Diese perforieren die Prostata, nachdem sie sich vorher mit den
Ausfiihrungsgingen der beiden Samenblasen vereinigt haben, am hinteren oberen Rand, und
verlaufen schrig (in einem Winkel von etwa 40 Grad) nach vorne unten, um dann in die
Urethra einzutreten. Die prostatische Urethra verlduft nicht geradlinig von der Basis zur
Spitze, sondern knickt etwa in der Mitte, in der ndhe des Samenhiigels, um ca. 35 Grad nach
vorne ab, so dass man von einem proximalen und distalen prostatischen Harnr6hrenanteil
spricht [32].

Die prostatische Urethra ist, neben den Ductus ejaculatorii, auch der Bezugspunkt flir die
zonale Untergliederung der Prostata nach Mc Neal. Sein Model teilt die Prostata in drei
verschiedene Zonen, in die Transitionalzone, in die Peripherzone und in die Zentrale Zone.
Jede dieser Zonen hat eine unterschiedliche Struktur, und ist Ausgangspunkt fiir verschiedene
Erkrankungen der Vorsteherdriise. AuBerdem wird eine Periurethralzone beschrieben,
bestehend aus kleinen verkiimmerten Driisen, die direkt um die proximale Urethra angeordnet
sind, und innerhalb des, sich der Willkiirmotorik entziehenden, Sphinkters internus liegen.
Dieser Sphinkter schliet sich wihrend des Samenergusses, und schiitzt so vor einer
retrograden Ejakulation.

Die Transitionalzone, Entstehungsort der benignen Prostatahyperplasie, beansprucht ca. fiinf
Prozent des normalen Prostatavolumens. Sie besteht aus zwei kleinen Lappen, die
normalerweise lateral der proximalen Urethra liegen, in welche die Ausfiihrungsgénge ihrer
Driisen miinden.

Das Volumen der Zentralzone betrdgt ca. 25% des gesamten Volumens der Vorsteherdriise.
Diese Zone hat in etwa die Form eines Kegels, in welchem die beiden Ductus ejaculatorii
liegen. Sie erstreckt sich von der Prostatabasis bis zum Samenhiigel, an dem die Kegelspitze
liegt. Die Ausfiihrungsgéinge der Zentralzonendriisen miinden direkt auf dem Colliculus
seminalis.

Die periphere Zone représentiert mit ca. 70% den Hauptteil des Prostatavolumens. Sie umgibt
in den basalen Anteilen der Vorsteherdriise sowohl die Transitionalzone, als auch die zentrale
Zone, und erstreckt sich bis zu der Spitze der Prostata. Die distale prostatische Harnréhre wird
praktisch ausschlieflich von der Peripherzone umgeben, deren Driisenausfiihrungsginge
etwas distal des Samenhiigels in die Urethra miinden. Der grof3te Teil der Prostatakarzinome
entsteht in dieser Zone, in welcher folglich auch die PIN (,,Prostatische Intraepitheliale
Neoplasie®) zu finden ist.

Neben diesen driisenenthaltenden Zonen gibt es auch noch das sogenannte anteriore

fibromuskuldre Stroma, welches das Hauptvolumen anterior der Urethra darstellt [114].



Abb. 1: Zonaler Aufbau der Prostata nach Mc Neal [69]

TS

Rot: Periphere Zone TS: Transversalschnitt
Blau: Urethra und periurethrales Stroma LS: Longitudinalschnitt
Gelb: Transitionalzone CS: Coronarschnitt

Grin: Zentrale Zone

Obwohl in den einzelnen Zonen histologische Unterschiede vorherrschen, sind sie nicht
streng voneinander getrennt.

Die tubuloalveoldren Driisenschlduche besitzen ein einschichtiges oder mehrreihiges
Zylinderepithel, wobei dessen Zellen je nach Funktionszustand hochzylindrisch
(Sektretionsphase) oder abgeflacht (Ruhephase) erscheinen. Die zelluldre Differenzierung des
Driisenepithels ist vielfdltig, so kommen neben den Protein synthetisierenden Hauptzellen,
welche einen apokrinen oder merokrinen Sektretionsmechanismus zeigen, auch kleine
granulierte Zellen, enterochromafine und Sailomuzine-produzierende Zellen sowie
serotoninhaltige, neuroendokrine Zellen vor. Das Prostatasekret ist daher auflerordentlich
differenziert, was offenbar fiir die Spermien von grofer Bedeutung ist. Das unter dem
Einfluss der Geschlechtshormone gebildete Sekret sammelt sich in den Driisenlichtungen, und
wird bei der Ejakulation durch die Kontraktion der prostatischen glatten Muskelzellen {iber
die Driisenausfithrungsgénge ausgepresst [94].

Die Blutversorgung der Prostata erfolgt iiber Aste der Aa. Iliacae internae (Aa. Vesicalis
inferiores, Aa. Pudendae internae, Aa. Rectales mediae). Die Arterien erreichen die Driise
iiber die Neurovaskuldren Biindel, die beidseits der Prostata verlaufen. Diese Arteriendste
verzweigen sich innerhalb der Kapsel, um schlieflich in Richtung Harnréhre zu ziehen. Der
vendse Abfluss erfolgt iiber einen vendsen periprostatischen Plexus (,,Santorini“) in die Venae

iliacae internae.



Gewebefliissigkeit wird iiber ein ausgedehntes Netzwerk von LymphgefiBlen in die
regiondren Beckenlymphknoten abgeleitet, wobei der grofite Teil iiber die internen iliakalen
Lymphknoten flieft.

In dem oben genannten GefdBnervenbiindel verlaufen auch die meisten der, die Prostata
innervierenden, sympathischen und parasympathischen Nervenfasern. Diese Fasern

entstammen aus dem gemischten Plexus pelvicus und dem Plexus vesicales [71, 114].

1.3 Funktion der Prostata

Die Prostata produziert ein fliissiges leicht milchiges Sekret, welches ca. 30-40% des
Ejakulatvolumens ausmacht. Der pH-Wert des Sekretes liegt im sauren Bereich (pH 6,4-6,8).
Es enthélt eine Reihe verschiedener Substanzen, mit unterschiedlichen Aufgaben im
Fortpflanzungsprozess, wobei die genauen Mechanismen groftenteils ungeklért sind. Spermin
und Spermidin zum Beispiel erhohen die Motilitdt und Befruchtungsfahigkeit der
Spermatozoen, Prostaglandine wiederum stimulieren den Uterus. Bestandteile wie Zitrat und
Zink sind fiir die Pufferwirkung mit dem Seminalplasma verantwortlich, und beeinflussen den
Testosteronmetabolismus. Proteasen filhren zur Verfliissigung des Sekretes. Einige
Bestandteile wie Zink und Proteinasen schiitzen wahrscheinlich Harn- und Samenwege vor

Schadstoffen, welche durch die Harnrohre eindringen [41, 110].

1.4  Hormonelle Regulation

Die Prostata ist ein hormonsensitives Organ, wobei die Androgene, allen voran das
Testosteron, die grofite Bedeutung fiir die Vorsteherdriise besitzen. Die Bildung der
Androgene wird liber die Hypothalamus (LH-RH)- Hypophysenschiene (LH) gesteuert. Der
grofite Teil (ca. 94%) dieser Hormone wird in den Leydigzellen des Hodens aus Cholesterin
gebildet, ein kleiner Teil in den Nebennieren. Zu den in den Testes gebildeten Androgenen
gehoren vornehmlich Testosteron, Androstenoide, und in geringen Mengen auch
Dihydrotestosteron. Testosteron wird im Blut iiberwiegend an SHBG (Sexualhormon-
bindendes Globulin) gebunden, und zu den Zielzellen (Fettzellen, Prostatazellen)
transportiert. Das durch Diffusion in die Prostatazelle aufgenommene Testosteron, wird durch

die 5-Alpha-Reduktase in seine aktive Form, dem DHT (Dihydrotestosteron) umgewandelt.



Nach der Bindung des DHT an den Androgenrezeptor, bindet dieser Komplex an
androgensensible DNA-Abschnitte (Androgen responsive elements) und stimuliert die
Expression bestimmter Gene, und damit die Synthese spezifischer Proteine.

Der Testosteronspiegel liegt bei Mannern zwischen 300-800 ng/dl, und féllt mit dem Alter
allmihlich ab. Der Ostrogenspiegel hingegen nimmt mit dem Alter zu, so dass der Ostradiol-
Testosteron-Quotient ansteigt. Der Serumspiegel der Ostrogene ist sehr niedrig (15-40pg/ml).
Sie entstammen zum einen aus der testikuldren Sekretion, zum anderen aus der peripheren
Testosteronaromatisierung im  Fettgewebe. Als Wirkungsmechanismus wird ein
synergistischer Effekt zu den Androgenen der Prostata vermutet.

Prolaktin, das in der Hypophyse gebildet wird, steigert die Androgensynthese in Hoden und
Nebenniere, die Testosteronaufnahme in das Prostatagewebe und dessen Wirkung [26, 41,

110].

2. Das Prostatakarzinom

2.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Prostatakarzinom stellt heutzutage den haufigsten malignen Tumor des Mannes dar,
gefolgt von malignen Tumoren der Lunge und dem Kolonkarzinom. Die Inzidenz des
Prostatakarzinoms hat mit Einfiihrung des PSA Screenings 1986 im Rahmen der
Krebsvorsorgeuntersuchung stark zugenommen, und erreichte 1992 aufgrund der neuen
Fritherkennungsmethode den Gipfel der Inzidenzrate, welche sich mittlerweile wieder
normalisiert hat.

Unter der tumorbedingten Mortalitit der Ménner liegt dieses Karzinom auf Platz zwei nach
dem Bronchialkarzinom, obwohl es in der Regel erst im hoheren Lebensalter auftritt. Bei den
urologischen Tumoren stellt diese Tumorentitit die hdufigste Todesursache dar. Ab dem 80.
Lebensjahr ist das Prostatakarzinom die am hiufigsten zum Tode fithrende Tumorerkrankung
iiberhaupt.

Das mittlere Diagnosealter des Prostatakarzinoms liegt bei 71,4 Jahren, das mittlere
Sterbealter bei 78 Jahren [43, 50, 107].

Eine Besonderheit stellt das latente Karzinom dar, d. h. ein vorhandenes Prostatakarzinom tritt
im Laufe des Lebens klinisch nicht relevant in Erscheinung. Autopsiebefunde zeigen mit

zunehmendem Alter eine deutliche Zunahme gut differenzierte Adenokarzinome; so haben



29% der Patienten im Alter zwischen 20 und 40 Jahren bereits ein Karzinom, im Alter
zwischen 60 und 70 Jahren steigt die Rate auf 64% an [97].

Die Ursache des Prostatakarzinoms ist nicht abschlieBend geklirt, wobei ein multifaktorelles
Geschehen vermutet wird. Neben dem hereditidren Prostatakarzinom werden ethnographische,
didtetische, umweltbedingte und bestimmte medizinische / iatrogene Faktoren als mogliche
Risikofaktoren diskutiert.

Es besteht ein deutlich erh6htes Risiko, ein Prostatakarzinom zu entwickeln, wenn diese
Tumorentitit bei Verwandten ersten Grades vorkommt [11,113]. Mittlerweile sind
verschiedene Genloki auf bestimmten Chromosomen bekannt, welche fiir die vererbbaren
Prostatakarzinome verantwortlich gemacht werden [8].

Ethnographisch gesehen zeigen sowohl die Inzidenz-, als auch Mortalitdtsraten einen
deutlichen Unterschied zwischen westlichen und 6stlichen Landern. Am haufigsten erkranken
schwarze Amerikaner, gefolgt von der weillen Bevolkerung und den Asiaten, welche mit
Abstand das geringste Risiko haben ein Prostatakarzinom zu bekommen [55, 82].
Erwdhnenswert ist ein deutlicher Inzidenzanstieg bei, in die USA ausgewanderten Japanern,
was auf Umwelt- und didtetische Faktoren hinweist. Epidemiologische Studien zur Erndhrung
zeigten den Einfluss von fettreicher, faserarmer Emdhrung auf die Karzinomentstehung.
Nahrungsbestandteilen wie Soja oder Gemiise wird eine protektive Wirkung zugeschrieben,
was die niedrigen Inzidenzraten in ostasiatischen Landern erklart [110].

Der vermutete Zusammenhang zwischen Vasektomie und der Entstehung eines
Prostatakarzinoms konnte widerlegt werden [38, 51]. Auch scheint zwischen der BPH und
dem Prostatakarzinom kein Zusammenhang zu bestehen, obwohl beide im hoheren Alter
haufig gleichzeitig angetroffen werden. Eine Assoziation zwischen diesen beiden Entitéten
kann jedoch nicht génzlich ausgeschlossen werden.

Ein anderes viel diskutiertes Thema sind die sog. Prikanzerosen des Prostatakarzinoms. Hier
werden vor allem die beiden Verdnderungen des Prostataepithels, die atypische adenomatése
Hyperplasie (AAH) und die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) mit der Entstehung
eines Karzinoms in Verbindung gebracht. Letztere wird in Low-grade-PIN (LGPIN) und
High-grade-PIN (HGPIN) unterteilt, wobei als mogliche Prikanzerose wohl nur die HGPIN
angesehen werden kann. Die AAH wird als Pridkanzerose fiir Transitionalzellkarzinome

diskutiert [88].



2.2 Pathologie

2.2.1 Klassifikation des Prostatakarzinoms

Ca. 95% aller Prostatakarzinome sind Adenokarzinome, selten werden Transitional-
zellkarzinome oder Plattenepithelkarzinome beschrieben. Neben diesen epithelialen Tumoren
gibt es sehr selten auch nicht-epitheliale Tumore, wie Fibrome oder Sarkome.

Die Klassifizierung des Prostatakarzinoms aus histologischer Sicht erfolgt anhand der
Tumorarchitektur. Zytologische Verénderungen, wie zum Beispiel der Grad der Kernaplasie,
bleiben dabei unberiicksichtigt. Anhand dieser Einteilung kann die Malignitit des Tumors
abgeschétzt werden.

In Deutschland erfolgt die Klassifizierung des adenomatdsen Prostatakarzinoms in der Regel
nach den Kriterien von Dhom, international wird das Karzinom hiufig nach der Vorschlagen

der WHO Kklassifiziert [8, 24].

Tab. 1: Klassifizierung des Adenokarzinoms der Prostata nach Dhom (1981)

Uniformes Prostatakarzinom Pluriformes Prostatakarzinom
Hoch differenziertes Adenokarzinom [Hoch und wenig differenziertes Adenokarzinom

'Wenig differenziertes Adenokarzinom [Kribiformes und solides Karzinom
Kribiformes Karzinom Kribiformes Muster in anderen Typen
Solides, undifferenziertes Karzinom |Andere Kombinationen

2.2.2 Grading des Prostatakarzinoms

Zur Malignitdtsgradbestimmung des Prostatakarzinoms wurden international viele
verschiedene Gradingsysteme verdffentlicht. Ziel solcher Systeme ist, einen prognostischen
Faktor zu erhalten, welcher mit dem klinischen Verlauf korreliert, und somit als
Entscheidungshilfe fiir verschiedene Therapieoptionen dient.

Drei wichtige Gradingklassifikationssysteme haben sich durchgesetzt:

WHO-Grading

Dieses Gradingsystem basiert auf der von Mostofi bereits 1975 beschriebenen Einteilung in
drei Tumorgrade. Dabei beriicksichtigt die Einteilung zum einen die Differenzierung, zum

anderen die Keranaplasie.



Tab. 2: WHO-Differenzierungsgrade nach der UICC

Tumorgrad Beschreibung
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert, leichte Anaplasie
G2 MaBig differenziert, méBige Anaplasie
G34 Schlecht differenziert / undifferenziert, ausgeprégte Anaplasie

Gleason — Grading

Die Gleasoneinteilung basiert auf der reinen Bewertung des strukturellen Karzinomaufbaus
unter Beriicksichtigung der unterschiedlich differenzierten driisigen Tumorarchitektur, ohne
Berticksichtigung zytologischer Malignitétskriterien. Bei unterschiedlichem Baumuster wird
die vorherrschende Form und gesondert der evtl. zweite vorkommende Strukturtyp mit
abweichendem Baumuster bzw. struktureller Differenzierung getrennt mit Punkten
entsprechend dem Entdifferenzierungsgrad in einer Skala von 1 bis 5 bewertet. Die Summe

der beiden Einzelwerte ergibt den sog. Gleason-Score.

Tab. 3: Grading nach Gleason

Punkte Morphologische Kriterien
1 Runde bis ovale gleich groBe Einzeldriisen, dicht nebeneinander liegend, scharf begrenzter
Tumorrand
2 UnregelméBig groBe und gestaltete Einzeldriisen, Trennung durch wenig Stroma, weniger scharf

begrenzter Tumorrand

3 | a |Pluriforme Einzeldriisen, Trennung durch reichlich Stroma, unscharfe und unregelméBiger
Tumorrand

b | Papilldre oder kribriforme Strukturen

4 | a |GroBle unregelméafBige Driisenformationen, Driisenverzweigungen mit unregelmaBiger Infiltration der
Umgebung

b | Adenokarzinom mit klarem Zytoplasma

5 | a [Runde scharf begrenzte Driisenformationen, meist solides und kribriformes Muster, meist mit
zentraler Nekrose

b | Undifferenziertes Karzinom mit unregelméBig begrenzter Anordnung, gerade noch erkennbare
Driisenformation oder Vakuolen

Berechnung der Gesamtpunktezahl (Gleason-Score)

- Einheitliche Tumorstrukturen: Punkte nach obiger Tabelle x 2

- Unterschiedliche Tumorstrukturen: Punkte nach obiger Tabelle fiir die iiberwiegende Struktur +

fiir die zweitgrofBte Struktur

(sind mehr als zwei unterschiedliche Anteile vorhanden werden

die ungiinstigsten Anteile bewertet)

— Die Gesamtpunktzahl (Gleason-Score) kann zwischen 2 und 10 liegen.
Gleason-Score 2-6: giinstige Prognose
Gleason-Score 7-10: ungiinstige Prognose




Grading nach den Empfehlungen des Pathologisch-Urologischen Arbeitskreises

. Prostatakarzinom*

Diese Gradeinteilung, im deutschsprachigen Raum bevorzugt verwendet, beriicksichtigt in
einer Punkteskala dhnlich dem WHO-Grading sowohl strukturelle, als auch zytologische
Kriterien, und beschreibt in Abhéngigkeit davon drei verschiedene Malignitdtsgrade. (Tab. 4)

Tab. 4: Grading nach dem Pathologisch-Urologischen Arbeitskreis ,,Prostatakarzinom*

A. Histologisches Grading
Differenzierung

Hochdifferenziert — glanduldr > 0
Wenig differenziert — glanduldr > 1
Kribriform > 2
Solide — trabekulér > 3
Summe der Bewertungsfaktoren I R T 2 |3 4 5
Grading / Subgrading

B. Zytologisches Grading

Bewertungsfaktoren | MaRig |
Mittlere Kerngrofe 1 2 3
KerngroBenvariabilitit i 1 i i
Mittlere Nukleolengrofe 1
Nukleolenvariabilitdt : 1
Zell- und Kerndissoziation 1
' 1

6

Kernatypien
Gering > 0
MaiBig> 1
Stark > 2

Kernordnung
Summe der Bewertungsfaktoren
Grading

In nachfolgender Tabelle 5 werden die oben genannten Gradingsysteme und deren

prognostische Aussage gegeniibergestellt.

Tab. 5: Vergleich verschiedener Gradingsysteme und deren Prognose

WHO-Grading Gleason-Grading Path.-Urol. Arbeitsk. Prognose
Gl Score: 2 -4 Glarb (6 —10) giinstig
G2 Score: 5 -7 G2arb (11 -14)
G3 Score: 8 -10 G3arb (15 -18) ungiinstig

2.2.3 Stadieneinteilung

Neben der Gradeinteilung der Tumorzelle hat auch die Ausbreitung des Karzinoms innerhalb

des Organs, sowie der Samenblasenbefall und die Metastasierung in Lymphknoten und andere

Organe prognostische und therapeutische Wichtigkeit.
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Zu diesem Zwecke wurden verschiedene Staging-Systeme entwickelt. Wihrend im
angloamerikanischen Bereich hiufig das ABCD - System der AJCC (,,American Joint
Committee on Cancer) und die Jewett-Klassifikation verwendet werden, ist in Europa
vorwiegend das von der ,,European Organisation of Research and Treatment of Cancer*
(EORTC) empfohlene TNM-System der UICC (Union internationale contre cancer) in
Gebrauch. Dieses System, bei dem primir der Primértumor (,,T), die regionéren
Lymphknoten (,N“) und die Fernmetastasen (,,M*) beurteilt werden, wird beim
pathologischen Gutachten in der Regel um die Residualtumor-Klassifikation (,,R*) erweitert.
Dabei entspricht eine R0O-Situation einer vollstindigen Entfernung des Tumors, wohingegen
ein R1 bzw. R2 — Befund einen mikroskopischen bzw. makroskopischen Residualtumor
beschreibt. Sie erfasst also den Tumorstatus nach Behandlung, spiegelt die Effekte der
Therapie wider, und beeinflusst somit das therapeutische Vorgehen [44].

In dieser Arbeit wird, aufgrund des langen Follow-Up, die 5. Auflage des TNM-Systems aus

dem Jahre 1997 verwendet.

Tab. 6: Tumoreinteilung nach dem TNM-System (UICC 1997)

T-Primartumor

X Priméartumor nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt fiir Primdrtumor

T1 Inzidentielles Prostatakarzinom

Tla Zufilliger histologischer Tumorbefund in hdchstens 5% des resezierten Gewebes
T1b Zufilliger histologischer Tumorbefund in mehr als 5% des resezierten Gewebes
Tlc Tumorbefund durch Nadelbiopsie bei erhohten PSA-Werten

T2 Organbegrenztes Prostatakarzinom

T2a Tumorbefall eines Lappens

T2b Tumorbefall beider Lappen
T3/ T4 | Lokal-fortgeschrittenes Prostatakarzinom

T3a Extrakapsuldre Tumorausbreitung (uni- oder bilateral)

T3b Samenblaseninfiltration

T4 Tumor fixiert oder infiltriert Nachbarstrukturen (auer Samenblase)
NX Regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionére Lymphknotenmetastasen

MX Fernmetastasenexistenz nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Lymphknotenmetastase(n) (auBer regiondre Lymphknoten)
Milb Knochenmetastase(n)
Milc Organmetastase(n)




2.2.4 Formen des Prostatakarzinoms

Nach Mostofi et al. [75] werden vier Formen des Prostatakarzinoms unterschieden:

1. Das latente Karzinom wird bei der histologischen Aufarbeitung im Rahmen einer Autopsie
gefunden, ohne dass es zu Lebzeiten des Sezierten klinisch auffillig geworden ist.

2. Das inzidente Karzinom wird vom Pathologen im eingesandten Prostatagewebe im Rahmen
einer TURP oder einer offenen Adenomektomie bei der histologischen Aufarbeitung zufillig
entdeckt.

3. Das okkulte Prostatakarzinom tritt erstmals als Metastase klinisch in Erscheinung, wobei
Symptome seitens des Primédrtumors nicht vorhanden sind. Typische Metastasenlokalisation
ist der Virchow'sche Lymphknoten.

4. Das Klinisch manifeste Karzinom wird durch rektale Palpation in Verbindung mit einem

erhohten PSA-Wert entdeckt, und in der Regel durch eine Biopsie bestétigt.

2.3  Diagnostik

Das Prostatakarzinom ist im Allgemeinen ein sehr langsam wachsender Tumor, der in den
Frithstadien in aller Regel keine Beschwerden verursacht. Treten Symptome wie
Knochenschmerzen oder Beckenschmerzen, Miktionsbeschwerden, eine Hdmospermie oder
Impotenz auf, deutet dies auf ein lokal fortgeschrittenes oder bereits metastasiertes Karzinom
hin.

Da die Mehrzahl der Patienten symptomftrei ist, empfiehlt sich eine spezielle Diagnostik zur
Fritherkennung dieses Tumors. Ziel ist, das Karzinom in einem organbegrenzten Stadium zu

erfassen, um dann ein kuratives Therapiekonzept wihlen zu konnen [76].

Die Diagnostik und damit die Fritherkennung des Prostatakarzinoms basiert auf folgenden

Untersuchungsmethoden:
Digital rektale Untersuchung (DRU)

PSA-Wert
Tansrektaler Ultraschall (TRUS) mit ggf. Prostatabiopsie
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Dabei werden diese diagnostischen Verfahren nicht getrennt voneinander angewendet,
sondern immer als kombinierte Untersuchungsmethoden durchgefiihrt. Durch verschiedene
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Kombination der genannten Verfahren die
Neuentdeckungsrate des Prostatakarzinoms deutlich erhoht. Catalona et al. [13] konnten z. B.
zeigen, dass sich bei zusétzlicher Bestimmung des PSA-Wertes zur DRU die
Neuentdeckungsrate um den Faktor 4 erhoht. Babaian et al. [1] fanden heraus, dass bei
gleichzeitiger Durchfiihrung von DRU, PSA-Wert-Bestimmung und TRUS der positiv
pradiktive Wert zur Erkennung eines Prostatakarzinoms dem der alleinigen DRU 10-fach
iiberlegen ist.

Zur Standardisierung des diagnostischen Procederes, und damit zur Erhéhung der
diagnostischen Qualitit wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie folgender
Diagnostik-Algorithmus zur Frilherkennung des Prostatakarzinoms herausgegeben.
(siche Abb. 2)

Abb. 2: Algorithmus der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie zur Fritherkennung des

Prostatakarzinoms

v v v
(PSA<4 | [PsA4-100 [PSA>10]

DRU positiv DRE negativ

durch TRUS keine
andere Ursache

erkennbar PSA Kontrolle H PSA Kontrolle ‘
PR nach 1. Jahr Jnach 4-6 Wochen
[Unabhanglg vom} T
PSA-Wert
(| PSA<4 | | PSA>4]
» Biopsie
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2.3.1 Digital rektale Untersuchung (DRU)

Vor der Einfiihrung der PSA-Wert-Bestimmung Ende der 80er Jahre konnte sich der Urologe
bei der Fritherkennung des Prostatakarzinoms ausschlieBlich auf die DRU verlassen. Auch
heute noch ist die DRU fester Bestandteil der klinischen Karzinomdiagnostik. Dabei werden
neben dem Sphinktertonus, der Rektumampulle und Hamorrhoidalverdnderungen folgende

Parameter hinsichtlich der Prostata beurteilt:

Grofle

Form / Symmetrie
Oberflachenbeschaffenheit

Konsistenz

Abgrenzbarkeit

Verschieblichkeit der Rektumschleimhaut

Druckschmerzhaftigkeit

Als karzinomsuspekt gelten vor allem knotige Indurationen von harter Konsistenz. Auch
Veridnderungen obiger Parameter miissen als suspekt gewertet werden. Keineswegs jedoch
diirfen diese Verdnderungen als karzinomspezifisch angesehen werden. So muss man bei
einem harten knotigen Tastbefund differentialdiagnostisch gutartige Erkrankungen der
Prostata wie die granulomatdse Prostatitis, Prostatatuberkulose, Prostatasteine und andere,
seltenere Pathologien abgrenzen.

Eine entscheidende Rolle spielt dabei die Erfahrung des Untersuchers, wobei selbst erfahrene
Urologen nur eine positiven Vorhersagewert von 25 —50% erreichen [23]. Auch ein negativer
Tastbefund schliefit ein Karzinom nicht aus. So haben 23-45% der, aufgrund eines erhdhten
PSA-Wertes und / oder auffilligen TRUS-Befundes stanzbioptisch gesicherten Prostata-
karzinome, einen nicht suspekten Tastbefund [76]. Damit ist die DRU, wie bereits oben
erwiahnt, als alleinige Fritherkennungsmethode ungeeignet. Die hohe Rate an falsch negativen
Tastbefunden ldsst sich durch die Anatomie bzw. die Wachstumslokalisation des Karzinoms
erkldren. Tastbar sind in der Regel nur sehr weit peripher gelegene Tumore oder bereits lokal
fortgeschrittene Karzinome. Transitionalzellkarzinome, ca. 15-20% aller Prostatakarzinome,

sind der Tastuntersuchung iiberhaupt nicht zugénglich.
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2.3.2 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Beim PSA handelt es sich um ein Glykoprotein (Serin-spezifische Protease), welches in den
sekretorischen Prostatadriisenzellen gebildet wird, und somit in hohen Konzentrationen (bis
zu 3mg/ml) im Seminalplasma vorkommt. Es liegt im Serum in freier (fPSA) und gebundener
Form (an alpha-1-Chymotrypsin und Makroglobulin komplexiert) vor, wobei durch die
handelstiblichen Assays sowohl das Gesamt-PSA (fPSA + cPSA), als auch die freien Formen
bestimmt werden konnen.

Das PSA ist der in der Urologie wichtigste Tumormarker, der sowohl im Bereich der
Fritherkennung, als auch beim Staging und der Verlaufskontrolle oder Tumornachsorge nicht
mehr weg zu denken ist [90]. Es gilt als organ- bzw. gewebespezifisch fiir die Prostata, jedoch
nicht als tumorspezifischer Marker fiir das Karzinom. So findet man erhdhte Serumwerte
nicht nur bei malignen Verdnderungen der Prostata, sondern auch nach Manipulationen am
Organ (DRU) oder bei benignen Erkrankungen wie z. B. bei einer Prostatitis oder der BPH.
Die derzeit (noch) etablierten Referenzwerte des Gesamt-PSA sind im Bereich von <4ng/ml,
4-10ng/ml und >10ng/ml. Diese Kategorisierung gilt nur fiir unauffillige Tastbefunde, einer
positiven DRU sollte stets eine Biopsie folgen (siehe Abb. 2).

Um die Sensitivitdt und Spezifitit des Karzinomnachweises durch die Bestimmung des PSA-
Wertes zu erhohen, wurden neben exakteren Assays verschiedene PSA-Bewertungsmodelle
entwickelt: Altersabhéangige PSA-Grenzwerte, PSA-Dichte, PSA-Anstiegsgeschwindigkeit,
Quotient zwischen freiem und Gesamt - PSA (Q-PSA).

Mit der Bestimmung altersabhangiger PSA-Grenzwerte (Tab. 7) will man der Tatsache
Rechnung tragen, dass durch die altersbedingte VergroBerung der Prostata auch der
physiologische PSA-Serumspiegel ansteigt. Ziel der Alterskorrektur ist, die Sensitivitdt der
Karzinomerkennung bei jiingeren Patienten mit einem PSA-Wert zu erh6hen, welcher bei
einem élteren Mann (z.B. 70 Jahre) keinen Anlass zum Karzinomverdacht geben wiirde.
Gleichzeitig soll die Spezifitit zur Vermeidung unnétiger Biopsien oder die Entdeckung

insignifikanter Karzinome bei alten Patienten erhht werden [35].
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Tab. 7: Altersabhidngige Serum-PSA-Grenzwerte

40 - 49 <25
50-59 <35
60 - 69 <45
70 -79 <6,5

>80 <385

Die PSA-Dichte ist definiert als Quotient aus dem PSA-Serumspiegel und dem
Prostatavolumen, ermittelt durch transrektale Sonographie (TRUS). Karzinomgewebe
produziert eine vielfach héhere PSA-Menge als benignes Prostatagewebe gleichen Volumens.
Die Bestimmung dieses Quotienten dient der besseren Differenzierung zwischen einer BPH
und einem Prostatakarzinom. Sie wird der Tatsache gerecht, dass Méanner mit vergrof3erter
Prostata einen dementsprechend hohen PSA-Wert haben, der in der Relation gesehen jedoch
normal erscheint. Als Karzinomverdichtig gelten dabei Werte von 0,15 ng/ml PSA/g
Prostatagewebe. Aufgrund der hohen Ungenauigkeit der transrektalen Volumenbestimmung
durch individuelle Untersucher- und Gerdtequalititen hat die PSA-Dichtebestimmung im
klinischen Alltag nur eine untergeordnete Rolle. Dies wird durch Untersuchungen belegt, bei
denen, bei oben genannten Schwellenwert, 50% der Karzinome verfehlt worden wéren [35].
Unter der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit versteht man den Anstieg des PSA-Serumwertes pro
Zeiteinheit. Sie wird beschrieben als 0,5 x (PSA2 — PSA1 Zeitpunkt 1 in Jahren + PSA3 —
PSA2 / Zeitpunkt 2 in Jahren), wobei PSA1 die 1., PSA2 die 2. und PSA3 die 3. PSA-
Bestimmung ist. Erste und dritte Bestimmung sollten dabei mindestens 18 — 24 Monate
auseinander liegen. Eine Anstiegsrate von mehr als 0,75ng/ml/Jahr gilt dabei als
karzinomverdédchtig. Um analytische Fehler zu vermeiden, miissen die einzelnen Messungen
immer mit demselben Assay durchgefiihrt werden [35].

Der iiberwiegende Teil des Gesamt-PSA liegt im Serum in gebundener Form vor, und nur ein
geringer Teil von 5 — 45% lasst sich als ungebundene Form (freies PSA) nachweisen. Aus
derzeit noch unbekannter Ursache ist bei Patienten mit einem Prostatakarzinom der Anteil
von freiem PSA vermindert. Mit der Bestimmung des Q-PSA ldsst sich dementsprechend die
Spezifitit des PSA in der Fritherkennung des Karzinoms verbessern, und somit besser
zwischen Karzinom und BPH unterscheiden. Als Schwellenwert fiir einen Karzinomverdacht

gelten Cut-Off-Werte zwischen 15 — 25% fPSA [35].
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2.3.3 Transrektaler Ultraschall (TRUS) und Prostatabiopsie

Der klinische Wert des TRUS als bildgebendes diagnostisches Verfahren wird seit Jahren
kontrovers diskutiert. Seine Sensitivitit und Spezifitit in der Fritherkennung des
Prostatakarzinoms ist mit 17 — 57% bzw. 40 — 63% unbefriedigend. Andererseits stellen je
nach Studie 17 — 57% der sonographisch auffilligen Areale maligne Lésionen dar. Auftéllige,
karzinomsuspekte Areale zeigen sich im transrektalen Ultraschall echoarm, zu einem geringen
Teil echogleich, oder sogar echoreich. Andererseits ist Echoarmut kein Prostatakarzinom-
spezifisches Zeichen. Auch Entziindungen, eine Atrophie, eine Hyperplasie und sogar
normales Prostatagewebe konnen echoarm erscheinen.

Dennoch findet der TRUS der Prostata seine diagnostische Berechtigung, vor allem im
Rahmen des préoperativen Stagings und der ultraschallgesteuerten Biopsie der Prostata. Die
Bestimmung des Tumorvolumens, einer moglichen Kapseliiberschreitung oder einer
Samenblaseninfiltration mittels TRUS wird routineméBig vor einer radikalen Prostatektomie
durchgefiihrt.

Technische Weiterentwicklungen des Ultraschalls, wie die Duplexsonographie oder die
Powerdopplersonographie bzw. Dopplertechniken mit zusétzlicher Applikation von
Ultraschallkontrastmittel geben moglicherweise dem TRUS auch eine stirkere Bedeutung bei
der Fritherkennung des Prostatakarzinoms [30, 76].

Die wesentliche klinische Bedeutung des transrektalen Ultraschalls liegt in der
Prostatabiopsiesteuerung. Zur Diagnosesicherung nach positiver DRU, TRUS und / oder
erhohtem PSA-Serumspiegel ist eine Prostatabiopsie unverzichtbar. Der ,,Goldstandard* zur
Diagnosestellung des Prostatakarzinoms ist die ultraschallgesteuerte transrektale
systematische Biopsie. Die perineale Stanzbiopsie oder sdmtliche Saugbiopsieverfahren sind
heute zunehmend verlassen.

Die ultraschallgefiihrten transrektalen Probeentnahmen erlauben eine exakte Biopsie unter
Sicht des Nadelverlaufs. Dabei wird der Patient in Steinschnitt — oder Linksseitenlage
gelagert, und, falls erforderlich, lokal betdubt. Heutiger Standard ist die 10-fach Biopsie.
Dabei werden aus jedem Prostatalappen peripher in Hohe der Basis, der mittleren
Prostataregion und des Apex Stanzzylinder entnommen. Auffillige Tast — und Ultraschall-
befunde werden zusitzlich biopsiert. Die Biopsie der Transitionalzone wird bei
Wiederholungsbiopsien durchgefiihrt.

Obwohl die Prostatabiopsie als sicheres Untersuchungsverfahren angesehen wird, kommt es

doch in einem gewissen Prozentsatz zu Komplikationen. Harnwegsinfektionen lassen sich
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trotz empfohlener Antibiotiakaprophylaxe nicht ginzlich vermeiden. Auch die Blutung, meist
eine Makrohdmaturie oder Himospermie, ist eine hdufige Komplikation, die in der Literatur
mit einer Héiufigkeit von 11 — 47% angegeben wird. Dies bedeutet, dass zwar Befunde im
Grenzbereich groflziigig abgekldrt werden sollten, unnodtige Biopsien jedoch vermieden

werden sollten [76, 80].

2.3.4 Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT)

Im Rahmen des priméiren Stagings spielen Computer — u. Magnetresonanztomographie nur
eine untergeordnete Rolle, sie konnen jedoch in ausgewihlten Féllen die Routinestaging-
untersuchungen ergénzen.

Sensitivitdt und Spezifitit des CT in der Beurteilung des lokalen Tumorstadiums sind
unzureichend. Sind DRU und TRUS vorhanden liefert es keinen zusétzlichen
Informationsgewinn.

Mittels MRT ist, im Gegensatz zum CT, die Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung
durchaus mdglich. Vor allem unter Verwendung hoch auflésender endorektaler
Oberflichenspulen scheint eine deutliche Verbesserung der lokalen Darstellung moglich zu
sein. So liegen die Sensitivititen und Spezifititen neuerer Ergebnisse bei einer Treffsicherheit
im Staging von 82 — 88% zwischen 80 — 95% bzw. 82 — 93%. Da die MRT im Vergleich zu
den herkommlichen Staginguntersuchungen keine wesentlichen Vorteile bringt, und mit
einem hohen Kostenaufwand verbunden ist, kommt sie in der Ausbreitungsdiagnostik nur bei
speziellen Fragestellungen zur Anwendung.

Beide Verfahren sind aufgrund ihrer geringen Sensitivitdten und Spezifititen zur Beurteilung
des regiondren Lymphknotenstatus nicht geeignet. Lymphknotenmetastasen von weniger als
1,5 cm werden weder durch CT noch durch MRT erfasst. Allerdings scheint auch hier die
MRT unter Verwendung neuer Darstellungssubstanzen (lymphotrope superparamagnetische

Nanopartikel) zukiinftig eine deutliche Verbesserung im N — Staging zu bringen [8, 39].
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2.3.5 Knochenszinitgraphie

Im Rahmen des M — Stagings stellt die Knochenszintigraphie die Methode der Wahl dar. In
der Regel werden dabei 99m-Technetium—markierte Biphosphonate injeziert, und eine
statische Szintigraphie angefertigt. Aufgrund der hohen Knochenaffinitit dieser Radionuklide
lassen sich sdmtliche Knochenumbauprozesse erfassen, so dass diese Technik zwar fiir
Metastasen eine Sensitivitdt von nahezu 100% besitzt, die Spezifitit jedoch weitaus geringer
ist. Alle Umbauprozesse im Knochen, Metastasen, Frakturen, entziindliche Erkrankungen,
konnen #hnliche Anreicherungsmuster liefern, so dass suspekte Mehranreicherungen im
Skelett radiologisch gesichert werden miissen.

Aufgrund der geringen Metastasierungswahrscheinlichkeit wird die Anfertigung eines
préaoperativen Knochenszintigramms erst ab einem PSA von 10ng/ml oder bei vorhandenen

Symptomen, wie Knochenschmerzen oder Frakturen empfohlen [56, 74].
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B. MATERIAL UND METHODE

1. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist, kritische Schwellenwerte fir das Prostatakarzinomvolumen als
Prognosefaktor fiir einen PSA-Progress, sowie fiir die Ausbildung bestimmter, klinisch
relevanter Parameter nach radikaler Prostatektomie zu definieren. Dazu wird in einem grof3en
Patientenkollektiv das Prostatakarzinomvolumen auf Unabhdngigkeit hinsichtlich seiner
Prognoseeigenschaften und seinem Zusammenhang zu gingigen klinischen Parametern

untersucht.

2. Patientengut, Daten- und Untersuchungsmaterial

Grundlage der vorliegenden Arbeit sind die, in der Pathologischen Gemeinschaftspraxis' PD
Dr. med. habil. Massmann, Dr. med. Funk, Dr. med. Dettmar, aufgearbeiteten
Prostatektomiepriparate, und deren histopathologische Auswertung. Die radikale
retropubische Prostatektomie wurde ausschlieBlich in der Urologischen Klinik Planegg® in
den Jahren 1996 - 2001 durchgefiihrt. Prdoperative, und bestimmte postoperative Daten
entstammen den klinikinternen Patientenakten.

Die ,,Follow-up“-Daten der Patienten wurden {iberwiegend durch telefonische und schriftliche
Befragungen, sowie durch Auskiinfte des Tumorzentrums® Miinchen gewonnen. Der
postoperative Beobachtungszeitraum erstreckt sich von November 1996 bis Juni 2002.
Insgesamt konnten 987 Fille von radikal prostatektomierten Patienten, deren entnommene
Prostatae in GroBflichenschnitten aufgearbeitet und untersucht wurden, in unsere Datenbank

aufgenommen werden.

! Lachnerstr. 2, 80639 Miinchen

2 Germeringerstr. 32, 82152 Miinchen

3 Prof. Dieter Holzel, Leiter des Tumorregisters des Tumorzentrums Miinchen der Ludwig-Maximilians-
Universtitit Miinchen

20



Ausschlusskriterien fiir die definitive Aufnahme in das Untersuchungskollektiv waren

folgende Patienten- und Préparatmerkmale:

- eine nur partielle Aufarbeitung in Grof3flaichenschnitte

- préoperative Behandlungen wie TUR-P, neoadjuvante Hormontherapie, oder
Brachytherapie,

- technisch nicht verwertbare GroBflachenschnitte auf Grund von Artefakten (z.B.
Prostatasteine)

- unzureichende pri- oder postoperative Daten

Unter Beriicksichtigung oben genannter Ausschlusskriterien konnten 515 Fille gewonnen und

in diese Arbeit eingeschlossen werden.

3. Operationsindikation, Operationsweise und postoperative Kontrolle

Die Patienten unseres Kollektivs wurden zwischen November 1996 und Juli 2001 radikal,
retropubisch prostatovesikulektomiert. Teilweise kam eine nervschonende, erektions-
protektive Operationstechnik zum FEinsatz. Die OP-Indikation war bei klinisch lokal
begrenzten Prostatakarzinomen, negativem Metastasen- und Nodalstatus in préoperativer
Diagnostik und intraoperativer Schnellschnittuntersuchung, sowie einer Lebenserwartung von
mehr als 10 Jahren gegeben.

Die prioperative Einteilung des Tumorstadiums erfolgte durch eine rektale Prostatapalpation
(DRU), einem transrektalem Ultraschall (TRUS), sowie in den meisten Fillen durch eine
NMR-Tomographie. Knochenmetastasen wurden szintigraphisch, Organ- oder Lymphknoten-
metastasen teilweise CT-morphologisch ausgeschlossen [54].

Die postoperativen Follow-up-Untersuchungen (PSA, DRU, ggf. erweiterte Diagnostik mit
CT und/oder Knochenszintigraphie) wurde teilweise durch die urologische Klinik Planegg,
meistens jedoch durch niedergelassene Urologen im Zeitraum von November 1996 bis Juni

2002 durchgefiihrt.
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4. Postoperative standardmaRige Praparatbearbeitung und Herstellung von

Grol3flachenschnitten

Unmittelbar nach Organentnahme taucht man zundchst das Operationspriparat zur
Markierung der chirurgischen Rénder in Tusche (Pelikan: Tusche A, schwarz 17), ldsst es
abtropfen und kurz antrocknen. Um die anatomische Prostataform des Operationspriparates
moglichst zu erhalten, wird das entnommene Organ vor der Formalinfixation folgendermal3en
modelliert: Zundchst wird eine, etwa der Form des Rektums entsprechende Rolle einer
Mullbinde, an der dorsalen Prostatafldche mittels eines apikalen und basalen Haltefadens an
dem noch liegenden Teilstiick des transurethralen Katheters fixiert. Im Anschluss formt man
mit zirkuldren Mullbinden-Wickelungen das Priparat so, dass es breitflichig der
Mullbindenrolle flach u-formig anliegt.

Das modellierte Organ wird dann fiir mindestens 15h in 10% Formalin fixiert. Nach
Entfernung der Mullbinden, markiert man zunichst den rechten Prostatalappen durch einen
flachen longitudinalen Einschnitt von basal nach apikal. AnschlieBend wird das Gewicht des
Gesamtpriparates und der isolierten Prostata, vor und nach Abtrennung der Samenblasen/
Samenleiter beiderseits am Prostataansatz, bestimmt, und in die Datenbank {ibertragen.
Ebenso werden die Hohe, die Breite und die Tiefe der Prostata mit einer Schublehre gemessen
und registriert.

Die makroskopische Bearbeitung der Praparate zur Herstellung der Grof3flachenschnitte wird
in einer gering modifizierten Art nach McNeal et al (Stanford-Protokoll) durchgefiihrt [69]:
Nach der Formalinfixation werden die Préparate in 0,3cm dicke parallele, transversale
Lamellen von basal nach priapikal unter Verwendung eines konventionelle elektrischen
Fleischschneiders geschnitten. Die apikale Prostataregion, der sog. Apexkonus (max. Tiefe:
0,3-0,9cm) wird nach der Messung der max. Tiefe aus préparatorischen Griinden senkrecht zu
den prédapikalen Lamellen, also parallel zur Urethra, geschnitten. Auch hier entstehen gleich
dicke Schnittlamellen, die seitengetrennt, rechts und links der Harnrohre, aufgearbeitet
werden.

Im Anschluss werden die einzelnen Schnittflichen in Agar eingebettet und nummeriert. Die
einzelnen Schritte der anschlieBenden Dehydrierungsprozedur sind in Tabelle 8 angegeben.
Aus logistischen und zeitlichen Griinden gibt es zwei verschiedene Entwisserungs-
programme; Programm 1 lduft Werktags wéhrend der Nacht, wihrend Programm 2 am

Wochenende durchgefiihrt wird.
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Tab. 8: Reihenfolge der einzelnen Dehydrierungsschritte

Substanz Programm 1 Programm 2
Zeit (h) | Temperatur (°C) | Zeit (h) | Temperatur (°C)

Formalin 1 40 6 37
Formalin 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

Die in Tabelle 8 genannten Schritte werden alle ohne Vakuum oder Uberdruck durchgefiihrt.
Fiir die Entwésserung der Scheiben werden keine besonderen Kassetten verwendet, sondern
einfache stapelbare Drahtgeflechtkdrbe fiir den Dehydrierungsautomaten (SHANDON:
Hypercenter und Pathcenter). Die entwésserten Scheiben werden dann innerhalb von zwei
Metallschenkeln (Kantenldnge: 7,5cm*4,5cm) auf einer Messingplatte in Paraffinblocke
gegossen, entsprechend den handelsiiblichen Objekttrigern und Deckgldsern doppelter
Normgrofe. Fiir die Anfertigung der Sum dicken Paraffinschnitte zur histopathologischen
Untersuchung werden konventionelle Schlittenmikrotome mit gingiger Messergrofie

verwendet [61].

5. Bestimmung und Messung der Karzinomherdfléche (siehe F. Bildanhang)

Zur Bestimmung des Tumorvolumens miissen zunichst die Karzinomherde bestimmt, und
genau markiert werden.

Unter Verwendung eines Durchlicht-Stereomikroskops (Zeiss: STEMDI DV4) mit einer
VergroBerung zwischen x 12 und x 40, sowie eines hoher auflosenden Mikroskops (Zeiss:
Axioskop 20) werden die einzelnen Herde in jeder Schnittebene bestimmt, und mit einem
schwarzen (intraprostatische Herde) bzw. roten (extraprostatische Herde) Faserstift (Stabilo

OHPen universal) an den Riandern durch kleine Punkte markiert. Das Harnr6hrenlumen und

3 Labor der Pathologischen Gemeinschaftspraxis PD Dr. med. habil. J. Massmann, Dr. med. A. Funk,
Dr. med. P. Dettmar
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die Prostatagrenzen zum periprostatischen Stiitzgewebe und den Samenblasen/Samenleitern
werden durch griine Punkte markiert. Nach der Markierung werden die histologischen
Schnitte durch einen Scanner (HP ScanlJet) im Format JPG in der Datenbank gespeichert.

Die computerassistierte Berechnung der einzelnen markierten Flichen erfolgt mit dem
Bildanalysesoftware Pic Ed Cora, Version 7.0 (Jomesa, MeBsysteme GmbH, Dachauerstr.46,
80335 Miinchen). Mit diesem Programm ist es moglich die einzelnen Punkte durch eine
fortlaufende Linie zu verbinden, und so eine Fliache zu bilden, deren Wert automatisch in
einer Tabelle zur Bilddatei gespeichert wird.

Definitionsgemidll werden die Punkte der Karzinomherde am Punktinnenrand miteinander
verbunden, wihrend bei der Urethra und der Prostatagrenze die Verbindung durch die
Punktmitte erfolgt. Dargestellt werden die einzelnen Linien in den Farben rot
(extraprostatische ~ Karzinomfldche), blau (intraprostatische Karzinomflache), griin

(Prostatagrenze) und gelb (Urethra).

6. Berechnung des Karzinomvolumens

Von jedem Operationspréiparat sind zusammenfassend folgende metrische Daten vorhanden:
Prostatagewicht mit periprostatischem Stiitzgewebe
Hohe, Breite und Tiefe des formalinfixierten Priparates
max. Tiefe des Apexkonus
Anzahl der GroBflichenschnitt-Lamellen bei eingestellter Schnittdicke am

Fleischschneider von 0,3 cm

Bei der Berechung des Karzinomvolumens wird wie folgt vorgegangen:

Zuerst wird mit der Formel

Prostatatiefe (cm) - Apextiefe (cm) _ | iere Lamellendick
Anzahl der Schnittlamelle mittlere Lamellendicke (cm)

die exakte mittlere Lamellendicke berechnet.
Im Anschluss werden die durch das Bildanalyseprogramm berechneten Karzinomflachen

(cm?) in allen Schnittebenen addiert, und mit der mittleren Lamellendicke (cm) multipliziert:

Summe der Karzinomflachen (cm?) x mittlere Lamellendicke (cm) = PC-Vol. (cm?)
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Das so bestimmte Karzinomvolumen (PC-Vol.) entspricht dem Volumen nach der
labortechnischen Bearbeitung, ohne Beriicksichtigung der Gewebeschrumpfung, welche
hauptsdchlich durch den De- und Rehydrierungsprozess bei der Paraffineinbettung des
Gewebes zustande kommt.

Die Untersuchungen und Ergebnisse von Schned. et al. und McNeal ergaben, dass zwischen
verschiedenen Untersuchungslabors erhebliche Variationsbreiten in der Praparatschrumpfung
bestehen, welche durch spezifische labortechnische Einfliisse bedingt sind; so variieren die
verdffentlichten volumetrischen Schrumpfungsfaktoren zwischen 1,0 und 1,5 [99, 63].

Um die am Préparat gemessenen Volumina auf intravitale Bedingungen iibertragen zu
konnen, und sie mit Ergebnissen anderer Labore zu vergleichen, wird nachfolgend der
spezifische labortechnische Schrumpfungsfaktor fiir das Labor der Pathologischen Praxis®
bestimmt.

Unter der Vorraussetzung, dass das OP-Priparat bei der labortechnischen Bearbeitung in allen
Ebenen (Hohe, Breite, Tiefe) gleichsinnig, d.h. um den gleichen Faktor schrumpft, ldsst sich
die auf das Volumen bezogene Schrumpfung derart bestimmen, indem der
Schrumpfungsfaktor fiir eine Ebene bestimmt, und anschlieBend zweimal mit sich selbst
multipliziert wird.

Dazu  wurde, zur klinikinternen  Qualitdtskontrolle, exemplarisch an allen
GrofB3flachenschnitten von 29 Prostatektomiepréparaten die max. Hohe und Breite mit einer
Schublehre nach Formalinfixation und nach allen labortechnischen Vorgdngen am GFS-
Histopréaparat bestimmt.

Im Anschluss wurde fiir jeden GFS aus der Hohe und der Breite die Flidche berechnet, und so
iiber den Mittelwert aller gemessenen Flidchen der Flachenschrumpfungsfaktor bestimmt, der
bei 1,269 liegt. Die Wurzel aus diesem ergibt den Wert 1,126, was dem Schrumpfungsfaktor
fiir eine Ebene entspricht.

Um den volumetrischen Schrumpfungsfaktor zu bekommen, nimmt man die 3. Potenz aus
dem oben berechneten Faktor fiir eine Ebene: 1,126 = 1,428

Obige Vorgehensweise ldsst sich verallgemeinern, solange die Schrumpfung des Préiparats in
allen Ebenen im gleichen Verhiltnis erfolgt. Ist dies nicht der Fall, miissen die
Langenschrumpfungsfaktoren der Ebenen einzeln berechnet und multipliziert werden, um den

Faktor fur das Volumen zu erhalten.

* Labor der Pathologischen Gemeinschaftspraxis PD Dr. med. habil. Jorg Massmann, Dr. med. A. Funk,
Dr. med. P. Dettmar, Dr. med. S. Strahl-Hermann
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Da bei dieser Berechnung die bereits formalinfixierten GFS mit den GFS nach der
labortechnischen Bearbeitung verglichen werden, muss man noch die Schrumpfung bedingt
durch die Formalinfixation beriicksichtigen. Laut Schned et al. [99] ist die formalinbedingte
Schrumpfung zum einen vernachléssigbar klein, zum anderen wohl eher auf eine Verzerrung /
Verziehung des Gewebes, als auf eine wirkliche Schrumpfung zuriick zufithren. Aufgrund
dieser Tatsache wird der Faktor 1,428 aufgerundet auf den endgiiltigen volumetrischen
Schrumpfungsfaktor von 1,5.

Mit diesem Faktor wurden alle berechneten Karzinomvolumina multipliziert, um so das

intravitale Volumen zu erhalten.

7. Zusammenfassung erhobener Parameter

In Tabelle 9 sind alle Parameter und Variablen zusammengefasst, zu denen Daten im Rahmen

dieser Arbeit erhoben wurden. Die Herkunft der Informationen wurde bereits unter Punkt 2,

,Patientengut, Daten- und Untersuchungsmaterial® in diesem Kapitel ndher beschrieben.

Tab. 9: Zusammenfassung aller erhobenen Parameter

Préoperative Daten OP-Praparat Postoperative Daten
Geburtsdatum des Patienten Gewicht des OP-Préiparates PSA unmittelbar postoperativ
Alter des Patienten Gewicht der Prostata ohne Samenblasen [PSA bei letzter Nachsorge
OP-Datum Hohe, Breite, Tiefe der Prostata DRU-Befund Nachsorge
PSA bei Diagnose (+Anteil fPSA) |max. Tiefe des Apexkonus Knochenszintigraphie Nachsorge
PSA-Dichte bei Diagnose /Anzahl der GFS Tod des Patienten allgemein
PSA bei Diagnose/Prostatagewicht |Prostatavolumen Tod des Patienten durch PC
PSA bei Diagnose/Prostatavolumen |Karzinomvolumen (gesamt,intra.- postop. Zusatztherapie
PSA prioperativ u.extraprostatisch) postop.Harnkontinenzstatus
PSA-Dichte préoperativ max. Karzinomdurchmesser postop. Potenzstatus

PSA préoperativ/Prostatagewicht ~ |Anzahl d. Karzinomherde pro Prostata

PSA préoperativ/Prostatavolumen  |PIN III-Befall (%)

DRU-Befund PCI-Level (0,1,2,3F,3E) n.Wheeler [112]
TRUS-Befund Lokalisation d. R1-Befundes
Befund MNR-Spule Lokalisation d. extrapostatischen
CT-Befund Becken Infiltration (T3)
Knochenszintigraphie-Befund Karzinom-Zonentyp

Anzahl d. Stanzzylinder Karzinom-Verteilungstyp
Anzahl positiver Stanzen TNM-Klassifikation
Karzinombefall d. Stanzen (%) Grading (WHO)

Gleason-Score Stanze Gleason-Score

Grading (WHO) Stanze

cT-Stadium
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Die genaue Beschreibung und Auflistung der einzelnen Parameter und ihrer Untergruppen
wiirde den Rahmen dieser Arbeit iiberschreiten; deshalb wird im Kapitel ,,.Deskriptive
Statistik des Ergebnisteils nur auf diejenigen Parameter eingegangen, die fiir die spitere

statistische Analyse benotigt werden.

8. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung, welche den Ergebnisteil darstellt, wird in eine deskriptive

Statistik iiber die erfassten Parameter, und in eine analytische Statistik unterteilt.

Die deskriptive Statistik erfolgte mit Hilfe des Software Programms Excel (Windows Office

Paket 2000). Sie beinhaltet die genaue Darstellung und Charakterisierung der in der

analytischen Statistik verwendeten Daten. Dabei werden die einzelnen Parameter meist in

Beziehung zum Karzinomvolumen dargestellt.

Die analytische Statistik wurde mit den Software Paketen SPSS 10.0, SPSS 11.5 und Excel

durchgefiihrt. Mit diesem Teil der Statistik werden folgende Ziele verfolgt:

- Darstellung kritischer Tumorvolumina (Cut-Off-Werte) beziiglich ungiinstiger
Prognosefaktoren fiir das Prostatakarzinom

- Untersuchung auf Unabhéngigkeit des Karzinomvolumens als prognostischer
Parameter

- Erstellung eines neuen Risikoklassifikationssystems fiir die Prognose des

Prostatakarzinoms anhand des Tumorvolumens

Aufgrund dieser Zielsetzung werden die nachfolgenden statistischen Tests, Analysen und
Berechnungen angestellt:
ROC (“Receiver Operating Characteristic”)-Kurve
Cut-Off-Wert-Berechnung mittels ,,Distanz und ,,Y ouden-Index*
Uberlebenszeitanalyse nach ,, Kaplan-Meier* und ,,Log-Rank-Test*
Multivariate Analyse mittels ,,Cox-Regression*

Vierfeldertafel und Berechnung des ,,Relativen Risikos*

Der Statistikteil wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Statistik und

Epidemiologie (IMSE) der Technischen Universitdt Miinchen erstellt.
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C. ERGEBNISTEIL

1. Deskriptive Statistik

Zuniichst wird, um einen Uberblick iiber die verwendeten Daten zu erhalten, eine deskriptive
Statistik durchgefiihrt. Dabei wird auf die Anzahl, die Mittelwerte, die Median-, Maximal-
und Minimalwerte der erhobenen Parameter, meistens auch in Bezug zum Karzinomvolumen,
eingegangen. Um aussagekréftige und iiberschaubare Ergebnisse zu erhalten, werden die
Daten teilweise in Kategorien zusammengefasst; so werden neben der Angabe der Anzahl, der
LagemaBe und Maximal- und Minimalwerte fiir die einzelnen Parameter, diese Berechnungen
fiir bestimmte Fragestellungen auch fiir die gebildeten Kategorien angestellt.

Die nominale Datenreihen werden nach der absoluten Anzahl und dem prozentualen Anteil
am Gesamtkollektiv der Patientendaten fiir die jeweiligen Parameter, zum Teil in Form von
Kreisdiagrammen, angegeben. Dabei ist der Absolutwert in Klammern hinter der Legende
angeben, wihrend die prozentuale Verteilung direkt aus dem Kreisdiagramm zu entnehmen
ist. Untergliedert werden diese Informationen nach dem Zeitpunkt ihrer Erhebung, d.h. in

praoperativ erfasste, histopathologische und postoperative Daten (Follow-Up).

1.1 Prédoperativ erfasste Daten

Die préoperativen Daten stammen aus den Patientenakten der Urologischen Klinik Planegg.
1.1.1  Alter der Patienten

Das durchschnittliche Alter der 515 in die Studie aufgenommenen Patienten liegt bei 63,6
Jahren, der Median bei 64 Jahren. Der élteste Patient war zum Zeitpunkt der Operation 79, der

Jiingste 41 Jahre alt (vgl. Tabelle 10).

Tab. 10: Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt in Jahren

Mittelwert Median Minimum Maximum
Alter 63,6 64 41 79
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In nachfolgender Abbildung 3 ldsst sich die Haufigkeitsverteilung des Patientenalters in
Jahrzehnten ablesen. Dabei zeigt sich, dass der grofite Teil (74%) der operierten Patienten
dlter als 60 Jahre ist, wobei alleine die 60- bis 69-Jdhrigen die Haélfte aller Operierten

darstellen. Von den unter 60-jahrigen Patienten sind nur ca. 2% jlinger als 50 Jahre.

Abb. 3: Haufigkeitsverteilung des Patientenalters in Jahrzehnten

51,1% 0040-49 Jahre (10)

e B 50-59 Jahre (124)
24,1%

0 60-69 Jahre (263)
1,9% 22,9% n=515

[0170-79 Jahre (118)

1.1.2 Klinisches T-Stadium (c¢T-Stadium)

Von 492 der 515 Patienten konnte das Klinische Tumorstadium aus den Patientenakten eruiert
werden. Es zeigt sich, dass der weit iiberwiegende Teil der Karzinome als auf die Prostata
begrenzt (cT1, cT2a, cT2b) klassifiziert wurde (386 Fille), wobei die Gruppe der cT2b-
Karzinome mit 217 Fillen am héaufigsten beschrieben wird. 106 Karzinome wurden als

organiiberschreitend (cT3a, ¢T3b) eingestuft (vgl. Abb. 4).

Abb. 4: Héufigkeitsverteilung des Klinischen T-Stadiums
(5. Auflage der UICC 1997)

4,5% OcT13)
9.7% 0,6% B cT2a (166)
32,2% OcT 2b 217)
OcT 3a (56)
BT 3b (50)
42,1% B Fehlend (23)
n=515

10,9%
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1.2 Histopathologische Daten

Samtliche Informationen zu den Operationspriparaten wurden in der Pathologischen
Gemeinschaftspraxis PD. Dr. med. habil. Massmann, Dr. med. Funk, Dr. med. Dettmar,
erhoben. Sie stammen zum Teil aus den pathologischen Befundberichten, zum Teil wurden

sie, wie zum Beispiel das Karzinomvolumen, selbst berechnet.

1.2.1 Karzinomvolumen

Die Tumorvolumina wurden, wie im Kapitel ,,Material und Methode“ beschrieben, nach
standardisierten Regeln erhoben. Von Interesse fiir die vorliegende Arbeit ist vor allem das
Gesamtkarzinomvolumen (PC-Vol.) der Prostata. Die Lagemafle fiir das intra- und
extraprostatische Tumorvolumen (PC-Vol.intra. und PC-Vol.extra.) sind in nachfolgender

Tabelle 11 nur der Vollstdndigkeit wegen aufgelistet.

Tab. 11: PC-Vol.Gesamt, PC-Vol.intra., und PC-Vol.extra. in cm3

Mittelwert Median Minimum | Maximum
PC-Vol. (cm3) 4,16 2,62 0,01 52,02
PC-Vol. intra. (cm3) 3,94 2,62 0,01 34,89
PC-Vol. extra. (cm?) 0,21 0,00 0,00 17,13

Das durchschnittliche Volumen von ,,PC-Vol.“ liegt bei 4,16cm?, der Median bei 2,62cm®. Es
zeigt sich eine grole Spannweite der unterschiedlichen Volumina; so hat das kleinste
Karzinom nur ein Gesamtvolumen von 0,01cm?, wohingegen der Maximalwert bei 52,02cm?

liegt. Diese extremen Werte erklidren auch die Diskrepanz zwischen Mittelwert und Median.

(vgl. Tabelle 11)

1.2.2  Pathologisches T-Stadium (pT-Stadium)

Nachfolgende Abbildung 5 zeigt die Hiufigkeitsverteilung der pT-Stadien im zugrunde
liegenden Patientenpool. Die Einteilung durch den Pathologen erfolgt wie bei der oben
dargestellten cT-Haufigkeitsverteilung nach der TNM-Klassifikation UICC 1997, wobei das
pT-Stadium T1 nicht in pTla, pT1b und pTlc aufgeteilt wird.
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Es ist ersichtlich, dass der weitaus grofte Teil der Patienten, ndmlich 369, einen
organbegrenzten Tumor (pT1, pT2a, pT2b) besitzt, wobei hiervon wiederum alleine 296
Karzinome als pT2b-Tumore klassifiziert wurden. 146 Patienten hatten ein organiiber-
schreitendes Karzinom (pT3a, pT3b, pT4).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass ca. ¥ der Karzinome organbegrenzt waren, wobei
mehr als die Halfte (57,4%) aller Karzinome als pT2b-Tumore klassifiziert wurden (vgl.
Abb.5).

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

OpT1 (6)
13,0% B pT2a (67)
OpT2b (296)
OpT3a (77)
B pT3b (52)
57,4% OpT4 (17)
n=>515

2%

In der nachfolgenden Tabelle 12 sind die statistischen Lagemale des Karzinomvolumens

(PC-Vol.) gegeniiber den einzelnen pT-Stadien aufgetragen. Die Tabelle beschrinkt sich
dabei auf die Einteilung des Primértumors als pT1- bis pT4-Karzinom, geht also nicht auf die
einzelnen Untergruppen ein. Neben diesen Spalten der einzelnen pT-Stadien gibt es auch zwei
kategorisiert Spalten, pT1/pT2 und pT3/pT4, die den Vergleichen zwischen organbegrenzten,

und organiiberschreitenden Karzinomen zulassen.

Tab. 12: Darstellung des Tumorvolumens (in cm?) beziiglich dem pT-Stadium

pT1l pT2 pT1l/pT2 pT3 pT4 pT3/pT4
PC-Vol.: Mittelwert (cm3)| 0,17 2,66 2,62 6,97 15,81 8,00
PC-Vol.: Median (cm?3) 0,07 1,98 1,92 5,59 11,74 5,84
PC-Vol.: Maximum (cm3)| 0,45 15,9 15,9 31,3 52,02 52,02
PC-Vol.: Minimum (cm3) 0,01 0,01 0,01 0,52 1,67 0,52
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Wenn man die Spalten der einzelnen pT-Stadien betrachtet, zeigt sich eindeutig, dass sowohl
das mittlere Tumorvolumen, als auch der Median und die Maximal- und Minimalwerte
kontinuierlich in Richtung der pT4-Spalte ansteigen. Der Vergleich der beiden Spalten
SpT1/pT2 und ,pT3/pT4“ macht, wie nicht anders zu erwarten, deutlich, dass die
organiiberschreitenden Karzinomen durchschnittlich ein groBeres Volumen besitzen, als die
auf die Prostata beschrinkten Tumore; so liegt der Mittelwert, bzw. der Median in der
Kategorie ,,pT3/pT4“ bei 8cm® bzw. 5,84cm?, wihrend die Karzinome der Kategorie
»pT1/pT2 durchschnittlich nur ein Volumen von 2,62cm? erreichen, und der Median hier bei

1,92cm? liegt.

1.2.3 Tumorinfiltration der Samenblasen (pT3b)

Im Rahmen der pT-Stadium-Einteilung wird auch der Samenblasenbefall vom Pathologen
mikroskopisch festgestellt. Die Samenblasen werden dabei bei der pathologischen
Aufarbeitung des Prostatovesikulektomiepréiparates beiderseits am Prostataansatz abgetrennt,
und gesondert untersucht und aufgearbeitet.

In Tabelle 13 ist die Anzahl der Patienten, bei denen sich eine Tumorinfiltration der
Samenblasen herausstellte, und die Anzahl derer, bei denen kein Samenblasenbefall zu finden
war, dargestellt. Ob sie ein- oder beidseitig befallen sind wird dabei nicht gesondert

angegeben.

Tab. 13: Haufigkeitsverteilung der Samenblaseninfiltration (SB.-infil.)

Keine SB.-infil. | SB.-infil. (pT3b)
Anzahl absolut 461 54
Anzahl in % 89,5 10,5

Von den insgesamt 515 untersuchten Préparaten sind ca. 90% der Samenblasen tumorfrei.
Wie aus der nachfolgenden Tabelle 14 ersichtlich, haben die 52 Patienten, deren Samenblasen
mit Karzinomzellen infiltriert sind, ein deutlich groferes durchschnittliches Tumorvolumen,
als diejenigen, deren Samenblasen frei von Tumor sind; so liegt der Mittelwert bei ,,Keine
SB.-infil.“ bei 3,48cm?, wihrend er mit 9,82cm?® bei ,,SB.-infil.“ deutlich hoher liegt. (Auf die
Korrelation zwischen der Samenblaseninfiltration und dem Tumorvolumen wird im Kapitel 2:

»Analytische Statistik* des Ergebnisteils ndher eingegangen.)

32



Andererseits sicht man aber auch, dass auch sehr kleine Tumore bereits einen Befall der
Samenblasen aufweisen konnen. Das kleinste Karzinom der zu Grunde liegenden
Operationspriparate, welches bereits in die Samenblasen eingewachsen ist, hat nur ein

Volumen von 1,47cm?3.

Tab. 14: Darstellung des Tumorvolumens (in cm?) beziiglichder Samenblaseninfiltration

Kein SB.-infil. SB.-infil.
PC-Vol.: Mittelwert (cm?) 3,48 9,82
PC-Vol.: Median (cm?) 2,29 7,48
PC-Vol.: Maximum (cm3) 33,03 52,02
PC-Vol.: Minimum (cm3) 0,01 1,47

Der Vollstandigkeit wegen ist in Tabelle 15 noch das intravesikuldre Karzinomvolumen (PC-
Vol.SB.), also nur dasjenige Volumen, welches innerhalb der Samenblasen gemessen wurde,

naher charakterisiert.

Tab. 15: Intravesikales Karzinomvolumen (PC-Vol.SB.) in cm?

Mittelwert Median Maximum Minimum
PC-Vol.SB. (cm?3) 1,49 0,37 17,13 0

Wie ersichtlich reicht der Tumorbefall der Samenblasen von 0,0cm® bis zum, fir die
Samenblasen sehr groem Karzinomvolumen von 17,13cm?. (Das Volumen von Ocm?® erklért
sich aus der Tatsache, dass das verwendete Softwareprogramm ein Volumen nur bis zu einer

GroBe von 0,01cm® messen kann, alle Werte darunter werden mit 0,0cm?® angegeben.)

1.2.4 Histologische Beurteilung der Schnittrinder (R-Status)

Die Schnittrander der OP-Préparate werden vom Pathologen unter dem Mikroskop
histologisch untersucht. Vorraussetzung fiir das Erkennen eines mit Tumorzellen befallenen
Schnittrandes ist dabei die vorherige Markierung der Rédnder mit Tusche.

Sind am tuschemarkierten Resektionsrand des Operationspraparates Tumorzellen
nachweisbar, handelt es sich um eine R1-Resektion. Alleinige Kapselinvasion oder der Befall
der Samenblasen ohne Karzinomzellen am Resektionsrand wird nicht als positiver

Schnittrand gewertet. Beim Absetzen der mit Karzinom befallenen Prostata ,,im Gesunden®,
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d.h. keine Tumorzellen am Resektionsrand, spricht man von einem RO-Status. Kann der
Schnittrand vom Pathologen nicht beurteilt werden, liegt ein Rx-Préparat vor.
Die Verteilung der histologischen Ergebnisse beziigliche des R-Status im vorliegenden

Préaparatmaterial von 515 Fillen ist in Tabelle 16 dargestellt.

Tab. 16: Hiufigkeitsverteilung negativer und positiver

Absetzungsriander (R-Status)

RO-Status | R1-Status
Anzahl absolut 407 108
Anzahl in % 79 21

Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, wurde der GroBteil (79,0%) der Prédparate als RO

klassifiziert.

Da im nachfolgenden Analytischen Statistikteil auf die Korrelation zwischen Tumorvolumen
und R-Situation eingegangen wird, werden in Tabelle 17 diejenigen Praparate mit RO-Status,

mit denen, welche als R1 klassifiziert wurden, in Bezug auf das Tumorvolumen verglichen.

Tab. 17: Darstellung des Tumorvolumen (in cm?) beziiglich

der R-Situation (RO-/R1-Status)

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

Das durchschnittliche Tumorvolumen und der Median liegen mit 6,85cm® bzw. 4,18cm® bei
den ,,R1-Patienten* ungefiahr doppelt so hoch, als bei denen, deren Prostata ,,im Gesunden*

entfernt wurde.
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1.2.5 Regiondrer Lymphknotenbefall (pN-Stadium)

Das pN-Stadium wird wie das pT-Stadium nach der TNM-Klassifikation UICC 1997
eingeteilt. Dabei werden die Lymphknoten in der Fossa obturatoria, welche die erste Station
bei der lypmphogenen Streuung darstellt, bei der Operation zusammen mit der Prostata und
den Samenblasen entfernt, und vom Pathologen auf einen Befall mit Tumorzellen untersucht.
Diese regiondren Lymphknoten werden als Indikator beim Lymphknotenstaging fiir positive
(N1) oder negative (NO) Lymphknotenmetastasierung genommen.

Tabelle 18 zeigt die Haufigkeit, mit welcher ein positiver regiondrer Lymphknotenstatus im
vorliegenden Datenmaterial (515 Fille) durch die pathologische Untersuchung angegeben

wurde.

Tab. 18: Hiufigkeitsverteilung des pN-Stadiums
(5. Auflage der UICC 1997)

pNO pN1 pNX
Anzahl absolut 484 23 8
Anzahl in % 94 4,5 1,5

Bei den 515 Patienten, deren Lymphknoten histologisch aufgearbeitet wurden, fand man bei
23 Ménnern (4,5%) regionidre Lymphknotenmetastasen.

Erwdhnenswert ist, dass diese Karzinome, welche Lymphknotenmetastasen machten, im
Durchschnitt ein deutlich gréBeres Tumorvolumen hatten, als jene, die keine
Lymphknotenfiliae bildeten. Das mittlere Tumorvolumen der lymphogen metastasierten
Karzinome liegt bei 11,95cm® (pN1-Stadium), dagegen haben die Karzinome, die keine
Tumorzellaussaat in die regiondren Lymphknoten zeigten, nur ein mittleres Volumen von
3,81cm? (pNO-Stadium). Der jeweilige Median liegt bei 9,69¢cm? (N1), bzw. bei 2,53cm? (NO).
Dass die lymphogene Metastasierung jedoch nicht nur von der Grofle des Tumorvolumens,
sondern auch von anderen, hier nicht ndher erdrterten Faktoren, abhidngig ist, zeigt das grofie
Karzinom von 52,02cm?® in der Spalte ,pNO-Stadium®, welches keine Lymphknotenfiliae

bildete (vgl. Tab. 19).
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Tab. 19: Darstellung des Tumorvolumens (in cm?) beziiglich

dem pN-Stadium (pNO-/pN1-Stadium)

pNO-Stadium | pN1-Stadium
PC-Vol.: Mittelwert (cm3) 3,81 11,95
PC-Vol.: Median (cm3) 2,53 9,69
PC-Vol.: Maximum (cm3) 52,02 33,03
PC-Vol.: Minimum (cm3) 0,01 2,1

1.2.6 Histopathologisches Grading nach der WHO

Zur Bestimmung des histopathologischen Gradings wird das Tumorgewebe mikroskopisch
untersucht, und in bestimmte Malignitétsgrade eingeteilt.
Untenstehende Abbildung 6 zeigt die Haufigkeit der einzelnen Malignitétsgrade von den 515

untersuchten Prostatakarzinomen.

Abb. 6: Haufigkeitsverteilung der Malignitétsgrade
(5. Auflage der UICC 1997)

22,1% 3,9%
BG1 (20)

EG2 (381)
OG3/G4 (114)
n=515

74,0%

Ca. 78% der untersuchten OP-Priparate haben ein giinstiges Grading (G1 und G2), wobei
davon allerdings nur ca. 4% GI1-Tumore sind, d.h., die am hédufigsten vorkommenden
Karzinome (381 Fille) sind G2 klassifiziert.

Die Karzinome, welche als G3 eingestuft wurden, sind im Mittel deutlich grofer, als die gut
bis méBig differenzierten (G1 und G2) Tumore, wie Tabelle 20 zeigt. Mittelwert und Median
des Karzinomvolumens liegen hier mit 8,55cm? bzw. 6,22c¢m?® um ein vielfaches hoher, als bei
den GI1- und G2-Karzinomen. Ebenso verhalten sich die grofiten (PC-Vol.: Maximum) und

kleinsten (PC-Vol.: Minimum) Tumore, auch ihr Volumen steigt in Richtung G3 deutlich an.
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Tab. 20: Darstellung des Tumorvolumens (in cm?) beziiglich

dem histopathologischem Grading

Gl G2 G3
PC-Vol.: Mittelwert (cm3) 1,12 2,99 8,55
PC-Vol.: Median (cm3) 0,09 2,12 6,22
PC-Vol.: Maximum (cm3) 15,35 27,28 52,02
PC-Vol.: Minimum (cm3) 0,01 0,01 0,93

1.2.7 Grading nach Gleason

Neben dem Grading nach der WHO wird in dieser Arbeit auch die Malignitats-
gradbestimmung nach Gleason, in Bezug zum Tumorvolumen, niher analysiert. Das Grading
nach Gleason wird vom Pathologen bei geringer mikroskopischer Vergrof3erung durchgefiihrt.
Dabei werden, entgegen den anderen Grading-Schemata, die histologische Tumorarchitektur
und die zytologischen Kriterien vollstindig auBler acht gelassen, und stattdessen
ausschlieBlich die Wachstumsmuster des Tumors beurteilt.

In dieser Arbeit spielt ausschlieBlich der Gleason Score eine Rolle, die Einzelwerte werden
nicht niher beschrieben. Wegen der besseren Ubersichtlichkeit, aber vor allem, um in der
spiteren Analytischen Statistik aussagekréftige Ergebnisse zu erhalten, werden dabei
bestimmte Kategorien gebildet. Zum einen wird ein Gleason Score von ,,<6° mit einem Score
von ,>6“ verglichen, zum anderen werden die drei Kategorien ,<6%, ,=7“ und ,>8“

analysiert (vgl. Tabelle 21, 22).

Tab. 21: Haufigkeitsverteilung verschiedener kategorisierter

Malignitétsgrade nach Gleason

Gleason Score
<6 >6 <6 7 >8
Anzahl absolut 265 250 265 158 92
Anzahl in % 51,5 48,5 51,5 30,7 17,8

Von den 515 Prostatatumoren, bei denen der Gleason Score bestimmt wurde, haben ungeféhr
gleich viele einen Score <6 und >6, wobei von den Karzinomen, welche diesbeziiglich eine
ungiinstige Auspragung besitzen (>6) nur 92 Fille eine Score von >8 aufweisen.

Auch hier zeigt sich, wie bei den oben beschriebenen Parametern, dass das durchschnittliche

Karzinomvolumen mit der Hohe des Gleason Scores ansteigt (vgl. Tab. 22). Wihrend der
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Mittelwert aller gemessenen Tumorvolumina in der Kategorie ,,<6* noch bei 2,37cm?® liegt,
haben die Karzinome der Kategorie ,,=7“ ein durchschnittliches Volumen von 4,28cm?,
diejenigen der Kategorie ,,>8“ sogar ein mittleres Volumen von 9,04cm?®. Die Mediane bei

1,54cm? (£6), 3,13cm? (=7) und 6,99cm? (=8).

Tab. 22: Darstellung des Tumorvolumens (in cm?) beziiglich

dem Grading nach Gleason

Gleason Score
<6 >6 <6 7 >8
PC-Vol.: Mittelwert (cm3) 2,37 6,03 2,37 4,28 9,04
PC-Vol.: Median (cm?) 1,54 4,18 1,54 3,13 6,99
PC-Vol.: Maximum (cm3) 15,9 52,02 15,9 31,3 52,02
PC-Vol.: Minimum (cm3) 0,01 0,15 0,01 0,15 0,56

1.3 Postoperativ erfasste Daten (Follow-Up)

Die Herkunft und Erhebung der Nachsorgedaten wurde bereits im Kapitel ,,Material und
Methode* beschrieben. Durchgefiihrt wurde die Nachsorge in der Urologischen Klinik
Planegg oder vom niedergelassenen Urologen. Dabei wurde in regelméfigen Abstinden
(siche Material- und Methodeteil) eine digitale rektale Untersuchung, sowie eine PSA-
Wertbestimmung durchgefiihrt, und hierbei auftretende pathologische Befunde mittels
Skelettszintigraphie, Computertomographie, MNR und / oder Transrektalem Ultraschall
weiter abgeklért.

Im Folgenden sollen diese ermittelten Informationen in Form von verschiedenen
Haufigkeitstabellen néher spezifiziert werden. Dabei wird zum einen auf das Gesamtkollektiv
eingegangen, zum anderen werden in den Tabellen zwei gebildete Kategorien angegeben,
namlich ,,PC-Vol.: <5¢cm**‘ und ,,PC-Vol.: >5cm?*“. In diese Kategorien fallen also diejenigen
Patienten deren Karzinomvolumen kleiner als 5Scm?® ist, und solche, mit einem
Tumorvolumen, von 5cm® und mehr. Diese beiden Kategorien werden deshalb hier
angegeben, da sich in der weiter hinten beschriebenen analytischen Statistik herausstellen
wird, dass ab diesem Karzinomvolumen ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Metastasenentstehung, der PSA- und Lokalrezidivraten, sowie der Uberlebens-

wahrscheinlichkeit besteht.
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Folgende Follow-Up-Parameter werden deskriptiv analysiert:

Beobachtungszeitraum in Monaten
PSA-Follow-Up
Lokalrezidiv-Follow-UP
Metastasenentwicklung

Tod des Patienten allgemein

Tod des Patienten aufgrund des Prostatakarzinoms

1.3.1 Postoperativer Beobachtungszeitraum

Die in der Nachsorge erfassten Daten wurden bei den Patienten zu unterschiedlichen
Zeitpunkten nach der Operation erhoben. Fiir das Gesamtkollektiv betrdgt der kiirzeste
Beobachtungszeitraum ca. 11,2 Monate, der ldngste ca. 67,3 Monate. Der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum aller Patienten betrdgt 36,22 Monate, also ca. 3 Jahre.

In Bezug auf die in Tabelle 23 angegebenen Kategorien ,,PC-Vol.:<5cm** und ,,PC-Vol.:
>5cm?* zeigt sich, dass hinsichtlich des Nachsorgezeitraums kein nennenswerter Unterschied
zwischen diesen beiden Gruppen besteht. Auch hier liegt der mittlere Beobachtungszeitraum

bei ca. 3 Jahren (vgl. Tab. 23).

Tab. 23: Postoperativer Beobachtungszeitraum in Monaten

Anzahl der Falle| Mittelwert Median Maximum | Minimum
Gesamtkollektiv 515 36,22 33,93 67,33 11,17
PC-Vol.: <5cm3 384 36,25 33,93 67,33 11,17
PC-Vol.: >5cm3 131 36,15 344 67,17 11,37

1.3.2 PSA-Follow-Up

Um den Ergebnissen der PSA-Bestimmung in den Nachsorgeuntersuchungen eine
therapeutische Aussagekraft zu geben, wird eine ,,PSA-Toleranzgrenze* festgelegt, innerhalb
derer der PSA-Wert als ,,unauffallig* gilt. In dieser Arbeit wird ein Grenzwert von 0,5ng/ml
verwendet. PSA-Werte von >0,5 ng/ml werden als ,,auffélliger* Befund bzw. ,,PSA-Rezidiv*

gewertet. Selbstverstidndlich ist dies nicht als ,starrer Grenzwert mit festgesetzter
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Therapiefolge, sondern vielmehr als Richtwert zu verstehen, welcher der weiteren klinischen
Abklérung bedarf.
Von 431 Patienten konnte der PSA-Wert der letzten Nachsorgeuntersuchung ermittelt werden.

Die nachfolgende Tabelle 24 zeigt, wieviele Patienten in der Follow-Up-Erhebung ein ,,PSA-

Rezidiv* hatten, bzw. bei wievielen ein ,,unauffilliger PSA-Wert bestimmt wurde.

Tab. 24: Haufigkeitsverteilung der ,,PSA-Rezidive* (>5ng/ml)

PSA-Rezidiv (> 0,5 ng/ml )
n-Patienten |n-Patienten| Patienten |n-rezidivfreie| rezidivfreie
mit Rezidiv|mit Rezidiv| Patienten | Patienten in
in % %
PC-Vol.: <5cm3 324 31 9,6 293 90,4
PC-Vol.: >5cm3 107 23 21,5 84 78,5
Gesamtkollektiv 431 54 12,5 377 87,5

54 Patienten hatten bei ihrer letzten Nachsorgeuntersuchung einen Wert von mehr als
0,5ng/ml. Von denen, welche ein Karzinomvolumen von 5¢cm® und mehr hatten, wurde bei
21,5% ein PSA-Rezidiv festgestellt, wihrend in der Gruppe von Patienten mit einem

Karzinomvolumen von weniger als Scm?, nur 9,6% einen erhdhten PSA-Wert hatten.

1.3.3 Lokalrezidiv-Follow-UP

Kurative Zielsetzung der Radikalen Prostatektomie ist die Entfernung sémtlicher
Tumorzellen. Kommt es im AnschluB zum erneuten Wachstum maligner Zellen in der
Prostataloge, so spricht man von einem Lokalrezidiv.

Von 430 Patienten konnten Informationen iiber das Vorliegen eines Lokalrezidivs eingeholt

werden (vgl. Tab.25).

Tab. 25: Haufigkeitsverteilung der Lokalrezidive

Lokalrezidiv
n-Patienten |n-Patienten| Patienten |n-rezidivfreie| rezidivfreie
mit Rezidiv|mit Rezidiv| Patienten | Patienten in
in % %
PC-Vol.: <56cm3 323 5 1,5 318 98,5
PC-Vol.: >5cm3 107 5,6 101 94,4
Gesamtkollektiv 430 11 2,6 419 97,4
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In den Nachsorgeuntersuchungen konnten insgesamt 11 Lokalrezidive aufgedeckt werden. In
der Kategorie ,,PC-Vol.: <S5cm**“ liegt eine Rezidivrate von 1,5% vor, wihrend in der
Kategorie ,,PC-Vol.: >5cm*‘ 5,6% der Patienten ein erneutes, lokales Tumorzellwachstum

aufweisen.

1.3.4 Metastasierung

Bei insgesamt 6 von 431 Patienten wurden postoperativ in den Nachsorgeuntersuchungen

Metastasen festgestellt (vgl. Tab. 26). Dabei liegen allerdings keine Informationen vor, ob es

sich hierbei um Metastasen lymphogener oder himatogener Aussaat handelt.

Tab. 26: Haufigkeitsverteilung der Metastasierung

Metastasen
n-Patienten | n-Patienten | Patienten mit | n-Metastasen- | Metastasen-
mit Metastasen in | freie Patienten | freie Patienten
Metastasen % in %
PC-Vol.: <5cm3 323 1 0,3 322 99,7
PC-Vol.: >5cm3 108 5 4,6 103 95,4
Gesamtkollektiv 431 6 1,4 425 98,6

Bei den ,,PC-Vol.: <Scm?*“- Patienten hatte nur ein Patient (0,3%) Metastasen, bei denjenigen,

mit einem Tumorvolumen ab Scm?entdeckte man bei 5 Patienten (4,6%) Fernmetastasen.

1.3.5 Tod des Patienten: Unbekannte Todesursache/Todesursache aufgrund des

Prostatakarzinoms (PC)

Tabelle 27 gibt an, wie viele Patienten bis zum Zeitpunkt der Erhebung des Follow-Up bereits
verstorben bzw. noch am Leben waren. Diese Information liegt fiir 432 Patienten vor. Die
Auflistung zeigt zum einen die allgemeine Todeshiufigkeit (,,Uberleben/ Verstorben), zum
anderen das Versterben aufgrund eines nicht heilbaren Prostatakarzinoms. Auch hier wird
wieder zwischen Tumoren mit einem Volumen von weniger als 5cm?, und solchen, mit einer
Tumorgréfe von Sem?® und mehr, unterschieden.

Insgesamt sind im beobachtetem Zeitraum neun Patienten verstorben, wovon bei drei bekannt

ist, dass der Tod Folge ihrer Tumorerkrankung war.
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Vergleicht man die beiden Gruppen ,,PC-Vol.: <Scm** und ,,PC-Vol.: 25cm** zeigt sich, dass

die Sterberate bei Patienten mit einem Karzinomvolumen ab 5cm? héher ist, als bei jenen, mit

einem niedrigeren Tumorvolumen (vgl. Tab. 27).

Tab. 27: Haufigkeitsverteilung lebender und verstorbener Patienten
zum Zeitpunkt des Follow-Up
Uberleben / Verstorben
n-Patienten | n-Patienten | Patienten n-Patienten | Patienten nicht
verstorben | verstorben nicht verstorben in %
in % verstorben
PC-Vol.: <5cm3 324 4 1,2 320 98,8
PC-Vol.: 25cm3 108 5 4.6 103 95,4
Gesamtkollektiv 432 9 2,1 423 97,9
Uberleben / Verstorben aufgrund des PC
PC-Vol.: <5cm3 324 1 0,3 323 99,7
PC-Vol.: 25cm3 108 2 1,9 106 98,1
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2. Analytische Statistik

Unter der im Punkt 8, ,,Statistische Auswertung®, des Kapitels Material und Methode, bereits

genannten Zielsetzung,

- Darstellung des kritischer Tumorvolumina (Cut-Off-Werte) beziiglich ungiinstiger
Prognosefaktoren fiir das Prostatakarzinom

- Untersuchung auf Unabhingigkeit des Karzinomvolumens als prognostischer
Parameter

- Erstellung eines neuen Risikoklassifikationssystems fiir die Prognose des Prostata-

karzinoms anhand des Tumorvolumens

werden folgende Tests, Analysen und Berechnungen durchgefiihrt:

ROC (“Receiver Operating Characteristic”)-Kurve
Cut-Off-Wert-Berechnung mittels ,,Distanz* und ,,Y ouden-Index*
Uberlebenszeitanalyse nach , Kaplan-Meier* und ,,Log-Rank-Test*
Multivariate Analyse und ,,Cox-Regression*

Vierfeldertafel und Berechnung des ,,Relativen Risikos*

Die Werte dafiir entstammen dem Punkt 1 ,,Deskriptive Statistik” aus dem Ergebnisteil.

2.1 ROC-Kurve, kritisches Tumorvolumen (Cut-Off-Wert) und Vierfeldertafel mit

Berechnung des ,,Relativen Risikos*

In Abbildung 7 sind fiir unterschiedliche Karzinomvolumina die Wertepaare, die aus der
Sensitivitidt und der Spezifitit, bzw. 1-Spezifitit gebildet werden, in einem rechtwinkeligen
Koordinatensystem eingetragen. Die daraus resultierende Kurve bezeichnet man als ROC-
Kurve (Receiver Operating Characteristic). Sie beschreibt den Zusammenhang dieser beiden
Validitdtsmalle, und charakterisiert damit den diagnostischen Test, oder, wie bei dieser Arbeit,
den Prognosefaktor Prostatakarzinomvolumen, indem auf der Ordinate die Sensitivitdt und

auf der Abszisse 1-Spezifitit aufgetragen werden.

43



Abb. 7: Beispiel einer ROC-Kurve

Sensitivitat

0,0 - - -
0,0 3 5 .8 1,0

1 - Spezifitat

Unterschiedliche Punkte auf der Kurve kennzeichnen eine bestimmte Relation beider Malle,
und entsprechen so verschiedenen Cut-Off-Werten. Die griine Diagonale in Abb.7
reprisentiert alle Werte mit Ordinate = Abszisse, d.h. Sensitivitdt = Spezifitit. Ein zu
testender Faktor (Prostatakarzinomvolumen) mit dieser Beziehung besitzt keinerlei
Aussagekraft, da es sich um eine Zufallsentscheidung handeln wiirde. Je mehr sich die ROC-
Kurve von der Diagonale entfernt, um so mehr Informationen sind zu erwarten. Im Idealfall
liegt die Kurve der linken und oberen Begrenzung des umschlieBenden Quadrates an.

Als Mal} fir die Giite nimmt man die Flache unter der ROC-Kurve (AUC: Area Under
Curve). Diese Fliche nimmt Werte zwischen 0,0 und 1,0 an, wobei ein hoherer Wert die
bessere Giite anzeigt [36, 72].

Als quantitative Testvariable wird das Prostatakarzinomvolumen (PC-Vol.) in Bezug zu
verschiedenen Zustandsvariablen, welche jeweils aus zwei Kategorien bestehen, analysiert.

Als Zustandsvariablen werden verwendet:

pT- Stadium
Samenblasenbefall
R-Status
Lymphknotenbefall
Grading nach der WHO

Grading nach Gleason

Das Testergebnis wird als signifikant anerkannt, wenn der p-Wert unter 0.05 liegt.
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Aus Abb.7 geht hervor: Je hoher die Sensitivitit, desto geringer die Spezifitit, und umgekehrt.
Um das kritische Tumorvolumen, zum Beispiel fiir eine extraprostatische
Karzinomausbreitung zu bestimmen, bendtigt man einen Cut-Off-Wert mit einer Relation der
Validitdtsmale, der sowohl eine hohe Sensitivitdt, als auch eine hohe Spezifitit, bzw. einen
niedrigen (1-Spezifitit)-Wert aufweist. Bei einem geringen Schwellenwert erhalten zahlreiche
Personen ein positives Testergebnis. Dadurch werden einerseits viele richtig positiv,
andererseits auch zahlreiche Personen falsch positiv klassifiziert, was eine hohe Sensitivitit,
allerdings eine niedrige Spezifitit bedeutet. Bei einem hohen Schwellenwert bekommt man
zwar eine hohe Spezifitit, allerdings ist die Wahrscheinlichkeit fiir falsch-negative Ergebnisse
hoch, und die Sensitivitit gering.

Die Bestimmung des optimalen Cut-Oft-Wertes kann man mit zwei verschiedenen Verfahren
durchfiihren:

Zum einen wird die sog. ,Distanz*! berechnet. Darunter versteht man die kiirzeste Strecke
zwischen der ROC-Kurve und dem Wert ,,1,0° auf der Ordinate. Mit der mathematischen

Formel:

Distanz = Wurzel [1-Spezifitdt*1-Spezifitdt+(1-Sensitivitdt)*(1-Sensitivitit)]

brechnet man fir die verschiedenen Karzinomvolumina die unterschiedlichen ,,Distanz-
Werte™. Aus diesen Werten wird der Minimalwert herangezogen, und das dazugehorige
Karzinomvolumen als kritischer Schwellenwert bestimmt.

«2

Neben der ,,Distanz wird auch der sog. ,,Y ouden-Index*“" berechnet:

Youden-Index = Sensitivitdt + Spezifitdt -1

Auch hier wird fiir jedes einzelne Karzinomvolumen dieser Wert berechnet, daraus der
Maximalwert bestimmt, und das zu diesem Wert gehérend Tumorvolumen als kritischer Cut-

Off-Point bestimmt.

! Formel bezogen vom Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) der Technischen
Universitdt Miinchen.
? Formel bezogen vom Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) der Technischen
Universitdt Miinchen.
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In dieser Arbeit werden sowohl der ,,Youden-Index“, als auch die ,,Distanz“ berechnet.
GroBtenteils kommen in den nachfolgenden Schwellenwertberechnungen in beiden Verfahren
dieselben kritischen Cut-Off-Werte fiir einen bestimmten Parameter heraus; differieren
»Youden-Index“- und ,,Distanz-Wert“ voneinander, wird vereinbarungsgeméal der ,,Youden-

Index* als endgiiltiger Cut-Off-Point herangezogen.

Im Anschluss an die Schwellenwertberechnung wird eine Vierfeldertafel erstellt, und anhand
dieser das ,,Relative Risiko* berechnet [111]. Das ,,Relative Risiko* ist ein Faktor, der besagt,
um wie viel hoher die Wahrscheinlichkeit ist, in eine bestimmte Kategorie zu fallen (z.B. in
die Kategorie pT3), wenn das Karzinomvolumen iiber dem Cut-Off-Volumen liegt, als wenn

ein Karzinomvolumen vorliegt, das kleiner ist, als der Schwellenwert (siehe Tab. 28).

Tab. 28: Vierfeldertafel mit dazugehoriger Formel zur Berechnung

des ,,Relativen-Risiko-Faktors*

Parameter
X
PC-Vol. > Cut- a
Off-Wert
PC-Vol. < c d
Cut-Off-Wert

Relatives Risiko =[a/(a+ b)]/[c/(c + d)]
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2.1.1 PC-Vol. vs. pT-Stadium (£2b/>2b)

Im folgenden soll dasjenige kritische Karzinomvolumen erarbeitet werden, ab welchem der
Pathologe in der histologischen Aufarbeitung mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
organiiberschreitendes Wachstum (>pT2b) feststellen wird.

Die unterschiedlichen pT-Stadien werden dabei zu zwei Kategorien zusammengefasst;
Kategorie 1 entspricht Karzinomen bis zum Stadium pT2b, in Kategorie 2 sind die
organiiberschreitenden Karzinome (>pT2b) zusammengelegt.

Fiir diese Analyse werden insgesamt 515 Fille verarbeitet, wobei 369 Fille der Kategorie 1,

und 146 der Kategorie 2 zugeordnet werden.

Abb. 8: ROC-Analyse zu Karzinomvolumen
und pT-Stadium (<2b/>2b)

Sensitivitat

0,0 - - -
0,0 3 .5 .8 1,0

1 - Spezifitat

Flache unter der Kurve (AUC)

Variable(n) fiir Testergebnis: PC-Vol.

Asymptotisches 95%
Konfidenzintervall

Standard- | Asymptotische
Flache fehler(a) Signifikanz(b) | Untergrenze Obergrenze
,825 ,020 ,000 ,786 ,864

a Unter der nichtparametrischen Annahme
b Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Der Verlauf der Kurve, und eine AUC von 0,825 =zeigen, dass zwischen dem
Prostatakarzinomvolumen und dem pT-Stadium ein signifikanter (p-Wert < 0,001)

Zusammenhang besteht.
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Anhand der in der ROC-Kurve berechneten Sensitivitidten und Spezifititen wird iiber die oben
angegebenen Formeln (,,Youden-Index* und ,Distanz*“) der kritische Schwellenwert des
Karzinomvolumens bestimmt. Dabei ergibt sich als Cut-Off-Wert ein Volumen von ca.

3,4cm3, bei einer Sensitivitit von 0,767 und einer Spezifitdt von 0,756 (siche Tabelle 29).

Tab. 29: Cut-Off des Karzinomvolumens beziiglich extraprostatischer Ausbreitung

Cut-Off (cm3) | Sensitivitat Spezifitdat | Youden-Index Distanz
3,411 0,767 0,756 0,523 0,337

In nachfolgender Tabelle 30 ist die Haufigkeitsverteilung der beiden Kategorien (pT-Stadium
<2b und >2b) jeweils fiir die Gruppe der Karzinome mit einem Volumen von unter 3,4cm?,

und fiir die Gruppe mit einem Volumen ab 3,4cm?, angegeben.

Tab. 30: Haufigkeitsverteilung kategorisierter pT-Stadien in den
Gruppen ,,PC-Vol.23,4cm** und ,,PC-Vol.<3,4cm**

pT-Stadium
>2b <2b
PC-Vol. >
3.4cmp 112 90
Pg%ﬁ:f 34 279

Anhand der in der Vierfeldertafel dargestellten Haufigkeitsverteilung wird mit oben genannter

Formel das Relative Risiko berechnet:

Relatives Risiko = [112 /(112 + 90)] / [34 / (34 + 279)] = 5,1

Der Relative Risiko Faktor fiir ein organiiberschreitendes Wachstum, bei einem PC-Vol. von

>3, 4cm?, betrigt ca. 5.

Zusammenfassung:

Die ROC-Kurve zeigt mit einer AUC von 0,825 eine deutliche Korrelation zwischen dem
Karzinomvolumen und dem pT-Stadium (p-Wert < 0,001). Der kritische Schwellenwert des
Karzinomvolumens hinsichtlich eines pT-Stadiums, dass grofer ist, als pT2b, liegt bei 3,4cm?.
Bei diesem Wert zeigt das Karzinomvolumen eine Sensitivitdt von 0,767, und eine Spezifitit

von 0,756.
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Der Relative Risiko Faktor betrdgt 5, d.h. wenn das Karzinomvolumen > 3,4cm? ist, dann ist
die Wabhrscheinlichkeit, ein organiiberschreitendes Karzinom zu haben fiinf mal héher, als

wenn das Volumen kleiner ist als 3,4cm?.

2.1.2 PC-Vol. vs. Samenblasenbefall (pT3b)

In der Annahme, dass mit der GroBle des Karzinomvolumens die Wahrscheinlichkeit der
Samenblaseninfiltration steigt, soll untersucht werden, ab welchem Volumen man mit hoher
Wahrscheinlichkeit mit einem Samenblasenbefall rechnen muss.

In diese Analyse flieBen sdmtliche 515 Fille ein, wobei 461 Préparate in der histologischen
Aufarbeitung keinen Tumorzellbefall der Samenblasen (keine SB.-infil.) zeigten, bei 54

Préparaten jedoch die Samenblasen infiltriert waren (SB.-infil.).

Abb. 9: ROC-Analyse zu Karzinomvolumen und Samenblasenbefall

(SB.-infil. (pT3b) / keine SB.-infil.)

Sensitivitat

0,0 - - -
0,0 3 .5 .8 1,0

1 - Spezifitat

Flache unter der Kurve (AUC)

Variable(n) fiir Testergebnis: PC-Vol.

Asymptotisches 95%
Konfidenzintervall

Standard- | Asymptotische
Fliche fehler(a) | Signifikanz(b) | Untergrenze | Obergrenze
,847 ,023 ,000 ,802 ,893

a Unter der nichtparametrischen Annahme
b Nullhypothese: Wahrheitsfliche = 0.5
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Der Verlauf der ROC-Kurve, die sich deutlich von der Diagonalen in Richtung der linken
oberen Ecke des umschlieBenden Quadrates bewegt (AUC: 0,847), zeigt, dass die GroBe des
Karzinomvolumens mit der Wahrscheinlichkeit eines Samenblasenbefalls signifikant (p-Wert
< 0,001) korreliert. Uber den ,,Youden-Index* und die ,,Distanz* ergibt sich ein kritisches
Karzinomvolumen von ca. 3,7cm3. Die Sensitivitdt liegt bei diesem Wert bei 0,889, und die

Spezifitit bei 0,694 (siche Tabelle 31).

Tab. 31: Cut-Off des Karzinomvolumens beziiglich des Samenblasenbefalles

Cut-Off (cm3) | Sensitivitat Spezifitdt | Youden-Index Distanz
3,710 0,889 0,694 0,583 0,325

Tabelle 32 zeigt die Haufigkeitsverteilung der beiden Kategorien ,,SB.-infil. und ,,keine SB.-
infil.“ fiir die Gruppe der Patienten, deren Karzinomvolumen 3,7cm?® und mehr betrégt, und

die Gruppe derer, die ein Volumen unterhalb des Cut-Off-Wertes haben.

Tab. 32: Haufigkeitsverteilung des Samenblasenbefalls in den
Gruppen ,,PC-Vol.23,7cm** und ,,PC-Vol.<3,7cm**

Samenblasenbefall

SB.-infil. (pT3b)|keine SB.-infil.
PC-Vol. >
3.7cms 48 142
PC-Vol. <
3.7cm? 6 319

Mit den in der Vierfeldertafel angegebenen Héaufigkeiten wird das Relative Risiko berechnet:

Relatives Risiko = [48 / (48 + 142)]/[6/ (6 +319)] = 13,7

Der Relative Risiko Faktor fiir einen Befall der Samenblasen, bei einem Karzinomvolumen

von 3,7cm® und mehr, betrdgt ca. 14.

Zusammenfassung:

Es zeigt sich eine signifikante Korrelation (p-Wert der ROC-Analyse: <0,001) zwischen dem
Karzinomvolumen und dem Befall der Samenblasen (AUC: 0,847). Der Schwellenwert des
Volumens beziiglich einer Infiltration der Samenblasen mit Tumorzellen betrdgt ca. 3,7cm?,

bei einer Sensitivitdt von 0,889, und einer Spezifitit von 0,694.
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Der Relative Risiko Faktor ist 14, d.h. ab einem Karzinomvolumen von ca. 3,7cm? ist die
Wabhrscheinlichkeit, dass die Samenblasen infiltriert sind, 14 mal hoher, als bei Karzinomen,

deren Volumen unterhalb von 3,7cm? liegt.

2.1.3 PC-Vol. vs. Lymphknotenbefall (pN-Stadium)

Es wird im Folgenden das kritische Cut-Off-Karzinomvolumen dargestellt, ab welchem die
Wahrscheinlichkeit flir einen Lymphknotenbefall sehr hoch ist. Als Staginglymphknoten fiir
positive (pN1) und negative (pNO) Lymphknotenmetastasierung werden dabei die Lymph-
knoten aus der Fossa obturatoria histologisch untersucht.

Fiir die vorliegende Analyse werden 507 Fille verarbeitet, davon wurde bei 23 Fillen ein
positiver Lymphknotenstatus (pN1) erhoben, 484 Patienten waren frei von

Lymphknotenmetastasierung (pNO).

Abb. 10: ROC-Analyse zu Karzinomvolumen
und pN-Stadium (pN1 / pNO)

Sensitivitat

0,0 - - -
0,0 3 5 .8 1,0

1 - Spezifitit

Flache unter der Kurve (AUC)

Variable(n) fiir Testergebnis: PC-Vol.

Asymptotisches 95%
Konfidenzintervall

Standard- | Asymptotische
Fliche fehler(a) | Signifikanz(b) | Untergrenze | Obergrenze
,866 ,029 ,000 ,809 ,924

a Unter der nichtparametrischen Annahme
b Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5
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Der zu erwartende Verlauf der ROC-Kurve mit einer AUC von 0,866 zeigt einen deutlichen
Zusammenhang zwischen dem Karzinomvolumen und der lymphogenen Metastasierung. Mit
einem p-Wert von weniger als 0,001 ist das Ergebnis signifikant.

Aus den durch die ROC-Analyse vorhandenen Sensitivititen und Spezifititen der einzelnen
Karzinomvolumina berechnet sich mittels ,,Youden-Index® und ,,Distanz* ein kritischer
Karzinomvolumen-Cut-Off von ca. 4,5cm3. Die Sensitivitét betrdgt dabei 0,913, die Spezifitit
0,733 (siehe Tabelle 33).

Tab. 33: Cut-Off des Karzinomvolumens beziiglich der Lymphknotenmetastasierung

Cut-Off (cm3) | Sensitivitat Spezifitdt | Youden-Index Distanz
4,472 0,913 0,733 0,180 0,738

Tabelle 34 zeigt die Anzahl der Patienten mit positivem (pN1) und negativem (pNO) iliakalen
Lymphknotenbefall, sowohl fiir die Gruppe der Patienten, deren Karzinomvolumen unterhalb
des oben berechneten Cut-Off-Wertes liegt, als auch fiir die Gruppe derer, deren Volumen

4,5cm?® und mehr betragt.

Tab. 34: Haufigkeitsverteilung karzinomatosen Lymphknotenbefalls der
Gruppen ,,PC-Vol.>4,5cm** und ,,PC-Vol.<4,5cm**

pN-Status
pN1 pNO
PC-Vol. >
4 5cm? 21 129
PC-Vol. <
4,5cm? 2 355

Aus den in Tab. 34 angegebenen Hiufigkeiten wird nachfolgend das Relative Risiko

berechnet:

Relatives Risiko =[21 /(21 + 129)]/[2 /(2 + 355)] =25

Der Relative Risiko Faktor fiir eine Lymphknotenmetastasierung bei einem Karzinom-

volumen ab 4,5¢cm? betragt 25.
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Zusammenfassung:

Der Verlauf der ROC-Kurve mit einer AUC von 0,866 zeigt einen signifikanten (p-Wert
<0,001) Zusammenhang zwischen dem Prostatakarzinomvolumen und der Tumorzell-
absiedelung in den Lymphknoten der Fossa obturatoria. Der Schwellenwert des Karzinom-
volumens fiir eine lymphogene Metastasierung liegt bei ca. 4,5cm?, mit einer Sensitivitdt von
0,913, und einer Spezifitdt von 0,733.

Ist das Karzinomvolumen eines Patienten groBer oder gleich dem errechneten Schwellen-
wertvolumen von 4,5 cm?, dann ist dessen Risiko einer Lymphknotenmetastasierung 25 mal
hoher, als bei einem Patienten dessen Karzinomvolumen unterhalb des Cut-Off-Wertes liegt

(Relativer Risiko Faktor = 25).

2.1.4 PC-Vol. vs. R-Status

Es soll im Folgenden das Schwellenwertvolumen fiir einen positiven Schnittrand (R1) am OP-
Préparat in der histopathologischen Aufarbeitung dargestellt werden.

Fiir diese Analyse werden 515 Fille verarbeitet. Bei 108 Operationspréparaten wurden vom
Pathologen in der histologischen Aufarbeitung Karzinomzellen an den tuschemarkierten

Absetzungsriandern gefunden (R1-Resektion). 407 Priparate sind RO klassifiziert.

Abb. 11: ROC-Analyse zu Karzinomvolumen
und R-Status (R1/ RO0)

Sensitivitat

0,0 . _ _
0,0 3 5 8 1,0

1 - Spezifitit
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Flache unter der Kurve (AUC)

Variable(n) fiir Testergebnis: PC-Vol.

Asymptotisches 95%
Konfidenzintervall

Standardfe | Asymptotische
Flache hler(a) Signifikanz(b) | Untergrenze Obergrenze
,657 ,030 ,000 ,598 ,716

a Unter der nichtparametrischen Annahme
b Nullhypothese: Wahrheitsfldche = 0.5

Die Flache unter der Kurve von 0,657 zeigt eine Korrelation zwischen dem Karzinom-
volumen und dem Vorhandensein eines positiven Schnittrandes (R1). Das Ergebnis der
Analyse ist mit einem p-Wert von weniger als 0,001 signifikant.

Anhand der Formeln fiir den ,,Youden-Index* und die ,,Distanz* wird, durch die in der ROC-
Analyse angegebenen Sensitivititen und Spezifititen der einzelnen Karzinomvolumina,
ein Cut-Off des Karzinomvolumens von ca. 4,1cm?3 berechnet. Bei diesem Volumenwert liegt

die Sensitivitét bei 0,519, und die Spezifitit bei 0,720 (siche Tab. 35).

Tab. 35: Cut-Off des Karzinomvolumens beziiglich eines positiven R-Status

Cut-Off (cm3) | Sensitivitat Spezifitdt | Youden-Index Distanz
4,058 0,519 0,720 0,238 0,557

In Tabelle 36 zeigt die Anzahl der Operationspriparate mit positivem (R1) und negativem
(RO) Schnittrand, zum einen fiir die Gruppe der Préparate mit einem Karzinomvolumen von
weniger als 4,lcm?®, zum anderen fiir die Gruppe von Préparaten, deren Tumorvolumen

4,1cm? betrigt, oder oberhalb dieses Cut-Off-Wertes liegt.

Tab. 36: Haufigkeitsverteilung des R-Status in den Gruppen
,,PC-Vol.>4,1cm** und ,,PC-Vol.<4,1cm>*

R-Status
R1 RO
PC-Vol. >
4 1cms 56 114
PC-Vol. <
4.1cm? 52 293

Anhand dieser Vierfeldertafel (Tab. 36) wird das Relative Risiko berechnet:

Relatives Risiko = [56 / (56 + 114)] /[52 / (52 + 293)] = 2,2
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Der Relative Risiko Faktor fiir einen positiven Absetzungsrand betrigt fiir Karzinome, deren

Volumen groBer oder gleich dem Cut-Off-Wertes ist, 2,2.

Zusammenfassung:

Die ROC-Kurve zeigt mit ihrer Fliche unter der Kurve von 0,657 den Zusammenhang
zwischen dem Karzinomvolumen und positiven Absetzungsrindern am Préparat. Der
Schwellenwert fiir eine vom Pathologen klassifizierte R1-Situation betriagt 4,1cm?; dabei liegt
eine Sensitivitdt von 0,519, und eine Spezifitit von 0,720 vor.

Der Relative Risiko Faktor ist 2,2, d.h. das Risiko eines positiven Schnittrandes ist bei
Préparaten, deren Karzinomvolumen > 4,1cm?® betrigt, mehr als doppelt so hoch, als bei OP-

Priparaten, deren Tumorvolumen unterhalb dieses Schwellenwertes liegt.

2.1.5 PC-Vol. vs. Postoperatives histopathologisches Grading (WHO)

In der nachfolgenden Analyse wird die Beziehung zwischen dem histologischen Grading und
dem Karzinomvolumen dargestellt, und ein kritischer Tumorvolumenschwellenwert fiir die
ungiinstigen Malignitdtsgrad G3/G4 erarbeitet. Hierflir werden die unterschiedlichen Grade
(G1-G4) zu zwei Kategorien zusammengelegt; die gut (G1) und méBig (G2) differenzierten
Karzinome bilden die erste, die schlecht (G3) und undifferenzierten (G4) Karzinome die
zweite Kategorie.

Insgesamt werden fiir diese Analyse 515 Félle verarbeitet, wobei 401 Falle der ersten, und

114 Félle der zweiten Kategorie zugeordnet werden.
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Abb. 12: ROC-Analyse zu Karzinomvolumen und
postoperativem Grading (G1,G2 / G3,G4)

Sensitivitat

0,0 - - -
0,0 3 5 .8 1,0

1 - Spezifitit

Flache unter der Kurve (AUC)
Variable(n) fiir Testergebnis: PC-Vol.

Asymptotisches 95%
Konfidenzintervall

Standardfe | Asymptotische
Fliche hler(a) Signifikanz(b) | Untergrenze | Obergrenze
,822 ,021 ,000 ,781 ,863

a Unter der nichtparametrischen Annahme
b Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Die Flache unter der Kurve betrigt 0,822, d.h. es besteht eine deutliche Korrelation zwischen
dem Karzinomvolumen und dem postoperativem Grading. Der p-Wert ist kleiner als 0,001,
das Ergebnis ist somit signifikant.

Aus den durch die ROC-Analyse vorhandenen Sensitivititen und Spezifititen der einzelnen
Karzinomvolumina berechnet sich mittels ,,Youden-Index® und ,,Distanz* ein kritischer
Karzinomvolumen-Cut-Off von ca. 3,4cm?3. Die Sensitivitét betrdgt dabei 0,798, die Spezifitit
0,716 (siche Tabelle 37).

Tab. 37: Cut-Off des Karzinomvolumens beziiglich eines

ungiinstigen Malignitétsgrades (G3/G4)

Cut-Off (cm3) | Sensitivitat Spezifitdt | Youden-Index Distanz
3,364 0,798 0,716 0,514 0,349
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Tabelle 38 zeigt die Haufigkeitsverteilung der beiden oben genannten Kategorien (G1,G2 /
G3/G4) fiir die Gruppe der Patienten, deren Karzinomvolumen grofer oder gleich 3,4cm? ist,
und fiir die Gruppe von Patienten mit einem Tumorvolumen, welches unterhalb dieses

Schwellenwertes liegt.

Tab. 38: Haufigkeitsverteilung kategorisierter Malignititsgrade beziliglich
der Gruppen ,,PC-Vol.>3,4cm** und ,,PC-Vol.<3,4cm**

Grading
G3/G4 G1/G2
PC-Vol. >
3 dem’ 90 114
PC-Vol. <
3 4cm? 24 287

Anhand dieser Haufigkeitsverteilung berechnet sich wie folgt der Relative Risiko Faktor:

Relatives Risiko = [90 / (90 + 114)] / [24 / (24 + 287)] = 5,7

Der Relative Risiko Faktor fiir den ungiinstigen Malignititsgrad G3/G4 ist fiir Karzinome ab

einem Volumen von 3,4cm?3 5,7.

Zusammenfassung:

Die ROC-Kurve mit ihrer AUC von 0,822 zeigt eine signifikante (p-Wert < 0,001)

Korrelation zwischen dem Karzinomvolumen und dem postoperativen Grading, d.h. mit
zunehmenden Karzinomvolumen steigt die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein eines
ungiinstigen Malignitétsgrades (G3/G4). Der Schwellenwert, ab dem man mit einem G3/G4-
Tumor rechnen muss, liegt bei 3,4cm?, bei einer Sensitivitit von 0,798 und einer Spezifitit
von 0,716. Ab diesem Cut-Off-Wert ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein ungiinstig
differenziertes Karzinom vorliegt, um den Faktor 5,7 hoher, als bei einem Tumor, dessen

Volumen unterhalb dieses Wertes liegt.
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2.1.6 PC-Vol. vs. Gleason Score

Es wird nachfolgend der Zusammenhang zwischen dem Prostatakarzinomvolumen und dem
Grading nach Gleason untersucht, und dasjenige Volumen erarbeitet, ab dem man mit einem
ungiinstigen Gleason Score rechnen muss. Als ungiinstig wird dabei ein Score von iiber 6
angesehen. Ein Gleason Score zwischen 2 und 6 entspricht den gut bis méBig differenzierten
Karzinomen, ein Score von 7 bis 10 den schlecht differenzierten Karzinomen. Es werden also
zwel Kategorien gebildet, eine mit 250 Féllen, in welche die Karzinome mit ungiinstigem
Wachstumsmuster (Gleason Score >6) fallen, und eine mit 265 Féllen, in welcher diejenigen

Karzinom enthalten sind, deren Gleason Score zwischen 2 und 6 liegt.

Abb. 13: ROC-Analyse zu Karzinomvolumen und

Gleason Score (<6 / >6)

Sensitivitat

0,0 - - -
0,0 3 5 8 1,0

1 - Spezifitit
Flache unter der Kurve

Variable(n) fiir Testergebnis: PC-Vol.

Asymptotisches 95%
Konfidenzintervall
Standardfe | Asymptotische
Flache hler(a) Signifikanz(b) | Untergrenze Obergrenze
172 ,020 ,000 ,732 ,812

a Unter der nichtparametrischen Annahme
b Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Der Verlauf der Kurve mit einer AUC von 0,772 zeigt die Korrelation zwischen dem
Karzinomvolumen und der Hohe des Gleason Scores. Das Ergebnis ist mit einem p-Wert von

weniger als 0,001 signifikant. Uber den ,,Youden-Index“ und die ,,Distanz** ergibt sich ein
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kritisches Karzinomvolumen von ca. 2,0cms3. Die Sensitivitdt liegt bei diesem Schwellenwert

bei 0,804, die Spezifitit bei 0,619 (vgl. Tabelle 39).

Tab. 39: Cut-Off des Karzinomvolumens beziiglich eines

ungiinstigen Gleason Scores (>6)

Cut-Off (cm3) | Sensitivitat Spezifitdt |Youden-Index Distanz
2,044 0,804 0,619 0,423 0,429

Tabelle 40 entspricht einer Vierfeldertafel, bei der die Kategorien ,,Gleason Score <6* und
»Qleason Score >6“ den beiden Gruppen ,,PC-Vol. 22,0cm** und ,PC-Vol. <2,0cm**
gegeniibergestellt sind.

Tab. 40: Haufigkeitsverteilung kategorisierter Gleason Scores beziiglich
der Gruppen ,,PC-Vol.22,0cm** und ,,PC-Vol.<2,0cm**

Gleason-Score
>6 <6
PC-Vol. >
2 0cm? 201 101
PC-Vol. <
2 0cm? 49 164

Uber diese Hiufigkeitsverteilung berechnet sich folgender Relative Risiko Faktor:

Relatives Risiko =[201 /(201 + 101)]/[49/ (49 + 164)] = 2,9

Der Relative Risiko Faktor fiir einen Gleason Score, der mehr als 6 betrdgt, fiir einen

Patienten, dessen Karzinomvolumen grofer oder gleich dem Schwellenwert ist, ist 2,9.

Zusammenfassung:

Die ROC-Kurve hat eine Flache von 0,772, und zeigt somit eine signifikante (p-Wert <0,001)
Korrelation zwischen dem Karzinomvolumen und der Hohe des Gleason Scores. Der
Volumenschwellenwert des Karzinoms fiir einen Gleason Score, der grofler ist als 6, betrigt
ca. 2,0cm?, bei einer Sensitivitidt von 0,804, und einer Spezifitidt von 0,619. Ab diesem Cut-
Off-Wert ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Karzinom ein Wachstumsmuster aufzeigt,
welches einem Score von 7 und mehr entspricht, um den Faktor 2,9 hoher, als bei

Karzinomen, deren Volumen unterhalb dieses Schwellenwertes liegt.
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2.2 Kaplan-Meier Uberlebensraten und Log-Rank-Test

Die Berechnung der kumulativen Wahrscheinlichkeit, nach einem bestimmten Zeitraum
rezidivfrei, bzw. am Leben zu sein, erfolgt in Form einer Survival Analyse nach Kaplan-
Meier. Bei diesen Uberlebenszeitanalysen triigt die Abszisse die Bezeichnung ,,Eventzeit in
Monaten®, und stellt den Zeitraum zwischen dem Operationsdatum und dem Eintritt eines
Ereignisses dar. Dabei kann dieses Ereignis entweder ,,zensiert™ sein, was ,,Rezidivfreiheit*
bzw. ,,Uberleben* des Patienten zu diesem Zeitpunkt bedeutet, oder einen ,,Event* darstellen,
d.h., der Patient ist in den Progress geraten (=,nicht zensiert”), bzw. verstorben. Auf der
Ordinate ist die (progressfreie) Uberlebensrate aufgetragen, die den Anteil der sich zu diesem

Zeitpunkt nicht im Progress, bzw. am Leben befindlichen Patienten in Prozent angibt.

In den folgenden Kaplan-Meier-Kurven wird untersucht, wie sich das Karzinomvolumen auf

folgende Parameter auswirkt:

Rezidivfreiheit hinsichtlich eines erneuten PSA-Anstieges
Auftreten eines Lokalrezidives

Vorhandensein von Fernmetastasen

Allgemeine Uberlebenswahrscheinlichkeit

Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgrund des Prostatkarzinoms

Ziel dieser Analysen ist auch hier die Definition eines  bestimmten
Tumorvolumenschwellenwertes hinsichtlich der oben genannten Parameter. Dabei wird das
Patientenkollektiv bei der Untersuchung jedes Parameters in zwei ,,Volumenkategorien®
aufgeteilt, und miteinander verglichen. Angefangen bei der Stratifizierung des Kollektives in
die Kategorien ,,PC-Vol.<lcm** und ,,PC-Vol.>1cm?**, wurde diese in 0,5¢cm3-Schritten bis zu
einem Tumorvolumen von 6 cm?® fortgefiihrt, und am Ende derjenige Schwellenwert als
endgiiltiger Cut-Off bestimmt, bei dem sich der signifikantestes Unterschied hinsichtlich
obiger Parameter einstellte. Mit Hilfe des Log-Rank Tests [37] werden die gewonnenen Werte
der beiden sich gegeniiberstehenden Kategorien miteinander verglichen, und auf Signifikanz
gepriift. Zeigen die Ergebnisse einen p-Wert kleiner 0,05, so wird von einem signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Vergleichskollektiven ausgegangen.
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Die nachfolgenden Kaplan-Meier Uberlebenskurven sind bewusst ausgewihlt; es werden nur
diejenigen aufgefiihrt, bei denen sich der signifikanteste Unterschied zwischen den beiden zu

vergleichenden Kollektiven zeigte, und welche somit zur Cut-Off-Wert Bestimmung dienen.

2.2.1 PC-Vol. vs. PSA-Rezidiv

In der folgenden Kaplan-Meier Analyse (Abb. 14) wird das Patientenkollektiv (431 Falle) in
zwei ,,Prostatakarzinomvolumen® (PC-Vol.)-Kategorien aufgeteilt, wobei die Grenze bei
Scm® gezogen wird. Es werden alle Patienten, deren PC-Vol. kleiner als Scm?® ist, denen
gegeniibergestellt, welche ein Tumorvolumen von 5cm? und mehr haben, und so die PSA-

Rezidivraten beider Kategorien im Vergleich gezeigt.

ADbb. 14: PSA-rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit der beiden
Kategorien ,,PC-Vol.<5cm** und ,,PC-Vol.>5cm**
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mit Rezidiv | Patienten | Patienten in %
PC-Vol.<5cm? 324 31 293 90,43
PC-Vol.>5cm? 107 23 84 78,5
Gesamt 431 54 377 87,47
Statistik df Signifikanz
Log Rank 10,72 1 0,0011
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Es ist ein signifikanter Unterschied (p 0,0011) hinsichtlich der PSA-rezidivfreien
Uberlebensrate zwischen den beiden Kategorien zu sehen. Patienten, deren Karzinom-
volumen gréfer oder gleich Scm® ist, weisen eine deutlich hohere kumulative
Wahrscheinlichkeit auf, in den PSA-Progress zu geraten, als die Vergleichsgruppe. Sie
kommen deutlich schneller und, prozentual gesehen, auch hiufiger in den Progress. Im
beobachteten Zeitraum bleiben ca. 79% dieser Patienten rezidivfrei, wihrend jene, deren

Karzinomvolumen kleiner als Scm? ist, zu ca. 90% keinen erneuten PSA-Anstieg aufweisen.

2.2.2 PC-Vol. vs. Lokalrezidiv

In der folgenden Kaplan-Meier Analyse (Abb. 15) werden Patienten mit einem
Karzinomvolumen von weniger als S5cm® mit denjenigen, deren Volumen 5cm?® und mehr
betrigt, hinsichtlich des Auftretens von Lokalrezidiven miteinander verglichen. Fiir diese

Analyse konnten 430 Félle gewonnen werden.

ADb. 15: Lokalrezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit der beiden
Kategorien ,,PC-Vol.<5cm** und ,,PC-Vol.>5cm**
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PC-Vol.<5cm? 323 5 318 98,45
PC-Vol.>5cm? 107 6 101 94,39
Gesamt 430 11 419 97,44
Statistik df Signifikanz
Log Rank 4,38 1 0,0363
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Hinsichtlich des Auftretens von Lokalrezidiven zeigt sich zwischen den beiden Kategorien ein
signifikanter Unterschied; der Log-Rank-Test ergibt einen p-Wert von 0,0363. Patienten mit
einem Karzinomvolumen von unter Scm? bleiben ldnger, und prozentual zu einem gréBeren
Anteil (98,45%) rezidivfrei, als diejenigen, deren Tumorvolumen Scm’® und mehr betrdgt

(94,39%).

2.2.3 PC-Vol. vs. Fernmetastasen

Nachfolgend soll untersucht werden, ob sich Patienten mit einem Karzinomvolumen von
weniger als S5cm?, von jenen, deren Tumorvolumen 5cm?® und mehr betrégt, in Bezug auf das
Vorhandensein von Fernmetastasen unterscheiden. Fiir die folgende Kaplan-Meier Kurve

liegen Daten von 431 Patienten vor.

Abb. 16: Fernmetastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit der beiden

Kategorien ,,PC-Vol.<5cm**“ und ,,PC-Vol.>5cm?*
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PC-Vol.<5cm? 323 1 322 99,69
PC-Vol.>5cm? 108 5 103 95,37
Gesamt 431 6 425 98,61
Statistik df Signifikanz
Log Rank 11,73 1 0,0006
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Der Log-Rank-Test ergibt einen p-Wert von 0,0006, d.h. es gibt beziiglich des Auftretens von
Filiae einen signifikanten Unterschied der beiden Vergleichsgruppen. Im zugrunde liegenden
Patientenkollektiv gibt es in der Kategorie ,,PC-Vol.<5cm*‘ nur einen Patienten, bei dem
Fernmetastasen entdeckt wurden, d.h., die kumulative Wahrscheinlichkeit Filiae zu
entwickeln geht in dieser Gruppe gegen null (99,69% metastasenfreie Patienten), wahrend in
der Vergleichsgruppe ca. 95% im beobachteten Zeitraum frei von Metastasen sind.

Aufgrund der geringen Fallzahl von Patienten mit Fernmetastasen ist diesen Ergebnis jedoch

nicht stark aussagekriftig, sondern nur als Tendenz zu werten.

2.2.4 PC-Vol. vs. Allgemeine Uberlebenswahrscheinlichkeit

Da sich bei einem Schwellenwert von 5cm? hinsichtlich PSA-Rezidivrate, Lokalrezidivrate,
und bedingt, durch die geringe Fallzahl, auch bei der Entwicklung von Fernmetastasen
deutliche Unterschiede in den Vergleichsgruppen ergaben, wird nun untersucht, ob sich
zwischen den beiden Kategorien ,PC-Vol.<5cm** und ,PC-Vol.25cm*‘ beziiglich der
allgemeinen Uberlebensrate ebenfalls signifikante Unterschiede ergeben. Dabei wird nicht
berticksichtigt, aufgrund welcher Ursache die Patienten verstorben sind. Fiir diese Analyse

liegen Daten von 432 Patienten vor.

Abb. 17: Allgemeine Uberlebenswahrscheinlichkeit der beiden
Kategorien ,,PC-Vol.<5¢cm**“ und ,,PC-Vol.>5cm**

1,02
1,00
-HHH-
~HHHHH-
-
I -
98
Q
=
7
g PC-Vol.
2
E 8 >=5c¢m? - Tod
= i
o 4 + >=5cm? - Uberleben
‘D
g <Sem? - Tod
20
= 92 + <5cm?® - Uberleben
0 20 40 60 80
Eventzeit in Monaten

64



n-Patienten | n-Patienten |n-iiberlebende| Uberlebende
Tod Patienten | Patienten in %
PC-Vol.<5cm? 324 4 320 98,77
PC-Vol.>5cm? 108 5 103 95,37
Gesamt 432 9 423 97,92
Statistik df Signifikanz
Log Rank 4,81 1 0,0282

Es ist ein signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,0282) hinsichtlich der allgemeinen
Uberlebensrate zwischen den beiden Kollektiven zu sehen. Patienten, deren Karzinom-
Volumen kleiner als Scm?® ist, haben laut dieser Analyse eine hohere kumulative
Wabhrscheinlichkeit die folgenden Jahre nach der Operation zu iiberleben, als die
Vergleichsgruppe (98,77% gegeniiber 95,37%).

Da auch bei dieser Analyse die Zahl der Events (=9) nicht sehr hoch ist, sollte dieses Ergebnis

ebenfalls nur als ,, Trend* gewertet werden.

2.2.5 PC-Vol. vs. Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgrund des Prostatakarzinoms

Da sich in der vorangehenden Kaplan-Meier Kurve abzeichnete, dass die

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Karzinomen mit einem Volumen von unter Scm? hoher ist ,
als bei Patienten mit einem Tumorvolumen, welches oberhalb dieses Wertes liegt, wird
nachfolgend untersucht, ob es hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgrund des
Prostatakarzinoms Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen gibt; in dieser
Analyse gilt also nur derjenige Fall als Event, der aufgrund des Karzinoms verstorben ist.

Insgesamt stehen 432 Félle zur Verfiigung. ( siche Abb. 18)
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Abb. 18: PC-abhingige Uberlebenswahrscheinlichkeit der beiden
Kategorien ,,PC-Vol.<5cm**“ und ,,PC-Vol.>5cm3*
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n-Patienten | n-Patienten | n-iiberlebende | Uberlebende
Tod Patienten | Patienten in %
PC-Vol.<5cm? 324 1 323 99,69
PC-Vol.>5cm? 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 mit einem p-Wert von 0,0848 keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Vergleichsgruppen, d.h. Patienten, deren Karzinomvolumen kleiner als
Scm? ist, sterben laut dieser Analyse nicht weniger hdufig an ihrer malignen Erkrankung, als
diejenigen, deren Karzinom ein Volumen aufweist, welches Scm? und mehr betragt. Aufgrund

der geringen Anzahl an Events, lédsst sich keine aussagekriftige Tendenz ablesen.
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2.3 Zusammenfassung der Cut-Off-Wert-Bestimmungen aus den ROC-Analysen und

den Kaplan-Meier Kurven

Abbildung 19 stellt eine Zusammenfassung der vorangehenden ROC-, und Kaplan-Meier-
Kurven dar. Es werden dabei die verschiedenen Schwellenwerte mit dem dazugehorigen
Relativen-Risiko-Faktor aufgezeigt. Neben dem Relativen Risiko wird auch die prozentuale
Héufigkeit von Events jeweils flir die Gruppe von Patienten angegeben, deren
Karzinomvolumen gréBer oder gleich dem jeweiligen Schwellenwert ist.

Aus den Kaplan-Meier Kurven wird auf Grund der Fallzahlen nur auf den PSA-Progress
eingegangen.

Die Berechnung des Relativen Risikos fiir einen PSA-Progress wurde nach der gleichen
Formel, wie bei den ROC-Analysen durchgefiihrt. Die Werte der, fiir die Berechnung
notwendigen Hiufigkeiten, sind im Kapitel ,,Deskriptive Statistik* aufgefiihrt.

Abb. 19: Zusammenfassung der Cut-Off-Wert Bestimmung
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Die Berechnung, sowie die Bedeutung der in dieser graphischen Darstellung verwendeten
Daten sind den jeweiligen vorangehenden Kapiteln zu entnehmen.
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2.4 Multivariate Analyse: Cox-Regression

Da auf die Uberlebenszeit, im vorliegenden Fall ,die Zeit bis zum Auftreten eines PSA-
Rezidivs®, mehrere Faktoren gleichzeitig einwirken, und sie somit beeinflussen, wird nun eine
multivariate Analyse anhand eines Cox-Modells durchgefiihrt.

Bei der multivariaten Analyse handelt es sich um ein Verfahren, bei dem der Einfluss
mehrerer unabhingiger Variablen (Kovariaten) auf eine zu erklérende, abhéingige Variable
untersucht wird. Als abhéngige Variable wird in der folgenden Analyse die ,,die Zeit bis zum
Auftreten eines PSA-Rezidivs®“ untersucht. Auch hier wird die postoperative PSA-Wert
Erhohung > 0,5ng/ml als Rezidiv gewertet.

Die in diese Analyse einfliesenden Kovariaten, die Anzahl der verwendeten Fille, die Anzahl
der Events, und auch die Haufigkeitsverteilung innerhalb der gebildeten Kategorien sind in
den Tabelle 41 und 42 wiedergegeben.

Die Auswahl der unabhédngigen Variablen erfolgte zum einen aufgrund ihrer klinischen
Relevanz, zum anderen deswegen, um zu priifen, ob das Prostatakarzinomvolumen eine
wichtige Kovariate hinsichtlich der PSA-Rezidiv Eventzeit ist. Da sich in den vorher
durchgefiihrten ROC- und Kaplan-Meier-Kurven zeigt, dass zwischen dem Karzinomvolumen
und bestimmten prognostischen Faktoren zum einen eine signifikante Korrelationen besteht,
zum anderen das Tumorvolumen deutlichen Einfluss auf das PSA-Rezidiv-freie Uberleben
der Patienten nimmt, wird nun untersucht, ob das Karzinomvolumen den géngigen
Prognosefaktoren hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft ebenbiirtig ist, und somit
zukiinftig als eigenstindiger unabhiangiger Prognosefaktor gesehen werden muss.

Das Cox Modell erlaubt es zu untersuchen, welche der vermuteten Einflussgroflen sich
erheblich auf die PSA-Rezidiv-freie Uberlebenszeit auswirken, und welche davon ausreichen,
um das prognostische Potential aller dieser Kovariaten auszuschdpfen. Da die Kovariaten in
der Regel untereinander abhéngig sind, und so meist schon wenige von ihnen geniigen, den
Gesamteinfluss auf die ,,Uberlebenszeitfunktion® auszuschdpfen, wird die folgende Analyse
schrittweise durchgefiihrt, mit dem Ziel, die stirksten Prognosefaktoren herauszufiltern.

Im ersten Schritt der Cox-Analyse wird mittels eines ,,Score-Tests* fiir jede Kovariate
gepriift, ob sie einen signifikanten Einfluss ausiibt. Diejenige Variable mit dem groften
Chiquadratwert, bzw. dem kleinsten p-Wert, wird, falls dieser Wert kleiner als 0.05 ist, in die
Modelgleichung aufgenommen. In den néchsten Schritten wird gepriift, welche der restlichen
Kovariaten einen zusétzlich signifikanten Einfluf3 ausiiben. Diese werden Schritt fiir Schritt in

das Modell aufgenommen.
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Fiir insgesamt vier Variablen wird dieses Procedere durchgefiihrt, wobei sich die Anordnung
der Kovariaten in der entgiiltigen Cox-Tabelle (Tab. 43) nicht nach der schrittweisen

Aufnahme, sondern nach der Stirke ihrer prognostischen Aussagekraft richtet.

Tab. 41: Cox-Regression: Auswertung der Fallverarbeitung

Anzahl Prozent
absolut
Fir Analyse verfugbare Félle Ereignis(a) 47 9,1%
Zensiert 329 63,9%
Insgesamt 376 73,0%
Nicht verwendete Falle Féalle mit fehlenden Werten 138 26,8%
Féalle mit negativer Zeit 1 2%
Zen_siel_’te_ Fé!le vor dgm frihesten 0 0%
Ereignis in einer Schicht ’
Insgesamt 139 27,0%
Insgesamt 515 100,0%

a Abhéngige Variable: PSA-Rezidiv Eventtime

Tab. 42: Cox-Regression: Héufigkeitsverteilung innerhalb der Kovariatenkategorien

Variable Kategorie | Anzahl absolut
Alter (a) 1 92
2 284
PSA praoperativ (b) 1 37
2 182
3 157
DRE (¢) 1 52
2 324
PC-Vol. (d) 1 275
2 101
pN-Stadium (e) 0 354
1 22
pT-Stadium (f) 1 262
2 62
3 52
Gleason Score (g) 1 186
2 119
3 71
R-Status (h) 0 300
1 76
(a) 1:<60 Jahre/2:>60 Jahre
(b) 1:<4ng/ml/2: 4ng/ml 9,9ng/ml / 3: >10ng/ml
(c) 1:nicht suspekt / 2: suspekt
(d) 1:<S5cm?/2:>5cm?
(e) 0:pNO/1:pNl
(f) 1:<2b/2:=3a/3:>3b
(g) 1:<6/2:=7/3:28
0

(h) 0:RO/1:RI1
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Tab. 43: Multivariate Analyse: Cox-Regression

95,0%
Konfidenzinterv. fiir
B SE Wald df Signifikanz Exp(B) Exp(B)
Untere Obere
Schritt 1 pT<2b 32,321 2 ,000
pT=3a 1,187 ,379 9,820 1 ,002 3,277 1,560 6,884
pT=3b 1,949 ,346 31,829 1 ,000 7,025 3,569 13,828
Schritt2  Alter>60 1,288 ,480 7,193 1 ,007 3,625 1,414 9,292
pT<2b 34,582 2 ,000
pT=3a 1,368 ,382 12,848 1 ,000 3,926 1,859 8,294
pT=3b 2,009 ,347 33,495 1 ,000 T A5 3,775 14,718
Schritt3  Alter>60 1,206 ,483 6,248 1 ,012 3,341 1,297 8,603
pT<2b 12,063 2 ,002
pT=3a ,994 ,401 6,162 1 ,013 2,703 1,233 5,926
pT=3b 1,347 ,399 11,400 1 ,001 3,845 1,759 8,403
Gleason Sc.<6 8,648 2 ,013
Gleason Sc.=7 874 ,449 3,784 1 ,052 2,395 ,993 5,776
Gleason Sc.>8 | 1,395 476 8,579 1 ,003 4035 1,587 10,264
Schritt4  Alter>60 1,214 ,485 6,265 1 ,012 3,365 1,301 8,703
pT<2b 8,250 2 016
pT=3a ,840 ,406 4,270 1 ,039 2,315 1,044 5,134
pT>3b 1,144 ,409 7,840 1 ,005 3,140 1,410 6,996
Gleason Sc.<6 8,347 2 015
Gleason Sc.=7 ,907 ,449 4,076 1 ,043 2,476 1,027 5,971
Gleason Sc.28 | 1,367 474 8,338 1 ,004 3,925 1,551 9,928
R1-Status ,687 ,316 4,733 1 ,030 1,987 1,070 3,690

Das Ergebnis der multivariaten Analyse (Tab. 43) zeigt die vier Variablen, welche auf das
PSA-Rezidiv-freie Uberleben den groBten Einfluss haben. In das Cox-Modell wurde das pT-
Stadium, das Alter, der Gleason Score und der R-Status aufgenommen (es ist jeweils der
Parameter fett gedruckt, welcher im jeweiligen Schritt gerade in das Cox-Regressionsmodell
aufgenommen wurde). Unter Schritt 4 lédsst sich die Reihenfolge dieser unabhéngigen
Prognosefaktoren hinsichtlich ihrer prognostischen Potenz ablesen. Die Kovariate mit dem
grofiten prognostischen Wert zeigt dabei das Alter, gefolgt von dem pT-Stadium und dem
Gleason Score. Neben diesen drei Variablen zeigt auch der R-Status einen signifikanten,
wenn auch geringeren prognostischen Einfluss.

Die hier aufgefiihrten Parameter reichen aus, um das prognostische Potential aller in Tab. 42
aufgefiihrten Variablen auszuschopfen. Da das Karzinomvolumen nicht in das Cox-Modell
mit eingegangen ist, zeigt die Analyse eindeutig, dass das Tumorvolumen fiir sich gesehen
nicht als eigenstdndiger unabhéngiger Prognosefaktor fiir den Tumorprogress nach radikaler

Prostatektomie gewertet werden kann.
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2.5  Niedriges, intermediéres und hohes PSA-Progress-Risiko

Obwohl das Prostatakarzinomvolumen keinen unabhéngigen Prognoseparameter darzustellen
scheint, kann es doch als Grundlage eines prognostischen Risikoklassifikationssystemes
dienen. Dazu definieren wir drei Risikogruppen entsprechend willkiirlich festgelegter 5-

Jahres-Uberlebensraten (SJUR).

1. Patienten mit niedrigem Risiko fiir PSA-Progress ~90% 5JUR
2. Patienten mit intermediarem Risiko fiir PSA-Progress ~ ~ 70% 5JUR
3. Patienten mit hohem Risiko fiir PSA-Progress ~50% SJUR

Um fiir oben genannte Risikogruppen eine analoge PC-Vol.-Stratifizierung zu erhalten, haben
wir das Patientengut hinsichtlich ihres Karzinomvolumens in drei Gruppen so aufgeteilt, dass
sich anhand der Kaplan-Meier Uberlebensfunktion die angestrebten SJUR anniherungsweise

abzeichneten. (siche Abb. 20)

Abb. 20: PSA-rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit der Kategorien
,,PC-Vol.<2cm?*“, , PC-Vol.2-4cm?” und “PC-Vol.>4cm3
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mit Rezidiv | Patienten | Patienten in %
PC-Vol. <2cm? 170 14 156 91,76
PC-Vol. 2-4cm? 116 13 103 88,79
PC-Vol. >4cm? 145 27 118 81,38
Gesamt 431 54 377 87,47
Statistik df Signifikanz
Log Rank 8,22 2 0,0164
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Somit erfolgte die Stratifizierung des Prostatakarzinomvolumens idealerweise in folgende

Gruppen:
Tab. 44: 5JUR und Relatives Risiko der Kategorien ,,PC-Vol.<2cm?*,
,PC-Vol.2-4cm**“ und ,,PC-Vol.>4cm>*
1. PC-Vol <2cm* - 88% SJUR = 1 -faches Progressrisiko
2. PC-Vol 2-4cm®> - 71% 5JUR > 1,3 -faches Progressrisiko
3. PC-Vol >4 cm* > 58% SJUR > 2,4 -faches Progressrisiko

Zur Abschitzung des relativen Progressrisikos der einzelnen Prognosegruppen speisten wir
die oben genannten drei PC-Vol.-Kategorien als einzige Variablen in die Cox-Regression ein.
Dabei zeigten sich Werte wie in Tabelle 44 dargestellt (1-fach, 1,3-fach und 2,4-fach
erhohtes Risiko)

Um die Aussagekraft der von uns definierten drei Risikogruppen zu stirken und zu validieren
haben wir an Hand anderer gingiger Prognoseparameter einen Relativen-Risiko-Faktor (RF)
fiir jeden einzelnen Patienten bestimmt. Dieser RF zur Vorhersage eines PSA-Progresses nach
radikaler Prostatektomie kann als zusédtzlicher Prognoseparameter oder zur eigenen
Qualititskontrolle genutzt werden.

Zur Berechnung des relativen Risikofaktors werden die unabhéngigen Prognoseparameter des
Schrittes 3 der multivariaten Cox-Regressions-Analyse, Patientenalter, pT-Stadium und
Gleason-Score (siche Tab 43) herangezogen. Jede dieser Parameter erhélt in der Cox-
Regressions-Analyse einen so genannten ,,Exp(B)-Wert“, der das jeweilige Risiko seiner
Ausprigung darstellt. So hat z.B ein Patient mit einem pT-Stadium <2b ein 1-faches Risiko,
ein Patient mit dem pT-Stadium=3a ein 2,7-fach erhohtes Risiko in den PSA-Progress zu
geraten (siche orange umrahmten Werte der Spalte ,,Exp(B)“ der Tabelle 43).

Durch Multiplikation der entsprechenden ,,Exp(B)-Werte* in Abhingigkeit der individuellen
Wertauspragung erhilt jeder Patient einen relativen Risiko-Faktor (RF) zwischen eins (Alter <
60, pT < 2b, Gleason Sc. < 6) und fiinfzig (Alter > 60, pT > 3b, Gleason Sc. > 8).

Die Risiko-Faktoren der Patienten werden nun in einer Kaplan-Meier-Analyse in drei
Gruppen so eingeteilt, dass ihre jeweilige SJTUR derer der PC-Vol.-Kategorien aus Abbildung
20 anndhernd entsprechen (88%, 71%, 58%).
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Abb. 21: PSA-frezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit der Kategorien
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RF 1-6 231 12 219 94,81 RF 830 10,87
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- * £

RF 36-50 44 19 25 56,82 RF 36-50 61,30 20,88
Gesamt 431 54 377 87,47 0,0000** 0,0000%*

Aus der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 21) wird ersichtlich, dass die Zuweisung der Patienten
mit einem Risikofaktor von 1-6 in eine niedrige (SJUR von ca. 86%), die Patienten mit einem
Faktor von 8-30 in eine intermediire (SJUR von ca. 70%), und jene, mit einem Risikofaktor
von 36-50, in eine hohe (5JUR von ca.23%) Risikogruppe fiir den PSA-Progress geeignet
erscheint.

Zur Uberpriifung, ob das mittlere Karzinomvolumen der drei RF-Kategorien (RF 1-6, RF 8-
30, RF 36-50) aus Abbildung 21 tatséchlich auch mit den gebildeten Volumenkategorien (PC-
Vol.<2cm?®, PC-Vol.2-4cm?, PC-Vol.>4cm?®) aus Abbildung 20 iibereinstimmen, wird der

Median der Tumorvolumina der jeweiligen Risikofaktorkategorien berechnet (Tab. 45).

Tab. 45: 5JUR und Median des Karzinomvolumens der Kategorien

»RF 1-6%, ,RF 8-30* und ,,RF 36-50*

1. RF1-6 > 86% S5JUR > medianes PC-Vol. = 1,8 cm?
2. RF 8 -30 > 70% 5JUR > medianes PC-Vol. = 3,4 cm?
3. RF 36-50 > 23% 5JUR > medianes PC-Vol. = 9,4 cm?
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Tabelle 45 zeigt, dass die Mediane der Karzinomvolumina der drei Risikogruppen ,,RF 1-6%,

,»RF 8-30 und ,,RF 36-50* genau in die gebildeten Volumenkategorien fallen.

Zusammenfassung der Risikoklassifizierung:

Abbildung 22 stellt eine Zusammenfassung der unter 2.5 dargestellten Risikoklassifizierung

mit den entsprechenden Cut-Off-Werten der verschiedenen Parameter dar.

Abb. 22: Niedriges, intermedidres und hohes PSA-Progress-Risiko

PC-Volumen Relativer Risikofaktor*
PSA-Progress 5 oan /
3 > 36 -fach
NI-Status  4.5cm? - / Hohes
\ / Risiko
R1-Status 4,lcm? \ /

> 70% 5JUR
SB-Befall 3,7cm?

Intermediares
Risiko

pT >2b; > G3 3.4cm’

Gl.-Score > 7 2,0cm?

> 86% SJUR

* Relativer Risikofaktor fiir:

Niedriges Risiko

. Alter > 60
. pT-Stadium (<2b, =3a, >3b)
. Gl-Score (<6. =7.>8)

Zusammenfassend zeigt sich, dass Patienten, deren Karzinomvolumen kleiner ist, als 2cm?,
ein niedriges Risiko besitzen, in den PSA-Progress zu kommen. Bei einem maximal sechs-
fach erhohtem Relativem Risikofaktor in dieser Gruppe, liegt die SJTUR bei mindestens 86%.
Bei den Karzinomen mit einem Volumen zwischen zwei und vier cm® liegt der Relative
Risikofaktor schon zwischen 8 und 30. Die 5JUR sinkt dabei schon auf > 70% ab. Dies
machen auch die angegebenen Cut-Off-Werte deutlich, d.h., in dieser Volumenkategorie muss
man bereits mit deutlich mehr organiiberschreitenden (pT>2b), bzw. mit die Samenblasen
infiltrierenden Karzinomen rechnen. Auch das Grading der Tumore verschlechtert sich
zunehmend. Ab dem Volumen von 2cm?, bzw. 3,4cm?® liegt mit hoherer Wahrscheinlichkeit

ein Gleason Score > 7 bzw. ein als G3/G4 klassifizierter Tumor vor. Ein hohes Risiko, in den
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PSA-Progress zu kommen, haben Karzinome, deren Volumina gréBer als 4cm?® sind. Der
Relative Risikofaktor ist in dieser Kategorie schon mehr als 36-fach erhoht. In dieser Gruppe
liegen neben dem Schwellenwert des PSA-Progresses auch die Cut-Offs fiir einen N1-Befund,

bzw. einen positiven Resektionsrand.
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D. DISKUSSION

Karzinomvolumenbestimmung

Bevor auf die Ergebnisse dieser Arbeit ndher eingegangen wird, sollte zundchst die
Bestimmungsmethode des Karzinomvolumens diskutiert werden. Zur Volumenbestimmung
wurden in den letzten Jahrzehnten verschiedene Methoden verdffentlicht, welche im
folgenden kurz dargestellt, und miteinander verglichen werden.

Angefangen bei der einfachen visuellen Schitzung des prozentualen Karzinomanteils [10, 12,
48, 49, 60], weiterentwickelt und standardisiert durch die sog. Gittermethode [45, 47-49],
iiber die Betrachtung des Durchmessers und / oder der Flidche ausschlieBlich des groBten
Tumorherdes [10, 92, 93] oder der Berechnung des Volumens mit mathematischen Formeln
[77], bis hin zur computerunterstiitzten Berechnung mittels Bildanalysesoftware [2, 15, 16,
27, 28, 33, 34, 46, 53, 62, 64-70, 73, 77, 79, 81, 83, 96, 103-106] wurden die
unterschiedlichen Methoden benutzt, um verschiedene Fragestellungen beziigliche des
Prostatakarzinomvolumens zu klaren (Tabelle 46). Neben diesen Methoden, bei denen die
Aufarbeitung und histopathologische Untersuchung der Organpriparate durch den Pathologen
die Grundlage bildet, beschiftigen sich andere Arbeitsgruppen mit der Volumenbestimmung
durch bestimmte préoperative Daten. D' Amico et al. zum Beispiel verdffentlichten mehrere
Arbeiten zur Prostatakarzinomvolumenbestimmung auf der Grundlage der prioperativen
Daten PSA-Wert, Biopsie Gleason Score und Prostatavolumen in der Ultraschalluntersuchung
[17-20, 22].

Um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit anderen Verdffentlichungen vergleichen zu
kénnen, wird im Folgenden nur auf solche Methoden néher eingegangen, deren
Volumenberechnung auf der histologischen Inspektion der Organpréparate beruht.

Das dieser Arbeit zugrunde liegende Vorgehen bei der Karzinomvolumenbestimmung beruht
auf der planimetrischen Methode, die fiir das Prostatakarzinom als erstes von McNeal et al.
1986 beschrieben wurde [67]. Es beinhaltet die komplette Aufarbeitung der Prostata in
transversale Lamellen einer best. Schichtdicke, das Markieren der Karzinomherdrinder mit
Farbstiften, und das Messen der Fliche aller markierten Tumorherde mit einer best.
Bildanalysesoftware. Im Anschluss werden die Flichen der einzelnen Karzinomherde mit der
mittleren Schichtdicke multipliziert, und alle so erhaltenen Tumorvolumina zum
Gesamtkarzinomvolumen summiert. AbschlieBend wird das Volumen noch mit einem
Schrumpfungsfaktor multipliziert, der die Préparatschrumpfung aufgrund labortechnischer

Einfliisse ausgleichen soll (siche Kapitel ,,Material und Methode®).
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Tab. 46: Ubersicht der verschiedene Karzinomvolumenbestimmungsmethoden

Methode [Referenz]

Prozedur

Gittermethode [45,47-49]

Ermittlung des prozentualen Karzinomanteils mittels
eines, mit einem aufgezeichneten Gitter versehenen,
Plastiklineals oder Klebestreifen.

Visuelle Schitzung
[10,12,48,49,60]

Schitzung des prozentualen Karzinomanteils durch
visuelle Inspektion der Glasobjekttrager unter dem
Mikroskop, und evtl. Bildung bestimmter
Prozentkategorien.

Durchmesser d. grofiten
Tumorherdes [10,91-93]

Identifizierung des groBten Tumorherdes, und
Bestimmung dessen grofiten Durchmessers.

Flache d. groften
Tumorherdes [92,93]

Multiplikation des groBten Durchmessers und dem
darauf senkrecht stehenden grofiten Durchmesser des
grofiten Tumorherdes.

Computer-assistierte
planimetrische Volumen-
berechnung mit Bild-
analyseprogrammen

Bestimmung und Markierung der Tumorherde in jeder
Schnittebene und Berechnung des Karzinomvolumens
mittels Bildanalysesoftware. (sieche "Material und
Methode" Punkt 4 und 5)

[2,3,15,16,27,28,33,34,46,
53,62,65-70,77,79,81,83,

96,103-106]
Computer-assistierte 'Wie die Computer-assistierte planimetrische
Volumenberechnung 'Volumenberechnung, mit zusétzlicher Erstellung

(3-D-Model) [2,73]
Ellypsen-Methode [77]

dreidimensionaler Bilder der Karzinomherde.

'Volumen = 7 / 6 ( Breite x Hohe x Lénge), wobei
Breite die grofite Achse, und Hohe die kleinste Achse
des grofiten Tumorherdes ist. Die Lange wird aus der
Multiplikation aus Schichtdicke, Anzahl d.
Schnittflichen die Tumor enthalten, und dem
Schrumpfungsfaktor bestimmt.

Diese sehr genaue, jedoch zeitaufwendige und kostenintensive planimetrische Methode gab
immer wieder Anlass einfachere Methoden zu entwickeln, um die Tumorgréf3e zu bestimmen.
Eine davon ist die sogenannte visuelle Schiatzung des prozentualen Karzinomanteils, welche
als erstes von Cantrell et al. [10] beschrieben, und anschlieBend von verschiedenen
Arbeitsgruppen im modifizierter Form [12, 45, 47-49, 60] iibernommen wurde. Bei dieser
Methode wird der prozentuale Karzinomanteil ohne oder mit Markierung der Tumorherde
durch mikroskopische Untersuchung von Glasobjekttragern ausgewdhlter reprédsentativer
Schnittlamellen visuell geschitzt ( 0%-5%, 6%-25%, 26%-50%, 51%-100% ). Um exaktere
Ergebnisse zu erhalten, wurden von anderen Autoren 5%-Abstufungen gewéhlt [12, 60].
Weiterentwickelt und standardisiert wurde diese Methode von Humphrey et al. [45, 47-49].
Bei seiner sogenannten Gittermethode wird auf den Glasobjekttrager ein Klebestreifen
aufgebracht, auf dem ein Gitter mit 3mm groen Quadraten gezeichnet ist. Dabei werden

sowohl die Anzahl der Quadrate, welche iiber dem Karzinom liegen, als auch die Anzahl
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derer, welche liber dem gesamten Prostatagewebe liegen, gezéhlt, und ins Verhéltnis gesetzt.
Obwohl eine signifikante Korrelation sowohl zwischen der visuellen Schitzung des
Karzinomanteils, und der computer-assistierten Berechnung des Volumens (r = 0,79), als auch
zwischen Gittermethode und computer-assistierter Berechnung (r = 0,81) beschrieben wird
[48], haben diese Methoden einige wesentliche Nachteile. Dadurch, dass diese Methoden
nicht, oder nur halb (Gittermethode) standardisiert sind, und der Karzinomanteil mit bloBem
Auge geschitzt wird, sind die Ergebnisse natiirlich sehr stark von der Erfahrung des
jeweiligen Untersuchers abhéngig. Ein weiterer Nachteil ist, dass der Karzinomanteil nicht
anhand der komplett aufgearbeiteten Prostata, sondern nur anhand bestimmter Lamellen
geschitzt wird. Dies ldsst den Aspekt der Multifokalitit vollig auBler Acht. Bei
Untersuchungen von Priparaten, die nach der Stanford-Technik aufgearbeitet wurden, werden
immerhin Multifokalitdtsraten zwischen 56% und 72% angegeben [25, 42, 73, 95]. Nicht
berticksichtigt wird ebenfalls die Prostatagrofe. Es ist natiirlich ein Unterschied, ob man den
Karzinomanteil zum Beispiel eines lcm? groBen Tumors in einer 40cm * grofen Prostata
schétzt, oder in einem 80 cm 3 grofen Préparat.

Auch die sogenannte Ellypsen-Methode (Tabelle 46), welche vornehmlich bei der Volumen-
bestimmung des Lungenkarzinoms Anwendung findet [6], stellt kein brauchbares Verfahren
zur Karzinomvolumenbestimmung der Prostata dar. In einer Arbeit von Noguchi et al. [77],
welcher verschiedene Methoden zur Volumenbestimmung miteinander verglich, zeigte sich,
dass das mittlere Tumorvolumen gemessen mit der so genannten Ellypsen-Methode
signifikant hoher war, als das mit einem Bildanalyseprogramm bestimmte Volumen. Es ergab
sich eine prozentuale Volumenabweichung von 33,7%. Bei der Korrelationsanalyse wurde ein
Koeffizient von r = 0,771 (1> = 0,594) bestimmt. Die Messgenauigkeit der Software wurde
vorher anhand von 24 Kreisflichen, welche zum einen manuell, zum anderen durch das
Analyseprogramm berechnet wurden, bestimmt. Der mittlere Variationskoeffizient war dabei
1,7%, und die Korrelation beider Methoden war perfekt (r =1, 1> = 0,999; P < 0,0001).

In derselben Arbeit analysierte Noguchi [77] auch die von Renshaw et al. [92, 93] und Rashid
et al. [91] verdffentlichten Methoden zur Tumorvolumenbestimmung. Dabei wird
ausschlieBlich der groBte Tumorfokus analysiert, und entweder der Durchmesser oder die
Flache des groBten Karzinomherdes zur Volumenbestimmung herangezogen (siche Tab. 46).
Renshaw erhielt bei der Gegeniiberstellung der planimetrischen computer-assistierten
Methode und dem maximalen Durchmesser bzw. der Fliche des groften Tumorherdes
Korrelationskoeffizienten von r? = 0,688 bzw. 12 = 0,749 [92]. Die Arbeit von Noguchi et al.

zeigte nur eine méfBige Korrelation zwischen der planimetrischen Methode und den beiden
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Bestimmungsmethoden anhand des groBiten Karzinomherdes. Es werden dabei
Korrelationskoeffizienten von r? = 0,527 (r = 0,726) fiir den max. Karzinomherddurchmesser,
und von r* = 0,652 (r = 0,808) fiir die Flache des groBiten Herdes angegeben.

Die Wahl der Methode, und damit der Grad der Genauigkeit hingt natiirlich auch davon ab,
mit welcher Absicht man das Karzinomvolumen bestimmt. So kann es fiir bestimmte Frage-
stellungen durchaus ausreichend sein, eine Karzinomvolumenbestimmung, bei der nicht jeder
einzelne Herd mit einbezogen wird (z. B. Fliche des groften Tumorherdes), zu benutzen. Fiir
die vorliegende Arbeit jedoch haben wir uns entschieden, das Gesamttumorvolumen, als
Summe aller einzelnen Tumorherde zu bestimmen. Autoren, die ausschlieBlich den groften
Tumorfokus bestimmen und in ihre Analyse aufnehmen, vertreten die Meinung, dass
sekundére, kleinere Tumorherde klinisch nicht signifikant sind. Als insignifikant werden
dabei Karzinomherde bezeichnet, deren Volumen kleiner als 0,5cm?® ist. Nach unserer
Uberzeugung ist es jedoch notwendig, das gesamte Karzinomvolumen zu bestimmen, da die
Identifikation des sog. Index-Tumors (grofiter Tumorherd) nicht immer mdglich ist. Zum
einen zeigt nicht jedes Karzinom einen dominanten Tumorherd, zum anderen erscheint die
exakte Bestimmung dieses Herdes aufgrund der zweidimensionalen Darstellung schwierig. So
zeigten Noguchi et al. [78], dass nur 39% der Prostatakarzinome aus einem dominanten
Index-Tumor und sekundidren Tumorherden mit einem Volumen von weniger als 0,5cm?
bestehen.

Durch die Aufarbeitung der Priparate in transversale Lamellen erhélt man zunéchst nur eine
zweidimensionale Darstellung des Tumorherdes. Dies stellt ein weiteres Problem in der
Bestimmung des groBiten Karzinomfokus dar. Herde, welche durch die verschiedenen
Lamellen in vertikaler Richtung wachsen, werden mdglicherweise als differente Foki
interpretiert, so dass die Bestimmung des Index-Tumors inkorrekt ist. Wie McNeal zeigte
[66], breiten sich vor allem die gréBeren Karzinom in vertikaler Richtung aus, und wachsen
Richtung Prostatabasis.

Obwohl die Vermessung mit einem Bildanalyseprogramm hinsichtlich der Messgenauigkeit
die beste Methode darstellt, gibt es auch hier einige Faktoren, welche die Prézision der
Messung beeinflussen. Mogliche Faktoren sind das verwendete Bildanalyseprogramm, die
TumorgroBe, multifokales Wachstum, die Schichtdicke der GroBflichenschnitte, der
verwendete Schrumpfungsfaktor und letztendlich die Erfahrung des Untersuchers.

Welche Software man wéhlt spielt wohl eher eine untergeordnete Rolle, da die
unterschiedlichen Bildanalyseprogramme der verschiedenen Anbieter allesamt sehr genau

arbeiten. Das fiir diese Arbeit verwendete Programm Pic Ed Cora wurde vor der Vermessung
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jedes neuen Organpriparates anhand eines mit den Grofiflichenschnitten eingescannten
Lineals auf die Messgenauigkeit iiberpriift.

Einen groBeren Einfluss auf die Prizision der Messung hat der verwendete
Schrumpfungsfaktor und die Préparatherstellung, allen voran die Schichtdicke der einzelnen
Lamellen (Tab. 47). Je diinner die Lamellen, desto genauer ist die Messung des
Karzinomvolumens. Noguchi et al. [77] untersuchte den Einfluss der Lamellendicke auf die
Messgenauigkeit. Dabei wurde das Karzinomvolumen zum einen, wie in der vorliegenden
Arbeit anhand von Grofiflichenschnitten der Dicke 0,3cm vermessen, zum anderen anhand
einer Schichtdicke von 0,6cm, indem nur jede zweite Lamelle vermessen wurde. Es zeigte
sich dabei, dass das mittlere Tumorvolumen bei der Vermessung der 0,6cm dicken Lamellen
signifikant hoher war, im Vergleich zur Messung mit einer Schichtdicke von 0,3cm.
AuBlerdem zeigte die Untersuchung, dass in 16,7% der Karzinome mit multifokalem
Wachstum bei einer Schichtdicke von 0,6cm mehr als ein Tumorfokus nicht erfasst wurde,
wohl aber bei der Anwendung der 0,3cm-Methode.

In vielen Studien, in denen das Volumen des Prostatakarzinoms bestimmt wurde, wurden
Gewebeschrumpfungsfaktoren bestimmt, welche die Schrumpfung aufgrund labortechnischer

Einfliisse ausgleichen sollen. Dabei zeigen diese Faktoren Werte von 0 bis 1,5 (Tabelle 47).

Tab. 47: Ubersicht verschiedener verwendeter Schrumpfungsfaktoren und Schichtdicken

Autor [Referenz]  |Schrumpfungsfaktor Schichtdicke
McNeal [65,67-70] 1,5 3mm
Stamey [103-106] 1,5 3mm
Salomon [96] 1,5 3mm
Noguchi [77] 1,5 3mm
Schmid [98] 1,5 3mm
D’Amico [17] 1,4 Smm
Greene [33] 1,33 Smm
Humphrey [48] 1,33 3mm
Renshaw [92] 1,3 Smm
Blackwell [7] 1,25 3mm
Epstein [27,28] 1,22 2-3mm
Partin [83] 1,22 3mm
Christensen [15] 1,22 3mm
Haggman [34] 1,22 Smm
Schned [99] 1,14 3mm
Cupp [16] 0 (nicht bestimmt) 2mm
Palisaar [81] 0 (nicht angegeben) 3mm
Miller [73] 0 (nicht bestimmt) 4mm
Babaian [2] 0 4mm
Kikuchi [53] 0 (nicht angegeben) 4-5mm
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Der fiir diese Arbeit bestimmte Schrumpfungsfaktor von 1,5 ist identisch mit dem Faktor von
einigen anderen Publikationen [65, 67-70, 77, 98, 103-106]. Doch worauf beruht die grof3e
Spannweite (0 bis 1,5) der unterschiedlichen Schrumpfungsfaktoren? McNeal [63] und
Schned [99], der die Auswirkungen unterschiedlicher Parameter (Fixationslénge,
Konzentration des Fixationsmittels, Dehydratationsdauer u. a.) auf die Gewebeschrumpfung
untersuchte, stellten fest, dass die Faktorunterschiede durch die unterschiedlichen
Laborbedingungen zustande kommen. Sie postulierten, dass es aufgrund der unterschiedlichen
Laborbedingungen und der unterschiedlichen laborchemischen Préparatbearbeitung nicht
moglich sei, einen universellen Faktor zu bestimmen, der dann in den verschiedenen
Laboratorien verwendet werden kann. Vielmehr sollte jedes Labor seinen -eigenen
laborspezifischen Schrumpfungsfaktor bestimmen. Andererseits ist die Bestimmung des
exakten laboreigenen Schrumpfungsfaktors nur fiir bestimmte Fragestellungen, wie z. B. die
Schwellenwertbestimmung nétig. In einer Studie, deren Ziel es ist, eine tumorvolumen-
basierte prognostische Aussage zu treffen, ist es durchaus moglich, einen nicht selbst
bestimmten Schrumpfungsfaktor zu verwenden, sofern alle Organprdparate damit
multipliziert werden. Es handelt sich dabei um einen systemischen Fehler (bias), der alle
Volumenwerte in dieselbe Richtung verfilscht.

Als letzter kritischer Punkt sei noch die Erfahrung des untersuchenden Pathologen angefiihrt.
Exemplarisch wird hier nur kurz auf das Problem der Multifokalitit néher eingegangen. Das
Problem besteht darin, in einer Schnittlamelle mit mehreren Tumorherden zu erkennen, ob es
sich um ein multifokales Wachstum handelt, oder ob nur ein einzelner, sich verzweigender
Karzinomherd vorhanden ist. Verbindet man beim Anpunkten nahe zusammen liegende
einzelnen Tumorfoki miteinander zu einem Karzinomherd, wird man bei der Vermessung ein
groferes Volumen erhalten, als wenn man die einzelnen Herde getrennt voneinander vermisst.
Da sémtliche fiir diese Arbeit zur Verfiigung stehenden GroBflichenschnitte von einem
einzigen Pathologen (PD Dr. med. Massmann) nach genau definierten Richtlinien untersucht
und befundet wurden, handelt es sich auch hier, wenn iiberhaupt, um einen systemischen
Fehler.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die fiir die vorliegende Arbeit benutzte Methode
der Karzinomvolumenbestimmung zwar kosten-, zeit- und arbeitsintensiv ist, aber hinsichtlich
der Messgenauigkeit und auch im Hinblick auf die vorliegende Fragestellung die wohl beste

Methode darstellt.
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Bezichung zwischen dem Karzinomvolumen und bestimmten ungiinstigen Prognosefaktoren

Bereits 1969 postulierte McNeal, dass das Prostatakarzinom ein langsam wachsender Tumor
sei, dessen Inzidenz mit dem Alter stetig steigt, und dessen Wachstumsrate eine
logarithmische Funktion der TumorgroBe sei. Je groBer das Karzinom, desto stirker sei
dessen malignes Potential. Kleine Tumore seien gut differenziert, und deren Ausbreitung
innerhalb der Prostata wird durch die natiirlichen zonalen Gewebegrenzen eingeschrankt. Mit
grofler werdendem Tumorvolumen entdifferenzieren sie zunehmend, wachsen iiber die
vorgegebenen Grenzen hinaus und penetrieren schlieBlich die Prostatakapsel. Als
Vorraussetzungen fiir die Ausbildung von Metastasen nannte er ein Tumorvolumen von
mindestens 1cm?® und die mit groBer werdendem Volumen zunehmende Entdifferenzierung
der karzinomatosen Zellen [62]. In den darauffolgenden Jahrzehnten folgten mehrere Studien,
die sich mit dem Zusammenhang zwischen dem Prostatakarzinomvolumen und bestimmter
ungiinstiger Prognosefaktoren beschéftigten. Einige davon sollen nachfolgend im Vergleich
zu den Ergebnissen dieser Arbeit diskutiert werden.
In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Parameter hinsichtlich ihrer Beziehung zum
Karzinomvolumen untersucht:

pT-Stadium (1.2.2 und 2.1.1)

Samenblasenbefall (1.2.3 und 2.1.2)

Lymphknotenstatus (1.2.5 und 2.1.3)

R-Status (1.2.4 und 2.1.4)

Grading nach der WHO (1.2.6 und 2.1.5)

Grading nach Gleason (1.2.7 und 2.1.6)

PSA-Progress (1.3.2 und 2.2.1)

Bereits in dem Kapitel ,,Deskriptive Statistik zeigte sich, dass sowohl die mittleren
Tumorvolumina, als auch der Median, sowie die Maximal- und Minimalwerte der einzelnen
pT-Stadien kontinuierlich in Richtung der pT3- / pT4-Stadien ansteigen. So liegt der
Mittelwert bzw. der Median der organbegrenzten Karzinome bei 2,62cm® bzw. bei 1,92cm?,
wiahrend die organiiberschreitenden Tumore ein mittleres Volumen von 8,0cm? haben, und
der Median bei 5,84cm? liegt. Bei der ROC-Analyse zum Karzinomvolumen und pT-Stadium
konnte in dieser Arbeit eine signifikante Korrelation zwischen diesen beiden Parametern
festgestellt werden. Der kritische Schwellenwert des Tumorvolumens hinsichtlich eines pT-

Stadiums, welches groer ist als pT2b, also eines pT-Stadiums, welches mit
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Organiiberschreitung einhergeht, wurde bei 3,4cm?® bestimmt. Ab diesem Schwellenwert hat
55% des zugrundeliegenden Patientengutes ein pT-Stadium >pT2b. Auch andere Untersucher,
die sich mit diesem Thema beschiéftigten, konnten eine signifikante Korrelation zwischen dem
Karzinomvolumen und dem pT-Stadium nachweisen [2, 27, 34, 53, 65-67, 69, 81, 83, 96,
104, 105].

Stamey et al. [104], der anhand von 68 Prostatektomiepriparaten ebenfalls eine signifikante
Korrelation zwischen diesen beiden Parametern nachwies, bestimmte ein kritisches
Karzinomvolumen, welches in der GroBenordnung des in dieser Arbeit bestimmten Cut-Off-
Wertes von 3,4cm’ liegt. So zeigen 18% der Karzinome, welche kleiner sind als 3cm® eine
Kapselpenetration, wihrend Tumore, deren Volumina gréBer waren als 3cm?, zu 79% ein
kapseliiberschreitendes Wachstum aufwiesen. Unter den 34 Karzinomen, deren Volumen
kleiner war als 3cm?, lag nur bei einem eine komplette Kapseliiberschreitung, ldnger als 1
cm, vor. Ab einem Volumen von 4cm? zeigten 83% eine Kapseliiberschreitung von 1 cm oder
mehr. Auch die Arbeit von Babaian et al [2] zeigt, dass zunehmendes Karzinomvolumen mit
vermehrter Kapselpenetration einhergeht. In seinen Analysen von 128 Prostatektomie-
priaparaten war unter einem Volumen von 0,5cm® kein organiiberschreitendes Wachstum
nachweisbar. Die Inzidenz der Kapselpenetration stieg auf 21% und 40% fiir die
Volumenkategorien 0,51cm?-1,0cm® und 1,0lcm?-1.5cm*® an. Laut Babaian sinkt der
Heilungserfolg signifikant, sobald das Karzinomvolumen den Wert von 1,5cm? tiberschreitet.
Unterhalb dieses Schwellenwertes hatten 32% der Fille eine extraprostatische Ausbreitung,
und oberhalb dieses Wertes war bei 66% der untersuchten Organe ein kapseliiberschreitendes
Wachstum nachweisbar. Die Diskrepanz zwischen dem kritischen Wert von 1,5¢cm?® und dem
in dieser Arbeit bestimmten Schwellenwert von 3,4cm® mag zum einen bedingt sein durch die
unterschiedliche Zusammensetzung der zugrundeliegenden Organpools, zum anderen muss
aber auch kritisch angemerkt werden, dass der von Babaian angegebene Schrumpfungsfaktor,
bestimmt durch die nicht prazise Wasserverdrangungsmethode, mit 0 angegeben wird. Diese
Differenz der Volumina spiegelt sich auch in den angegebenen medianen Karzinomvolumina
der zugrunde liegenden Priparate wieder. Wihrend der Median fiir organbegrenzte und
organiiberschreitende Karzinome flir die vorliegende Arbeit 1,92cm? und 5,84cm® betrigt,
werden bei Babaian et al. nur mediane Volumina von 1,25 cm?® bzw. 2,94cm?® fiir
organbegrenzte bzw. kapselpenetrierende Tumore angegeben. Andere Untersucher geben
nicht bestimmte kritische Volumina an, ab deren Wert man mit hoher Wahrscheinlichkeit mit
kapseliiberschreitendem Wachstum rechnen muss, sondern beziehen sich auf dasjenige

Volumen, unterhalb dessen kein Karzinom mit periprostatischer Infiltration nachweisbar ist.
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Solch eine Cut-Off-Wertbestimmung ist jedoch wie in jedem anderen biologischen System
unmoglich. Hat man nur ein geniigend groBes Patientengut, und geniigend viele Studien zur
Verfiigung, wird man jeden so bestimmten Schwellenwert widerlegen kdnnen. Dies spiegelt
sich auch in den Analysen von Partin et al. [83] und Freiha [31] wieder. Freiha bestimmte als
Cut-Off-Wert, unter welchem kein extraprostatisches Wachstum nachweisbar war, das
Volumen von 1,4cm?. Partin et al. bestimmte den Wert von 1,22cm?, und beschrieb, dass in
seinem Organpool sehr wohl Karzinome mit einem Volumen <1,4cm? vorkommen, welche
eine extraprostatische Komponente aufweisen, und zeigte andererseits aber auch, dass 27%
der untersuchten Organe ein Tumorvolumen von >1,4cm® und ausschlieBlich intra-
prostatisches Wachstum aufweisen. Dass aber auch die prozentuale Haufigkeit der
unterschiedlichen zonalen Karzinomtypen, vor allem in Studien mit geringer Fallzahl, eine
Rolle spielt, wird von McNeal beschrieben. Er unterscheidet in seinen Arbeiten zwischen
Transitionalzell- und Peripherzellkarzinomen, und macht deutlich, dass Tumore der
verschiedenen Zonen ein unterschiedliches Wachstumsverhalten zeigen [66]. So penetrieren
nur ca. halb so viel Transitionalzellkarzinome die Prostatakapsel, als es bei den peripheren
Karzinomen zu beobachten ist [64, 65].

Dieser Effekt ldsst sich auch bei der Untersuchung der Samenblaseninfiltration nachweisen
[64]. So zeigen McNeals Analysen von 205 untersuchten nicht-Transitionalzellkarzinomen
eine Infiltration der Samenblasen in 23 %, wohingegen von 38 Transitionalzellkarzinomen
der selben Untersuchungsreihe kein einziges eine Invasion der Samenblasen aufweist. Bei der
Zusammenlegung der unterschiedlichen zonalen Karzinomtypen konnte jedoch eine deutliche
Korrelation zwischen dem Tumorvolumen und der Samblaseninfiltration gezeigt werden.
Auch in der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Tumorvolumen und der Infiltration der Samenblasen festgestellt werden. Das mittlere bzw.
mediane Volumen der infiltrierenden Karzinome liegt bei 9,82cm?® bzw. 7,48cm?, wihrend die
nicht infiltrierenden Tumore ein mittleres Volumen von 3,48cm?® haben, und der Median bei
2,29cm? liegt. Als kritischer Wert wurde ein Volumen von 3,7cm? bestimmt, wobei ab diesem
Cut-Off-Wert im vorliegenden Patientengut bei 25,3% der Fille eine Samenblaseninfiltration
vorliegt. Neben der oben genannten Arbeit von McNeal konnte auch in anderen Analysen die
Korrelation zwischen der Infiltration der Samenblasen und dem Karzinomvolumen bewiesen
werden [53, 67, 83, 104, 105]. Dies ist insofern keine Uberraschung, da bereits in der
Ausfiihrung tiber die Beziehung zwischen Tumorvolumen und Kapselpenetration die
Korrelation zwischen dem Staging und dem Karzinomvolumen deutlich wurde. Aulerdem

besteht nicht nur ein Zusammenhang zwischen dem Tumorvolumen wund der
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Samenblaseninfiltration, sondern auch zwischen der Kapselpenetration und der Infiltration der
Samenblasen, d. h. diese Faktoren sind interkorreliert. So gibt Stamey [105] in der Spearman
Rangkorrelationsanalyse zwischen Tumorvolumen und Sameblaseninfiltration bzw. zwischen
Samenblaseninfiltration und Kapselpenetration anndhernd die gleichen Korrelations-
koeffizienten (r = 0,52 bzw. r = 0,50) an. Auch das von Stamey bestimmte kritische
Tumorvolumen liegt bei 3cm3-4cm® [104]. Bei der Untersuchung von insgesamt 68
Prostatektomiepriparaten, war bei 16 Fillen eine Samenblaseninfiltration nachweisbar.
Davon hatten alleine 15 Tumore ein Volumen von 3cm?® und mehr, 13 von diesen waren
grofer als 4cm?®. Ein Karzinom war kleiner als 3cm?®. Partin [83] gibt als Tumorvolumen
unterhalb dessen kein Karzinom in seiner Untersuchungsserie eine Infiltration der
Samenblasen aufwies, den Wert von 1,75cm® an. Das mittlere Tumorvolumen der pT3b-
Karzinome lag dabei bei 8,54cm?.

Aufgrund der bereits oben angedeuteten Beziehungen der einzelnen Prognosefaktoren
untereinander, und der Korrelation zwischen dem Staging und dem Karzinomvolumen, sollte
auch eine signifikante Beziehung zwischen dem Tumorvolumen und der Lymphknoten-
metastasierung bestehen. Stamey [105] zeigte anhand von 379 untersuchten Organen eine,
wenn auch nicht sehr starke Korrelation (r = 0,32) dieser beiden Variablen. Auch die
vorliegende Arbeit kann diesen Zusammenhang bestétigen. Deskriptiv zeigten Karzinome mit
einer regionalen Tumorzellabsiedlung bei einem mittleren bzw. medianen Volumen von
11,95cm?® bzw. 9,69cm?® deutlich hohere Werte, als die pNO — Tumore, deren mittleres bzw.
medianes Volumen bei 3,81cm® bzw. 2,53cm? liegt. Der kritische Schwellenwert liegt, wie
nicht anders zu erwarten, mit einem Volumen von 4,5cm?® hoher als die Cut-Off-Werte fiir
Kapselpenetration und Samenblasenbefall. In einer anderen morphometrischen Studie von
Stamey [104] zeigte er, dass alle Patienten mit Tumorfiliae in der Fossa obturatoria ein
grofleres Karzinomvolumen als 4cm® hatten. Obwohl dieser Wert im Bereich des in dieser
Arbeit bestimmten Schwellenwertes liegt, kann auch hier wieder kein direkter Vergleich
unternommen werden, da der von Stamey bestimmte Wert ein absoluter Cut-Off ist, unterhalb
dessen kein Tumor Metastasen aufwies. Der in der vorliegenden Arbeit bestimmte Wert
hingegen ist ein kritischer Schwellenwert, ab dem das Risiko einen metastasierten Tumor zu
haben, 25-mal hoher ist, als unterhalb dieses Wertes. Dies bestétigt auch der kleinste aller
pNI1-Tumore, die in dieser Arbeit untersucht wurden, mit einem Volumen von nur 2,1cm?.
Kikuchi et al. [53] fand bei einer weitaus gréferen Fallzahl von 1302 planimetrisch
untersuchten Organpriparaten zwei Karzinome mit Tumorzellabsiedlung, deren Volumen

kleiner war, als 0,5cm®. McNeal [70] bestitigte anhand einer Analyse von 209
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Prostatektomiepréiparaten seine, bereits eingangs erwahnte Hypothese. Mit grofler werdendem
Karzinomvolumen nimmt die Entdifferenzierung der Tumorzellen zu, und steigert damit die
Metastasierungswahrscheinlichkeit. In seiner Regressionsanalyse zeigte sich eine
auflerordentlich hohe Vorhersagekraft fiir eine Beckenlymphknotenmetastasierung bei der
Zusammenfiihrung des Differenzierungsgrades (Gleason Grade 4 u./o. 5) mit dem Tumor-
volumen, d. h. es besteht eine deutliche Korrelation zwischen dem absoluten Volumen
schlecht differenzierter Karzinomanteile und der Lymphknotenmetastasierung. In dieser
Arbeit wurde ein kritisches Tumorvolumen schlecht differenzierter Karzinome von 3,2cm?
bestimmt. Oberhalb dieses Wertes fand man bei 22 von 38 Patienten einen N1-Befund,
wihrend bei einem Volumen von weniger als 3,2cm?, von 171 radikal Operierten nur ein
einziger Patient befallene Beckenlymphknoten hatte. In welchem MaBe zwischen dem
Karzinomvolumen und dem Differenzierungsgrad der karzinomatdsen Zellen eine Korrelation
besteht, soll nachfolgend diskutiert werden.

In unserer Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen dem Gradingschema der WHO, als
auch nach Gleason Score [108] und dem Tumorvolumen untersucht. Fiir beide Grading-
Systeme zeigte sich eine signifikante Korrelation zum Karzinomvolumen, wobei das Grading
nach der WHO mit einer AUC von 0,822 in der ROC-Analyse stérker als der Gleason Score
(AUC von 0,772) mit dem Volumen korrelierte. Der Cut-Off-Wert ein, entsprechend der
WHO schlecht differenziertes Karzinom (G3/G4) zu haben, wurde bei 3,4cm® bestimmt. Bei
der Kategorisierung des Gleason Scores wurde die Grenze bei einem Score von 7 gezogen.
Patienten mit einem Gleason Score von 7 oder mehr haben eine deutlich schlechtere
Prognose, bzw. hohere Progressrate, als Patienten, deren postoperativer Score unterhalb
dieses Wertes liegt [21, 59, 86]. Dabei wurde ein Schwellenwert von 2cm® bestimmt, ab
diesem Volumen hatten 66,6% eine Gleason Score von 7 oder mehr. Andere Untersucher
bezogen sich bei ihren Analysen nicht auf den Gleason Score, sondern auf dessen
Einzelwerte, und definierten dabei Karzinome, die einen Gleason Grad von 4 und / oder 5
beinhalteten als schlecht differenziert. So gibt beispielsweise McNeal [69] einen kritischen
Schwellenwert von 3,7cm?® an. Unterhalb dieses Wertes beinhalteten weniger als 50% seiner
104 untersuchten Karzinome die Gleason Grade 4 oder 5, wohingegen bei mehr als 50% der
untersuchten Organe einer dieser beide Grade vorlag, wenn das Tumorvolumen oberhalb
dieses Cut-Off-Wertes lag. Auch Stamey et al. [104, 105] benutzte bei seinen
Korrelationsanalysen nicht den Gleason Score, sondern die Einzelwerte. Er untersuchte den
Zusammenhang zwischen dem prozentualen Karzinomanteil schlechter Differenzierung, d. h.

derjenigen Tumoranteile mit Gleason Grad 4 u./o. 5, und dem Karzinomvolumen. Unter allen
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untersuchten Karzinomen mit weniger als 3cm? zeigte sich bei nur 24% ein signifikantes (5%
oder mehr) Vorkommen der Grade 4 und 5, und bei nur 12% bestand das Karzinom zu mehr
als 50% aus diesen schlecht differenzierte Graden. Bei einem Karzinomvolumen von mehr als
4cm? beinhalteten 96% der untersuchten Tumore die Gleason Grade 4 oder 5, und bei 46%
bestand der Tumor zu mehr als 50% aus schlecht differenzierten Zellen. In der
Volumenkategorie zwischen 3cm® und 4cm?, in welcher immerhin 7 von 9 Karzinomen ein
signifikantes Vorkommen dieser beiden Gleason Grade hatten, bestand bei allen Patienten der
Tumor zu weniger als 50% aus schlecht differenzierten Zellen [104]. Diese Zahlen lassen sich
dahingegen interpretieren, dass die Differenzierung der Zellen mit zunehmendem
Karzinomvolumen abnimmt, also zwischen dem Grading und dem Tumorvolumen eine starke
Korrelation besteht. In einer anderen Arbeit von Stamey zeigte sich bei der
Korrelationsanalyse zu Tumorvolumen und Grading ein moderater Koeffizient von r = 0,43
[105]. Auch Partin et al. [83], Epstein et al. [27] und Miller et al. [73] geben nicht sehr starke
Korrelationskoeffizienten von r = 0,38, r = 0,30 und r = 0,49 an. Dies zeigt, dass zwar eine
Korrelation zwischen diesen beiden Parametern besteht, ein grofles Karzinomvolumen aber
nicht unbedingt mit schlechter Differenzierung einhergehen muss, und umgekehrt. Auch in
der Deskriptiven Statistik der vorliegenden Arbeit liegen zwar Mittelwert und Median der
Karzinome, welche einen Gleason Score > 6 haben, deutlich hoher, als bei den Tumoren,
deren Score < 6 ist (6,03cm?® bzw. 4,18cm? vs. 2,37cm?® bzw. 1,54cm?), allerdings haben auch
hier teilweise sehr grole Karzinom eine gute Differenzierung, wihrend sehr kleine Tumore
auch schlecht differenziert sein konnen. So hat der Grofte unter den gut differenzierten
Tumoren (Gleason Score < 6) immerhin ein Volumen von 15,9cm?, und das Kleinste unter
den schlecht differenzierten Karzinomen (> 6) ein Volumen von nur 0,15cm?.

Auch der Zusammenhang zwischen dem Karzinomvolumen und dem R-Status wurde in
dieser Arbeit ndher analysiert. Das durchschnittliche Tumorvolumen und der Median lagen
mit 6,85cm? bzw. 4,18cm?® bei den ,,R1-Patienten* ungefahr doppelt so hoch, als bei denen,
deren Prostata ,,im Gesunden® entfernt wurde (3,43cm?® bzw. 2,35cm?®). Die ROC-Analyse
bestitigte die vermutete Korrelation zwischen diesen beiden Parametern mit einer AUC von
0,657, wobei ein Cut-Off-Volumen von 4,1cm*® bestimmt wurde. McNeal [64], der neben
anderen Autoren [27, 105] ebenfalls diesen Zusammenhang bestatigt, gibt auch ein kritisches
Tumorvolumen von ca. 4cm?® an. In seiner Arbeit zeigte sich, dass bei einem Volumen von
unter 4cm? lediglich ca. 10% der 148 untersuchten Karzinome positive Schnittrander hatten,
wéhrend Tumore mit einem Volumen von 4cm?-12cm? schon zu ca. 20% als R1 klassifiziert

wurden. Karzinome, deren Volumen iiber 12cm® lag, hatten fast zu 100% positive
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Absetzungsriander. Auffillig war, dass die 108 ,,R1-Karzinome* der vorliegenden Arbeit fast
ausnahmslos den positiven Absetzungsrand apikal aufwiesen. Dies mag zum einen durch die
operationstechnisch schwierige apikale Absetzung der Prostata bedingt sein, andererseits aber
auch Folge eines grolen Tumorvolumens sein. So beschreibt McNeal in einer anderen Arbeit
[66], in der er das Wachstum und die Ausbreitung des peripheren Karzinoms innerhalb der
Prostata untersuchte, dass das Prostatakarzinom primér eine apikale Wachstumsrichtung
aufweist, und der Apex mehr als doppelt so hdufig von Karzinomzellen befallen ist, als die
Basis. Erst bei sehr groen Karzinomen (>8-12cm?) kommt es zu einem sog. ,,basalen Shift®,
wobei sich der Tumor dann auch in Richtung Basis ausbreitet.

Aufgrund der nun gezeigten Beziehung/Korrelation der einzelnen Prognoseparameter zum
Prostatakarzinomvolumen, sollte natiirlich auch die PSA-Progressrate mit dem
Tumorvolumen korrelieren. Die PSA-Rezidivrate des vorliegenden Kollektivs lag bei einem
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von ca. 3 Jahren bei 12,5%. Es zeigte sich ein
deutlicher Zusammenhang zwischen dem Karzinomvolumen und der Progressrate, wobei der
signifikanteste Unterschied hinsichtlich der PSA-rezidivfreien Uberlebensrate bei einem
Karzinomvolumen von 5cm® lag. Unterhalb dieses Volumens hatten 9,6% der
nachuntersuchten Patienten einen erneuten postoperativen PSA-Anstieg, wohingegen 21,5%
der Patienten, deren Karzinomvolumen > 5cm?® war, in den PSA-Progress gerieten. Auch
andere Untersucher bestétigen in ihren Arbeiten diesen Zusammenhang, wobei die jeweiligen
Autoren jedoch verschiedene Volumenkategorien bilden, so dass die einzelnen Progressraten
nur bedingt mit jenen der vorliegenden Arbeit vergleichbar sind [27, 53, 81, 96, 104, 105]. So
liegt bei Kikuchi et al. [53] die PSA-Progressrate nach 5 Jahren bei 61,7% fiir Patienten mit
einem Tumorvolumen von > 12cm® im Gegensatz zu 40%, 22,1%, 13,2% und 4,1% fiir
Patienten mit einem Tumorvolumen von 6-11,99cm3, 2-5,99cm?, 0,5-1,99cm? bzw. < 0,5cm?.
Bei Stamey et al. [105] hatten die Volumenkategorien 0,5-2,0cm?, 2,0-6,0cm?, 6,0-12,0cm?
und >12cm?® jeweils ein PSA-Progressrate von 14%, 39%, 67% und 97%. Diese Zahlen
verdeutlichen, dass zwar die PSA-Rezidivrate mit steigendem Tumorvolumen deutlich
zunimmt, es jedoch durchaus moglich ist, auch mit einem sehr kleinen Karzinomvolumen in
den Progress zu geraten. Immerhin haben bei Kikuchi und Stamey jene Patienten, deren
Karzinomvolumen in der Kategorie 0,5- 1,99/2,0cm?® lag, eine Progressrate von 13,2% bzw.
14%.

Zusammenfassend bestitigt sich zwischen allen untersuchten Prognosefaktoren und dem
Prostatakarzinomvolumen eine signifikante Korrelation. Ebenfalls zeigt sich, dass die oben

genannten Faktoren teilweise mehr oder weniger stark interkorrelieren, so dass die Frage
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gestellt werden muss, welcher dieser Parameter, und vor allem, ob das Karzinomvolumen als
eigenstindiger, unabhéngiger Prognosefaktor mit starker prognostischer Potenz angesehen
werden kann. Dies soll nachfolgend anhand der Diskussion der multivariaten Analyse geklart

werden.

Multivariate Analyse — Karzinomvolumen als unabhingiger prognostischer Parameter ?

Von den in der durchgefiihrten univariaten Analyse untersuchten Parametern wurde das pT-
Stadium, das Alter, der Gleason Score und der R-Status, jeweilig als Kategorie in das Cox-
Modell aufgenommen, und somit als unabhingige Prognosefaktoren bestimmt. Die Kovariate
mit der groBten prognostischen Potenz hinsichtlich des PSA-Rezidiv-freien Uberlebens zeigte
dabei das Alter (</>60 Jahre), gefolgt von dem pT-Stadium (<pT2b, pT3a, >pT3b), dem
Gleason Score (<6, 7, >8) und dem R-Status (R0, >R1).

Die prognostische Bedeutung des Alters wurde lange Zeit unterschiedlich beurteilt. Nach
neueren Untersuchungen kann jedoch zunehmendes Alter als ungiinstiger unabhéngiger
Prognostikator angesehen werden, und gilt in unserem Kollektiv als ebenso gewichtig wie der
Gleason Score und das pT-Stadium. Partin et al. [87] z. B. nahmen in ihren prognostischen
Score (PFS) neben dem Gleason Score und dem Tumorstadium auch das Alter mit auf. Bei
den Analysen von Sofer et al. [100] von 106 Prostatektomiepréparaten mit Samenblasenbefall
wurden ein PSA von mehr als 10 ng/ml, ein Karzinomvolumen von mehr als 20% des
Gesamtprostatavolumens und das Alter als unabhingige Prognosefaktoren bestimmt. Die
prognostische Relevanz des Patientenalters ist hoher als viele biochemische und
morphologische Faktoren. In der Arbeit von Vesalainen [109], in der er verschiedene
kernmorphologische Faktoren zusammen mit herkdmmlichen Prognosefaktoren in einer
multivariaten Analyse untersuchte, stellten sich, bis auf die Kernflache in T1-Karzinomen,
das Staging, der Gleason Score und das Alter als unabhingige Prognosefaktoren heraus. Als
unbestritten gilt auch die prognostische Unabhingigkeit des Gleason Scores und des
pathologischen Stagings. Die prognostische Potenz beider Faktoren wurde in vielen Studien
validiert [27, 28, 53, 57, 89, 96], und auch durch diese Arbeit bestitigt. Salomon [96] zum
Beispiel zeigte, dass in der multivariaten Analyse die Tumorprogression nur mit dem pT-
Stadium und mit dem Gleason Score korreliert, wihrend in der univariaten Analyse eine
Korrelation zum Gleason Score, dem Karzinomvolumen, dem Staging und dem R-Status

bestand. Auch Kikuchi et al. [53] demonstrieren in ihrer Arbeit den Gleason Score und das
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Staging als unabhidngige Prognosefaktoren, geben allerdings auch den R-Status als
unabhédngigen Prognostikator an. Auch Epstein [27] bezeichnet den Gleason Score als den
Parameter mit der hochsten prognostischen Potenz, gefolgt von der Schnittrandsituation,
welche ebenfalls einen, wenn auch geringeren, prognostischen Einfluss hat. Auch die
vorliegende Arbeit demonstriert den R-Status in der multivariaten Analyse als unabhédngigen
Parameter, der jedoch einen deutlich geringeren Einfluss auf den PSA-Progress hat, als die
drei anderen genannten Faktoren (p = 0,03). Die prognostische Bedeutung des positiven
Absetzungsrandes wird unterschiedlich bewertet, und ist letztendlich noch nicht vollstindig
gekléart. Wihrend einige Autoren in ihren Analysen starke Korrelationen zwischen dem PSA-
Progress und dem positiven Absetzungsrand zeigen [14, 29], wird bei anderen die positive
Schnittrandsituation als unabhidngiger Parameter ausgeschlossen [105], oder auf bestimmte
Tumorkonstellationen beschrinkt. So fanden Ohori et al. [79] eine zusdtzliche prognostische
Bedeutung des Absetzungsrandes nur bei Patienten mit mittelgradig differenzierten
Prostatakarzinom und einseitiger Kapselpenetration. Das Problem in der Beurteilung des
Absetzungsrandes scheint darin zu liegen, dass ein positiver Schnittrand auch durch
chirurgische Inzision artifiziell bedingt sein kann.

Zielsetzung der multivariaten Analyse der vorliegenden Arbeit ist die Beantwortung der
Frage, ob das Prostatakarzinomvolumen als eigenstdndiger unabhingiger prognostischer
Parameter gewertet werden kann. Die Bedeutung des Karzinomvolumens als Prognostikator
wird seit langem kontrovers diskutiert. 1990 und 1992 konnten McNeal und Mitarbeiter [64,
70] von der Stanford-Universitdt einen signifikanten unabhingigen Einfluss auf eine
Lymphknotenmetastasierung nachweisen. Eine andere Arbeitsgruppe derselben Universitit
unter der Leitung von T. A. Stamey berichtete einige Jahre spiter, dass das Tumorvolumen
von Peripherzellkarzinomen als unabhingiger prognostischer Parameter hinsichtlich eines
PSA-Progresses gewertet werden muss [105]. Andererseits zeigten Epstein et al. [27], dass
das Karzinomvolumen in der univariaten Analyse zwar mit der PSA-Progressrate korreliert,
in der multivariaten Analyse jedoch keine zusitzliche Information bietet, sofern der Gleason
Score und das pT-Stadium bekannt sind. Karzinome mit Samenblasen- oder
Lymphknotenbefall wurden dabei allerdings ausgeschlossen. Beide Studien wurden anhand
von Daten aus den Jahren 1982 — 1992 durchgefiihrt. Seit Einfilhrung der PSA-Wert-
Bestimmung hat sich jedoch das Patientengut grundlegend geéndert. Es werden zunehmend
Patienten mit gut bis méBig differenzierten Karzinomen (Gleason Score 4 bis 6), nicht
tastsuspekten Tumoren (pT1c) und kleinerem Karzinomvolumen therapiert [53, 84, 101, 102].

In der PSA-Ara zeigen fast 60% aller neu diagnostizierten Karzinome ein organbegrenztes
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Wachstum [84]. Kikuchi und Mitarbeiter [53] verglichen das Karzinomvolumen von 655
Karzinomen aus den Jahren 1983-1994 mit 647 Tumoren aus den Jahren 1995-2000, und
stellten eine signifikanten Abnahme des Volumens fest (2,16cm?® vs. 1,25cm?). Aufgrund
dieser Tatsachen miissen ehemals kontrovers diskutierte Prognosefaktoren wie das
Karzinomvolumen hinsichtlich ihrer aktuellen prognostischen Signifikanz neu gepriift
werden. Untersuchungen jiingeren Datums deuten darauf hin, dass das Tumorvolumen fiir
sich gesehen zwar eine prognostische Relevanz hat, bei Vorhandensein anerkannter Faktoren
wie z,B. Gleason Score und dem pT-Stadium jedoch keine zusitzlich Informationen liefert
[53, 81, 96].

In der multivariaten Analyse von Kikuchi et al. [53] mit einer Fallzahl von 1302 pT1-pT3-
Karzinomen zeigten sich der Gleason Score, die extrakapslulire Ausbreitung, der
Samenblasenbefall und der Lymphknotenstatus als unabhdngige Prognosefaktoren. Das
Karzinomvolumen erschien nicht als unabhingiger Prognosefaktor, auch nicht nach Bildung
von Volumenkategorien oder der Aufnahme des pridoperativen PSA-Wertes in die
Modellgleichung.

Auch Salomon und Mitarbeiter [96] bestdtigen anhand von 200 Préparaten, dass das
Karzinomvolumen in der univariaten Analyse neben dem Gleason Score, dem R-Status und
dem pT-Stadium zwar prognostische Potenz besitzt (p = 0.009), aber in der multivariaten
Cox-Gleichung verdrangt wurde. Nur der Gleason Score (p = 0,04) und das Staging (p =
0,0002) korrelierten dabei mit dem PSA-Progress.

Palisaar et al. [81] untersuchten den Einfluss des Karzinomvolumens auf den PSA-Progress
ausschlieBlich anhand von pT2-, NO-Karzinomen. Nach univariater Priifung gingiger
Parameter wurde dabei ein Basisnomogram gebildet, bestehend aus prdoperativen PSA,
Gleason Score, R-Status und uni — oder bilateralem Tumorbefall. Dieses Basismodell wurde
im Anschluss jeweils um das totale Karzinomvolumen, dem Volumen schlecht differenzierter
Karzinomanteile oder dessen prozentualen Anteil erweitert. Die AUC des Basisnomograms
war 0,91, und stieg durch Hinzufiigen des Tumorvolumens nur unwesentlich auf 0,93. Bei
Erweiterung des Grundmodels mit den Volumenparametern, basierend auf der
Differenzierung, fiel die AUC sogar geringfiigig auf 0.90 ab.

Auch die vorliegende Arbeit kann die Ergebnisse der eben besprochenen Verdffentlichungen
nur bestéitigen. Die in das Cox-Model aufgenommenen Parameter Patientenalter, Gleason
Score, pT-Stadium und R-Status reichen aus, um das prognostische Potential aller
untersuchten Variablen auszuschopfen. Es zeigt sich zwar, wie bereits erwéhnt, eine

signifikante Korrelation zwischen dem Tumorvolumen und der Progressrate, allerdings ist das
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Karzinomvolumen in der Cox-Regressionsanalyse kein eigenstindiger unabhingiger
Prognosefaktor fiir den Tumorprogress nach radikaler Prostatektomie.

Somit kénnen auch hier die Ergebnisse von Stamey et al. nicht bestitigt werden. In seinem
Cox-Model waren der prozentuale Anteil der Gleason Grade 4/5, das Karzinomvolumen, der
N-Status und die Gefdlinvasion unabhédngige Prognosefaktoren fiir einen PSA-Progress
[105]. Die Griinde fiir die differenten Ergebnisse liegen moglicherweise in der
unterschiedlichen Zusammensetzung des Patientengutes, der zonalen Selektionierung der
Karzinome oder in der Verwendung verschiedener PSA-Bestimmungsmethoden. So wird in
deren Studie ein ultrasensitiver PSA-Assey verwendet, mit einem Cut-Off von 0,07ng/ml,
wihrend der Schwellenwert in dieser Arbeit bei 0,5ng/ml liegt. Stamey bezieht sich
ausschlieBlich auf Karzinome der Peripherzone, wihrend vorliegend keine zonale Gliederung
vorgenommen wurde. Allerdings priifte Kikuchi [53] die Unabhingigkeit des
Tumorvolumens sowohl fiir die Gesamtkohorte, als auch fiir Karzinome ausschlie8lich der
peripheren Zone, konnte jedoch fiir keine dieser Gruppen eine signifikante prognostische
Potenz feststellen. Moglicherweise spielt die hohe Progressrate von 38% in der Arbeit von
Stamey et al. eine entscheidende Rolle. Die Progressraten von Kikuchi et al. [53] und
Salomon et al. [96] liegen mit 15% bzw. 20% deutlich niedriger. Auch im Vergleich zum
vorliegenden Patientengut mit einer Progressrate von 12,5%, kommen in Stamey’s Studie ca.
dreimal so viele Patienten in den PSA-Progress.

Als Fazit der Diskussion der multivariaten Analyse muss festgehalten werden, dass das
Karzinomvolumen in seiner prognostischen Potenz hinsichtlich eines PSA-Progresses den
gingigen Prognosefaktoren unterlegen ist, und somit nicht als eigenstindiger unabhéngiger

Prognostikator angesehen werden kann.

Definition von Risikogruppen nach radikaler Prostatektomie — FEinteilung nach

Tumorvolumen oder multivariater Analyse ?

Obwohl das Prostatakarzinomvolumen keinen unabhéngigen Prognoseparameter darzustellen
scheint, kann es doch als Grundlage eines prognostischen Risikoklassifikationssystemes
dienen.

In der Vergangenheit wurden verschiedenste Nomogramme und Klassifikationssysteme fiir
das PSA-Progressionsrisiko veroffentlicht. Ziel solcher Risikostratifizierungen ist neben der

Patientenaufkliarung iiber das individuelle Progressrisiko, vor allem die Selektionierung von
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sog. Hochrisikopatienten, welche evtl. weitere adjuvante TherapiemaBBnahmen bendtigen.
Partin et al. [85] veroffentlichten als erste ein Risikoklassifikationssystem, bei dem die
Untersuchungskohorte anhand des PSA-Wertes, des Gleason Scores und des Resektionstatus
in Gruppen mit niedrigem, intermedidrem und hohem Progressrisiko aufgeteilt wurden. Bauer
et al. erweiterten dieses Model um den Faktor Rasse [5], und in einer weiteren Arbeit um die
biochemischen Marker p53, Ki-67 und bcl-2 [4]. Das wohl bekannteste Nomogram ist das
von Kattan et al. [52] entwickelte, bei dem sich anhand der Parameter préoperativer PSA,
Gleason Scores, PCI-Level, R-Status, Samenblasenbefall und Nodalstatus die 7-Jahre-
Progressfreie-Uberlebensrate berechnen lisst.

In unserer Arbeit versuchten wir, eine Risikoklassifizierung anhand des Karzinomvolumens
vorzunehmen. Nach willkiirlicher Definition von Risikogruppen (Niedrig-, Intermediér- und
Hochrisikogruppe), mit 5-Jahres Uberlebensraten (SJUR) von ca. 90%, 70% und 50%, wurde
das Patientengut hinsichtlich des Karzinomvolumens so aufgeteilt, dass sich anhand der
Kaplan-Meier Uberlebensfunktion die angestrebten 5JUR anniherungsweise anglichen. Dabei
entstanden die Prostatakarzinomvolumen (PC-Vol) - Kategorien < 2cm?, 2-4cm?.und > 4cm?,
welche mit einer SJUR von 88%, 71% und 58% signifikante Risikounterschiede zeigten (p =
0,0164). Dies wird auch durch die Cut-Off-Wert-Bestimmung in den ROC- und KM-
Analysen bestdtigt. So liegt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Gleason Score >7, ein pT-
Stadium >2b, ein Samenblasenbefall oder ein G3/G4 klassifizierter Tumor vorliegt, in der
Gruppe PC-Vol. 2-4cm?® deutlich hoher, als in der Gruppe PC-Vol. < 2cm?. Ab 4cm? steigt
dann deutlich das Risiko eines positiven Absetzungsrandes, eines N1-Status und des PSA-
Progresses.

Auch die Studien von Stamey [105] und Kikuchi [53] zeigten signifikante Risikounterschiede
hinsichtlich eines PSA-Progresses zwischen verschiedenen gebildeten Volumenkategorien.
Stamey et al. erhielten bei einem mittleren Follow-up von fiinf Jahren fiir die Kategorien PC-
Vol. 0,5-2cm?3, 2,0-6cm3, 6-12c¢m?® und >12cm? progressfreie Raten von 86%, 61%, 33% und
3%. Kikuchi et al. zeigten fiir die Gruppen PC-Vol. <0,5cm?, 0,5-1,99cm?, 2,0-5,99cm?, 6,0-
11,99cm?® und >12cm? signifikante SJUR von ca. 96%, ca. 87%, ca. 78%, 60% und ca. 38%.
Diese Daten zeigen, dass es durchaus moglich ist, eine Risikoklassifizierung anhand des
Karzinomvolumens vorzunehmen.

Wie im Statistikteil beschrieben, konnte die Stratifizierung der PC-Vol.-Risikogruppen
(<2em?, 2-4cm?, >4cm?) durch Bestimmung eines individuellen Relativen-Risiko-Faktors

13

(1-50) fiir jeden einzelnen Patienten aus den unterschiedlichen , Exp(B)-Werten der

unabhéngigen Prognosefaktoren in der multivariaten Analyse (Schritt 3) bestitigt werden. Es
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zeigte sich, dass Patienten, deren Karzinomvolumen kleiner ist, als 2cm?, ein niedriges PSA-
Progressrisiko haben. Bei einem maximal sechs-fach erhohtem Relativen Risikofaktor in
dieser Gruppe, liegt die SJUR bei mindestens 86%. Bei den Karzinomen mit einem Volumen
zwischen zwei und vier cm?® liegt der Relative Risikofaktor schon zwischen 8 und 30. Die
5JUR sinkt dabei bereits auf > 70% ab. Ein hohes Risiko, in den Progress zu kommen, haben
Patienten, deren Karzinome grofler als 4cm® sind. Der Relative Risikofaktor ist in dieser
Kategorie schon mehr als 36-fach erhoht.

Andererseits kommen wir iiber die in der multivariaten Analyse gewonnenen Relativen
Risikofaktoren der unabhingigen Parameter Patientenalter, pT-Stadium und Gleason Score zu
selben Ergebnissen. Dies bedeutet, dass auch auf diesem Wege eine einfache Risiko-
stratifizierung vorgenommen, und somit die teure, arbeits- und zeitintensive Bestimmung des
Karzinomvolumens umgangen werden kann.

Die Tauglichkeit einer solchen Risikostratifizierung in der téglichen Routine, und die
Konkurrenzfahigkeit mit anderen bereits bestehenden Nomogrammen zur Vorhersage eines

PSA-Progresses, muss jedoch erst in weiteren Studien gepriift werden.
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E. ZUSAMMENFASSUNG

Seit den Ausfilhrungen von McNeal iiber das Prostatakarzinomvolumen und dessen
prognostische Potenz nach radikaler Prostatektomie gab es immer wieder Diskussionen iiber
die Relevanz der Karzinomvolumenbestimmung.

Dabei wurden zahlreiche Methoden zur Tumorvolumenbestimmung beschrieben, wobei die
fiir die vorliegende Arbeit benutzte Methode entsprechend dem Stanford-Protoll zwar kosten-,
zeit- und arbeitsintensiv ist, aber hinsichtlich der Messgenauigkeit und auch im Hinblick auf
die vorliegende Fragestellung die wohl beste Methode darzustellen scheint.

Es herrscht wohl Einigkeit dariiber, dass das Karzinomvolumen mit bestimmten ungiinstigen
Prognosefaktoren korreliert. Dies wird auch in den vorliegenden Analysen bestétigt. So zeigt
sich eine deutliche Korrelation zwischen dem Tumorvolumen und den Faktoren PSA-
Progress, N-Status, R-Status, Samenblasenbefall, pT-Stadium, Grading nach der WHO und
nach Gleason. Da alle diese Parameter mehr oder weniger stark interkorrelieren, untersuchten
wir, ob das Karzinomvolumen als eigenstdndiger Prognosefaktor angesehen werden kann. In
der dabei durchgefiihrten multivariaten Analyse zeigte sich eindeutig, dass die prognostische
Potenz des Karzinomvolumens hinsichtlich eines PSA-Progresses den gingigen
Prognosefaktoren unterlegen ist, und somit das Tumorvolumen keinen unabhingigen
Progressparameter darstellt. Als unabhidngige Faktoren bestdtigten sich das Patientenalter, das
pT-Stadium, der Gleason Score und, mit schwicherer Potenz, auch der R-Status.

Obwohl das Prostatakarzinomvolumen keinen unabhéngigen Prognoseparameter darzustellen
scheint, kann es doch als Grundlage eines prognostischen Risikoklassifikationssystemes
dienen. Bei der von uns durchgefiihrten Risikoklassifizierung ergab sich fiir Patienten mit
einem Karzinomvolumen von <2cm? ein niedriges, mit einem Volumen zwischen 2 und 4cm?
ein intermedidres, und ab einem Tumorvolumen von 4cm?® ein hohes Progressrisiko. Eine
solche Stratifizierung kann allerdings auch einfach anhand der relativen Risikofaktoren der
unabhéingigen Parameter aus der Multivariaten Analyse durchgefiihrt werden, so dass auch
hier die Volumenbestimmung iiberfliissig ist.

Vorliegende Arbeit ist ein wichtiger Beleg, dass die Bestimmung des Tumorvolumens als
prognostischer Parameter keine zusitzlichen Informationen hinsichtlich eines PSA-Progresses

liefert, und somit nicht routineméBig durchgefiihrt werden muss.
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F. BILDANHANG

Abb. 23 a-1: Beispiel eines nach dem Stanford-Protokoll aufgearbeiteten Prostatektomiepriparates.
Grofles, schlecht differenziertes, multifokal wachsendes Adenokarzinom der peripheren Zone, pT 4, NO, MO, G3,
Gleason Score 8§ (4 +4).

a — b: Infiltration des Blasenhalses a)

b)

c —f: multifokale Infiltration beider ¢)
Lappen in den basalen und mittle-
ren Schnittlamellen
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g — h: grofter Tumorfokus im linken g)

Seitenlappen '
h)
i —j: ausgepragter Karzinombefall i)
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Abb. 22: Niedriges, intermedidres und hohes PSA-Progress-Risiko
Abb. 23 a-: Beispiel eines nach dem Stanford-Protokoll aufgearbeiteten Prostatektomie-

préparates
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