Retrospektive morphologische und klinische Untersuchungen
an Patienten mit Prostatakarzinom im Untersuchungszeitraum
zwischen 1998 und 2003

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

vorgelegt von
Ruth E. Hille geb. Zeisner

aus Bonn

2006



Angefertigt mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

1. Gutachter:  Prof. Dr. med. J. Vogel
2. Gutachter:  Prof. Dr. med. S.C. Mller

Tag der mundlichen Prifung: 25. Juli 2006

Aus dem Institut flr Pathologie Siegburg
Prof. Dr. med. J. Vogel

Diese Dissertation ist auf dem Hochschulschriftenserver der ULB Bonn
http://hss.ulb.uni-bonn.de/diss_online elektronisch publiziert



Meinen Eltern






A
1.
2.

2.1

22

2.3

24

25
251
252
2521
2522
2523
2524

2525
2526
253
254
255
256
25.7
258
259
26
261
26.2
26.3
264
26.5

3.

3.1
3.2
3.3
34
3.5
3.6
3.7
3.7.1
3.7.2
3.7.3

Inhaltsverzeichnis

Allgemeiner Teil
Einleitung (S. 7)
Allgemeine Aspekte des Prostatakarzinoms (S. 8-46)

Epidemiologie (S. 8)
Atiologie (S. 9-11)
Pathogenese (S. 12)
Klinische Symptomatik (S. 12)
Diagnostische Verfahren (S. 13-29)
Stadieneinteilung (S. 13-14)
Grading (S. 15-22)
Histologisches Grading nach Gleason (S. 15)
Histologisches Grading nach MD Anderson (S. 16)
Histologisches Grading nach WHO und Mostofi (S. 16)
Histologisch-zytologisches Grading des pathologisch-urologischen
Arbeitskreises ,Prostatakarzinom* (S. 17-18)
Subgrading (S. 19-20)
Vergleich der Grading-Systeme (S. 21)
Digital rektale Untersuchung (S. 22)
Prostata-Spezifisches-Antigen (S. 22-24)
Alkalische Phosphatase (S. 24)
Transrektale Sonographie (S. 24-25)
Prostatabiopsie (S. 26)
Zusatzliche Sicherung der Diagnose (S. 27-28)
Vorsorgeuntersuchung (S. 29)
Therapie des Prostatakarzinoms (S. 30-46)
Therapie des organbegrenzten Prostatakarzinoms (S. 32-36)
Therapie des organuberschreitenden Prostatakarzinoms (S. 37)
Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms (S. 37-43)
Chemotherapie des Prostatakarzinoms (S. 44-45)
Schmerztherapie des Prostatakarzinoms (S.46)

Pathomorphologie des Prostatakarzinoms (S. 47-63)

Anatomie der Prostata (S. 47-48)

Praneoplasien (S.48-53)

Lokalisation (S. 53)

Formen des Prostatakarzinoms (S. 54)

Typing des Prostatakarzinoms (S. 55)

Zellkinetik (S. 56)

Immunhistochemie (S. 57-63)
Immunhistochemie der gesunden Prostata (S. 57)
Immunhistochemie des Prostatakarzinoms (S. 58-59)
Bildteil Immunhistochemie (S. 60-63)



B. Spezieller Teil
4, Material und Methode (S. 64)

4.1 Methode (S. 64)
4.2 Material (S. 64)

5. Ergebnisse (S. 65-96)

5.1 Patientengut und Staging (S. 65-66)

5.2 Grading (S. 67-68)

5.3 Prostata-Spezifisches-Antigen (S. 69-71)
54 Absetzungsrand (S. 72-76)

5.5 Pathologie (S. 77-89)

5.5.1 Bildteil Pathologie (S. 82-89)

5.6 Bildgebende Verfahren (S. 90-93)

5.7 Klinik (S. 94-96)

6. Diskussion (S. 97-112)
1. Vergleich der Studienergebnisse von P.Bastian mit dieser Studie (S. 113-131)

7.1 Material (S. 113)

7.2 Altersverteilung (S. 114)

7.3 Staging (S. 115-116)

74 Grading (S. 117-119)

7.5 Prostata-Spezifisches-Antigen (S. 120-122)
7.6 Absetzungsrand (S. 123-124)

1.7 Pathologie (S. 125-127)

7.8 Bildgebende Verfahren (S. 128-129)

7.9 Klinik (S. 130-131)

8. Zusammenfassung (S. 132-134)
9. Literaturverzeichnis (S. 135-166)
10. Abbildungsverzeichnis (S. 167-168)
11.  Tabellenverzeichnis (S. 169-170)
Danksagung (S. 171)
Lebenslauf (S. 172)



A. Allgemeiner Teil

1 Einleitung

Das Prostatakarzinom ist eine der haufigsten Todesursachen von Mannern, derzeit besteht nur bei friher

Diagnosestellung die Mdglichkeit einer kurativen Therapie.

In der vorliegenden Arbeit wurden 154 Félle von Prostatakarzinomen untersucht, die in der Urologischen
Abteilung des St.Josef-Hospitals in Troisdorf im Zeitraum zwischen 1998 und 2003 durch radikale
retropubische Prostatektomie therapiert wurden. Die histopathologischen Untersuchungen wurden am

Institut fur Pathologie Siegburg durchgeflhrt.

Ziel dieser Arbeit ist es zu zeigen, ob die Ausbreitung eines Prostatakarzinoms mit Hilfe der diagnostischen
Maglichkeiten wie Bestimmung des praoperativen PSA-Wertes, des T-Stadiums der TNM-Klassifikation
sowie des Gradings festzustellen ist und ein passendes Therapiekonzept auf dieser Basis festzulegen ist.
Die radikale Prostatektomie ist nur dann als kurative Therapie anzusehen, wenn das Karzinom
organbegrenzt ist. Es soll auBerdem auf die Zusammenhange zwischen praoperativem PSA-Wert, T-
Stadium der TNM Klassifikation, dem Tumorgrading und der Eigenschaften der Tumorabsetzungsrander
eingegangen werden. Als bildgebende Diagnostik wird der transrektale Ultraschall sowie die
Computertomographie naher beleuchtet. Als klinische Aspekte werden die postoperative Kontinenz sowie,
im Falle einer nervenschonenden Operation, die postoperative Erektionsfahigkeit untersucht.



2 Allgemeine Aspekte des Prostatakarzinoms

21 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung der Manner in der westlichen Welt (Greenlee et
al 2000) und, gemessen an der Anzahl der Neuerkrankungen, die sechst haufigste Krebserkrankung
weltweit (Gronberg 2003). Im Jahre 2000 erkrankten weltweit nach Schatzungen etwa 513.000 Manner
(Parkin et al 1997), in der Bundesrepublik Deutschland erkranken jahrlich mehr als 30.000 Manner an
dieser Tumorerkrankung, etwa 10.000 versterben an den Folgen des Prostatakarzinoms (Pressemitteilung
der DGU vom 14.07.2003)

Die Inzidenz des Karzinoms sowie, infolge dessen, die Todesrate steigen exponentiell zum Lebensalter
(Scardino et al 2003), wobei die Todesursache mit ansteigendem Alter der Patienten zunehmend
unabhangig vom Primartumor zu suchen ist. Nur sehr wenige Manner unter 50 Jahren sind von der
Krankheit betroffen (<0,1%), Uber 85% der Diagnosen werden bei Patienten Uber 65 Jahre gestellt
(Gronberg 2003).

GroRe Schwankungen in der Inzidenz lassen sich bei verschiedenen ethnischen Gruppen sowie in
unterschiedlichen Landern beobachten. So findet man die niedrigste Erkrankungsrate gewohnlich in Asien
(besonders bei Chinesen in Tianjin, China, hier liegt die Erkrankungsrate bei 1,9 pro 100000 pro Jahr),
wahrend in Nord-Amerika und Skandinavien die Inzidenz am hochsten ist (speziell bei afro-amerikanischen
Manner in den USA, hier erkranken 137 pro 100000 pro Jahr) (Parkin et al 1997, Gronberg 2003).

Diese Schwankungen konnen durch viele Faktoren entstehen. Qualitat des Gesundheitssystems und
Zugang zu medizinischen Einrichtungen sowie die Genauigkeit eines Krebs-Registers beeinflussen die
Angaben der Erkrankungsraten. Jedoch haben Studien Gber Manner, die aus einem low-incidence Land in
ein high-incidence Land umgezogen sind und deren Erkrankungsrate sich der des Landes mit der hohen
Inzidenz angenahert hat gezeigt, daB die Grinde flr die grolen Inzidenzschwankungen des
Prostatakarzinom nicht allein in den Unterschieden der Gesundheitssysteme und der Krebserfassung zu
suchen sind (Ries et al 2002, Gronberg 2003).

In 15 Jahren wird das Prostatakarzinom die haufigste Tumorerkrankung des Mannes sein (Parkin et al
2001).



22  Atiologie

Obwohl das Prostatakarzinom eine so weit verbreitete Todesursache ist, bleiben die Athiologie betreffend
noch viele Fragen offen.

Die einzig sicher anerkannten Risikofaktoren sind Alter, Rasse, fettreiche Erndhrung und eine positive
Familienanamnese (Bas et al 2003).

In letzter Zeit haufen sich genetisch epidemiologische Beweise fur eine bedeutende hereditare
Komponente der Erkrankung. Epidemiologische Studien zeigen, daB das Erkrankungsrisiko fir Verwandte
ersten Grades eines Prostatakarzinom-Patienten zwei- bis dreifach erhoht ist. Das hochste
Erkrankungsrisiko besteht bei den Mannern mit mehr als einem betroffenen direkten Verwandten, oder
solchen, bei denen die Krankheit in jungem Alter diagnostiziert wurde (Stanford und Ostrander 2001).
Dieses familiare Risiko wurde bei ethnisch unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen beobachtet (asiatisch-
amerikanisch, kaukasisch und afro-amerikanisch) (Whittermore et al 1995).

Studien zufolge liegt dem hereditaren Prostatakarzinom zumindest teilweise ein Mendel’scher autosomaler
Erbgang zugrunde (Carter et al 1992, Gronberg et al 1997, Schaid et al 1998, Verhage et al 2001, Cui et al
2001). Es konnte gezeigt werden, daR das early-onset Prostatakarzinom auf einen autosomal dominanten
Erbgang hinweist, wahrend das later-onset Karzinom hauptsachlich auf dem Boden eines rezessiv
vererbten Risikos entseht.

Als atiologisch bedeutsam wird auch die Rolle der chronischen Entzindung diskutiert, wozu hinweisende,
aber keine definitiven Daten existieren. Eng assoziiert mit der chronischen Entziindung kommt als Vorstufe
eines Adenokarzinoms der Prostata die fokal prostatische glandulare Atrophie in Betracht (Franks 1954,
Liavag 1968, De Marzo et al 1999, Mc Neal 1988). Sie tritt als Flecken atrophischen Epithels umgeben von
normal erscheinendem Epithel primar in der peripheren Zone der Drise auf, die auch der bervorzugte Ort
fur ein Karzinom darstellt (Mc Neal 1988). Paradoxerweise stellen sich die meisten fokalen Lasionen als
proliferativ heraus, und nicht als ruhend, wie es fiir eine Atrophie erwartet wird. Und obwohl die Proliferation
gesteigert ist, so ist es die Apoptoserate nicht (De Marzo et al 1999, Ruska et al 1998, Feneley et al 1996).
Dies scheint eine regenerative Antwort auf einen Epithelzellverlust zu sein, der zuriickzufuhren ist auf
Veranderungen von Enzymlevel und Genexpression, die im Zusammenhang einer PIA (proliferative
inflammatory atrophy) auftreten.

Viele der proliferierenden Zellen scheinen einem unreifen Phenotyp sekretorischer Zellen anzugehdren,
ahnlich dem der PIN und des Prostatakarzinoms (De Marzo et al 1999, van Leenders et al 2003).
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Weiterhin scheint die Pravalenz des Prostatakarzinoms innerhalb von Personengruppen, die bestimmten
Oxidantien ausgesetzt sind, anzusteigen (Hietanen et al 1994).

Chronischer oxidativer Stref3, der als Konsequenz der oben genannten Veranderungen entsteht, kann die
DNA durch Bildung weiterer freier Radikale indirekt schadigen, freie Radikale attackieren sie direkt, was zur
Akkumulation potentiell promutagenen oxidierten Basen flihrt (Beckmann und Ames 1998).

Oxidativer Stref® kann auch mit Unterbrechungen in spezifischen Genen in Zusammenhang gebracht
werden, durch die das Prostatakarzinom Risiko steigt:

Oxidantien sollten einen Anstieg genom-protektivem GSTP1 auslosen, durch Hypermethylierung des
GSTP1-Promotors jedoch kommt es effektiv zu einer geringeren Genexpression und somit Proteinlevel.
Bei fast 100% der Prostatakarzinome ist die Expression des Entgiftungsenzyms Glutathion S-transferase
P1 (GSTP1), welches den Abbau oxidativer Sauerstoffspezies katalysiert, vermindert oder fehlt (Millar et al
1999, Lee et al 1994, Lin et al 2001, Nelson et al 2001).

Ein zusatzlicher atiologischer Faktor findet sich in der Untersuchung der Telomerlange im Tumorgewebe.
Die Telomerregion dient als Schutz der Chromosomenden vor Fehlidentifizierung als Doppelstrangbruch
oder vor unerlaubter Rekombination (Blackburn und Greider 1995). Durch Zellteilung und Altern des
Organismus unterliegt sie einer unaufhaltsamen Verkirzung, die nur durch das Telomeraseenzym oder
einen bis dato wenig erforschten Alternativweg verhindert, bzw. rlickgangig gemacht werden kann
(Blackburn und Greider 1995, Neumann und Reddel 2002). Den meisten somatischen Zellen fehlt die
Aktivitat dieses Enzyms, somit scheint die Telomerverkirzung die Lebensspanne der menschlichen Zellen
zu begrenzen (Harley et al 1994). Eine kontinuierliche Proliferation setzt die Wiederherstellung oder die
Erhaltung zumindest eines Minimums der Telomerlange voraus, was durch Telomeraseaktivitat erreicht
wird, die in den meisten Tumorzellen nachgewiesen werden kann (Neumann und Reddel 2002, Shay und
Bacchetti 1997). Paradoxerweise konnte nachgewiesen werden, dal} die Telomerlangen in
Prostatakarzinomgeweben bedeutend kirzer sind, als im Gewebe einer BPH. Dies trifft auf viele
Krebstypen zu (de Lange 1995). Dies fuhrt zu Untersuchungen, in wie weit die Telomerlange diagnostisch
und prognostisch verwertbar ist, wobei gezeigt werden konnte, dal® Tod und Krankheitsriickfall bei
Prostatakarzinom Patienten Uber einen reduzierten Telomer-DNA-Gehalt signifikant assoziiert ist, der
vermutlich die verkirzten Telomere reflektiert (Donaldson et al1999). Zusammenfassend ist zu sagen, dafl
die Telomer-Verkirzung ein vorherrschender Biomarker der menschlichen Prostataneoplasie ist, der friih im
ProzeR der Prostatakarzinogenese in Erscheinung tritt (De Marzo et al 2003).

Wie oben schon erwahnt spielt auch die Ernahrung eine Rolle in der Entstehung der Tumorerkrankung.
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Studien weisen auf hohe Aufnahme von Kalzium und a-Linolensaure (einer mehrfach ungesattigten
Fettsaure, die in Gemuse und Milchprodukten vorkommt) als Prostatakarzinom assoziierte Faktoren hin
(Bjerve et al 1997, Giovannuci et al 1993, De Stefani et al 2000, Godley et al 1996, Gann et al1994, Chan et
al 2001).

Eine Erklarung fur die niedrige Inzidenz des Karzinoms in Asien kann im hohen Verzehr von Phyto-
Ostrogenen gesehen werden. Sojabohnen (enthalten in Sojamilch und Tofu) haben den héchsten Gehalt an
Phyto-Ostrogenen (besonders Flavone), die einen prophylaktischen Effekt im Hinblick auf das
Prostatakarzinom ausuben (Stattin et al 2002, Strom et al 1999, Severson et al 1989, Kolonel et al 2000).
Dies wird durch verschiedene Mechanismen, wie einem antiéstrogenen Effekt am Ostrogenrezeptor, einer
Verminderung zirkulierender Androgene durch Zunahme Geschlechtshormon bindender Globuline, einer
Zunahme der Apoptoserate oder der Regulation der Angiogenese erklart.

Auch regelmaRiger Verzehr von Tomaten, die Lycopene enthalten (ein Karotinoid und potenter
Antioxydant), reduzieren das Karzinomrisiko, wie Studien belegen (Giovanucci et al 2002, Chen et al 2001).
Wegen seiner Eigenschaft, Tumorgenese Uber antoxidative Effekte, Aktivierung des Immunsystems,
Apoptoseinduktion, sowie Beeinflussung der Testosteronproduktion zu unterdrlicken, gilt Selenium, ein
Spurenelement, welches fur die korperliche Entwicklung essentiell ist, als vielversprechend in der
Untersuchung des Prostatakarzinoms. Dies gilt ebenso flr Vitamin E, ein fettlosliches Vitamin (a-
Tocopherol), welches seine antioxidative Aktivitat speziell auf oxidativ beschadigte DNA konzentriert.

Es konnte ein 40%iger Riickgang in Inzidenz und Mortalitat durch Einnahme von a-Tocopherol gegenuber
einer Placebogruppe gezeigt werden (Heinonen et al 1998).

Die Enstehung und Progression von Prostatakarzinomen wird entscheidend durch Funktionsstorungen von
Oncogenen und Tumorsuppressorgenen beeinflut. Zu den wahrscheinlich in die Biologie des
Prostatakarzinoms involvierten Tumorsupressorgenen gehoren p53, MTSS-1, das Retinoblastomgen und
KAI-1. Haufig uberexprimierte Onkogene sind c-myc, K-ras, H-ras, C-fos und erbB-2.

Die Expression von erbB-s (Her-2-neu) ist mit einem hohen Malignitatsgrad, einer Aneuploidie der
Prostatakarzinomzellen und moglicherweise mit Metastasierung und schlechter Prognose assoziiert
(Helpap 1998).
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23 Pathogenese

Das Prostatakarzinom hat seinen Ursprung in abnormal proliferierten Drisenzellen innerhalb der
prostatischen Ausflihrungsgange (Bostwick 1989). Diese intraduktale Dysplasie bezeichnet man als
prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN).

Diese Neoplasien fallen als Gruppen von vorbestehenden Drisenendstiicken oder Ausflihrungsgangen auf,
die reicher an groflen Zellen sind als die angrenzenden hyperplastischen Drusen. Aullerdem gibt es
intraazinares Zellwachstum, was zu Epithelwucherung flhrt. Manchmal besteht das Drisenepithel aus zwei
oder drei Zelllagen.

Das charakteristische Merkmal der PIN ist die Kernveranderung. Die Zellkerne sind vergrofRert und
unterschiedlich geformt, zudem weisen sie Vakuolen und einen oder mehrere grofe Nukleolen auf.

Die Neoplasien finden sich meist in der duBeren Zone, sowie in der Ubergangszone der Prostata (Sakr et al
1995, Bostwick 1996).

24  Klinische Symptomatik

Da das Prostatakarzinom in der duBeren Zone der Prostata entsteht, macht es im Gegensatz zur benignen
Prostatahyperplasie (BPH) keine Symptome. Bei fortgeschrittener lokaler Tumorausbreitung jedoch kommt
es zu unspezifischen Beschwerden, wie haufigem Harndrang, Miktionsbeschwerden bei subvesikaler
Obstruktion und/oder Irritation des Beckenbodens, Harnleiterkompression mit Harnstau und postrenaler
Niereninsuffizienz.

Die Metastasierung erfolgt lymphogen in die obturatorischen, iliakalen und spater in die lumbalen
Lymphknoten, auf hamatogenem Weg streut es Uber die periprostatischen Venen in die perivertebralen
Venen, wodurch osteoblastische Metastasen entstehen.

Symptome des metastasierenden Prostatakarzinoms entstehen durch ossare Schmerzen haufig an der
Lendenwirbelsaule und Becken. Erst im weit fortgeschrittenen Tumorstadium kommt es zu allgemeinen
Tumorzeichen, wie Kachexie und, durch die Veranderungen im blutbildenden Knochenmark aufgrund der

Tumorinvasion, zur Anamie.
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Diagnostische Verfahren

Stadieneinteilung

Die histopathologische Differenzierung des Prostatakarzinoms erfolgt nach dem 1992 anerkannten TNM-

System (vergleiche Tabelle 1).

T-Kategorie (Primartumor)

1,4 Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

™ Klinisch nicht nachweisbarer Primartumor (werder im Tastbefund, noch in der Bildgebung)

Ta Inzidentielles Karzinom (zufélliger histologischer Befund) in 5% oder weniger des Resekiionsmaterials einer TURP
Tib Inzidentielles Karzinom (zufalliger histologischer Befund) in mehr als 5% des Resektionsmaterials einer TURPP
Tic Durch Biopsie identifizierter Tumor (z.B. bei PSA?)

T2 Tumor aufdie Prostata begrenzt

T2a Tumor befallt die Halfie eines Prostatalappens oder weniger

T2b Tumor befallt mehr als die Halfle eines Lappens

T2c Tumorbefall beider Prostatalappen

T3 Tumor hatdie Prostatakapsel durchbrochen

T3a extrakapsulares Tumorwachstum (einseitig oder beidseitig)

T3b Tumorbefall der Samenblasen

T4 Tumor ist fixiert oder infilriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen, z.B Blasenhals, Sphincter externus,

Rektum und/oder Levatormuskel und/oder istan Beckenwand fixiert

N-Kategorie (regiondre Lymohknoten)

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt fir regionare Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M-Kategorie (Fernmetastasierung)

MX Vorhandensein oder Fehlen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a nicht-regionére Lymphknotenmetastasen

M1b Knochenmetastase(n)

M1ic andere Lokalisation (z.B. Lunge, Leber, Weichteile)

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (UICC, TNM Klassifikation maligner Tumoren)

Die pT-, pN und pM-Kategorien entsprechen den T-, N- und M-Kategorien.
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Die in den USA vorherrschende Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms ist die von Whitmore (1984)

(vergleiche Tabelle 2).

Tabelle 2: Amerikanische Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms nach Whitmore (Whitmore, 1984)
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252 Grading

Der Malignitatsgrad eines Prostatakarzinoms wird durch Grading bestimmt.
Es basiert auf histologisch/zytologisch kombinierten Untersuchungen.

Generell werden zwei Gradingsysteme angewandt:

1. Grading nach Gleason und MD Anderson
2. Grading nach WHO mit Modifikation durch den pathologisch-urologischen Arbeitskreis

,Prostatakarzinom”

2.5.2.1 Histologisches Grading nach Gleason

Grundlage des Gleason-Gradingsystems sind die verschiedenen Wachstumsmuster des
Prostatakarzinoms. Durch den Verlust der histologischen Architektur wird die zunehmende
Entdifferenzierung unterstrichen.

Es liegen mehrere verschiedene Wachstumsmuster vor, daher wird zwischen einem primar
vorherrschenden und einem sekundaren Muster unterschieden. Diese werden jeweils je nach Grad der
Abnahme der histologischen Differenzierung durch 1 bis 5 Punkte graduiert.

Der niedrigste Malignitatsgrad wird also sowohl im primaren als auch im sekundaren Muster durch je einen
Punkt charakterisiert (1+1=2). Dementsprechend kennzeichnet ein Wert von funf Punkten in beiden
Grundmustern den hochsten Malignitatsgrad (5+5=10).

Die Mehrzahl der Prostatakarzinome zeigen histologische Muster eines wenig differenzierten glandularen
und z.T. eines kribriformen Karzinoms. Je nach Vorherrschen der beiden Grundmuster ergibt sich daraus
ein Gleason-Score von 3+4=7 oder 4+3=7.

Schwierigkeiten fUr das Gleason-Grading ergeben sich, wenn Karzinomanteile in stanzbioptischem Material
auch nach Aufarbeitung durch Serienschnitte nur aus einem oder zwei Drisenschlauchen bestehen, die
jedoch kraftige zytologische Atypien aufweisen.

Die Erarbeitung des Scores ist durch das histologische Schema von Gleason gut ablesbar

(Gleason et al 1976, Helpap 1998).
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2.5.2.2 Histologisches Grading nach MD Anderson (MDA)

Hier handelt es sich um ein Gradingsystem, das lediglich auf die Drisenformationen ausgerichtet ist.

Es werden vier Grade unterschieden.

Ein Tumor von Grad | wird zu 75-100% durch Drisenschlauche charakterisiert, Grad Il-Tumoren durch 50-
75%. Der Drusenanteil eines Grad lll-Tumors betragt 25-50%, 0-20% bei Grad IV.

In den verbleibenden Anteilen des Tumors werden keine Drusenformationen ausgebildet, darin

eingeschlossen befinden sich kribriforme und trabekulare Muster.

2.5.2.3 Histologisches Grading nach WHO und Mostofi

In diesem System stehen der histologische Differenzierung- und der histologisch/zytologische Atypiegrad im
Vordergrund.

Die Differenzierung entspricht der Ausbildung von Drisen, undifferenzierte Tumoren werden demnach mit
dem Verlust von Drisen gleichgesetzt (kribriforme, solide und trabekulare Tumoren).

Die Atypie oder Anaplasie charakterisiert Mostofi durch Vorliegen von Kernvariationen und Veranderungen
in der Chromatinverteilung. Schroeder berUcksichtigt in einer Studie neben Form und GroRe der Drusen vor
allem feinere Zell- und Kernstrukturen, wie Nukleolenhaufigkeit, Kerngrofle, Kern-Plasmarelation oder
Mitosehaufigkeiten (Schroeder et al 1978 und 1985).

Das Gradingsystem nach Mostofi ist von der WHO Gbernommen worden (Mostofi 1980, Helpap 1998).

Grad | Tumor bildet Drusen

Tumorzellen weisen geringe Kernatypien auf
Grad Il Tumor bildet Drusen

Tumorzellen weisen malige Kematypien auf
Grad Il Tumor bildet Drusen

Tumorzellen weisen deutliche Kernatypien auf

z.T. sind keine Drisen mehr vorhanden
Tabelle 3: Grading des Prostatakarzinoms nach Mostofi (Mostofi 1980)
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2.5.2.4 Histologisch-zytologisches Grading des pathologisch-urologischen Arbeitskreises
,Prostatakarzinom*

In dieses Bewertungssystem werden histologische und zytologische Parameter zusammengefafit. Es
vereint Ergebnisse des Prostatakarzinomregisters Homburg/Saar (Dhom 1977 und 1981) sowie
Untersuchungen von Bocking und Sommerkamp (Bocking et al 1982), Mller (Mdller et al 1980), und
Helpap (Helpap et al 1981 und 1985).

Grad | hochdifferenziertes glandulares Karzinom
geringe Kernatypien
Grad Il wenig differenziertes glandulares Karzinom

mit oder ohne einzelne kribriforme Herde

maRige Kernatypien

Grad Il kribriformes und solides Karzinom

starke Kernatypien

Tabelle 4: Grading des Prostatakarzinoms nach Dhom (Dhom 1977)
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In Zusammenarbeit mit dem pathologisch-urologischen Arbeitskreis Prostatakarzinom wurde ein

Punktesystem entwickelt (Miller et al 1980)

Die Ziffern in der ersten Spalte stehen flir die histologische, die in der zweiten Spalte fiir die zytologische

Bewertung (vergleiche Tabelle 5).

Histologisches Muster Bewertungsziffern Kernatypien
hochdifferenziertes glandulares 0
0 geringe Kernatypie

kribriformes Karzinom

Summe der Bewertungsziffer

starke Kernatypie

Malignitatsgrad

0 bis 1

4 bis 5

(nach Bécking und Sommerkamp 1980)

Tabelle 5: Grading des pathologisch-urologischen Arbeitskreises ,Prostatakarzinom*

(Miiller et al. 1980)
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2.5.2.5 Subgrading

Das in Tabelle 5 dargestellte Gradingsystem ist durch ein spezielles nukleolares Subgrading verfeinert und
subklassifiziert worden (Helpap 1981, 1988 und 1993, Helpap et al 1985 ).

Die GréRe und Lokalisation der Nukleolen innerhalb des Kerns, die Form und GroRe des Kerns selbst, die
Relation zwischen Kern und Plasma sowie Hyperchromasiegrade haben zu Untergraden a und b bei den
drei Malignitatsgraden I-ll gefihrt.

Das Subgrading hat sich fiir therapeutische Mainahmen und prognostische Aussagen bewahrt (Helpap et
al 1991 und 1996) (vergleiche Tabelle 6).

Histologisches Muster Bewertungsziffern Kernatypien
hochdifferenziertes glandulares Karzinom 0
0 geringe Kernatypie

kribriformes Karzinom 2
‘ 2 ‘starke Kematypie
Summe der Bewertungsziffer Malignitatsgrad
0 bis 1 la,b
4 bis 5 llla,b
Tabelle 6: Grading des pathologisch-urologischen Arbeitskreises ,Prostatakarzinom*

(Miiller et al. 1980), (Mod. nach Helpap et al 1985)

Demnach entspricht dem Prostatakarzinom G la ein hochdifferenziertes glandulares Karzinom mit geringen
Kernatypien ohne prominente Nukleolen, wahrend das Karzinom vom Grad Ib zytologisch bereits maRige
Kernatypien mit gering gesteigerter Nukleolenfrequenz bei jedoch histologisch hoher Differenzierung
aufweist.

Ein Grad lla-Karzinom ist in seinem glandularen Muster maRig bis wenig differenziert, weist jedoch nur
maRiggradige Kernatypien auf, llb bedeutet ein wenig differenziertes oder kribriformes Muster mit teils
maRigen, teils schweren Kernatypien und es besteht hohe Nukleolenhaufigkeit.
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Das Prostatakarzinom G llla ist ein Gberwiegend kribriformes und solide trabekulares Karzinom mit hohem
Kernatypiegrad und prominenten exzentrischen Nukleolen. Das llIb Karzinom ist iberwiegend undiffereziert
und entspricht dem G IV-Karzinom nach TNM (Hermanek und Sobin 1992, Sobin und Wittekind 1997).

Durch das Subgrading wurde v.a. die homogene G Il Gruppe aufgeschlisselt, in der das G lla Karzinom mit
gunstiger Prognose charakterisiert werden kann mit Absterberaten von bis zu 6% nach 10 Jahren, wahrend
das G llb Karzinom mit einer Absterberate von bis zu 70% innerhalb von 10 Jahren vergleichbar ist mit
einem GllI Karzinom (Helpap 1993, Helpap et al 1991, Helpap B 1998).
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2.5.2.6 Vergleich der Grading-Systeme

In einem Vergleich der Grading-Systeme nach Gleason, nach Mostofi/WHO und des Subgradings zeigt,
daf die Systeme kompatibel sind. Jedoch sollten die Besonderheiten der einzelnen Systeme beriicksichtigt
werden. Wahrend unter Anwendung des Subgradings ein wenig differenziertes glandulares Karzinom mit
einem ausgepragten atypischen Nukleolenmuster der prognostisch ungiinstigen Karzinomtragergruppe (G
IIb) zugeordnet wird, laRt sich unter Berlcksichtigung ausschlieRlich des histologischen Musters nur ein
Gleason-Score von 3+3=6 ermitteln.

Das Grading in radikalen Prostatektomiepréparaten zur Prognosebestimmung &Rt bei Anwendung des
Subgradings kaum Differenzen zwischen praoperativen Stanzbiopsien und dem operativen Préparat
erkennen (Helpap 1993, Helpap et al 1996 und 1998), wahrend es beim praoperativen Gleason-Grading
oftmals einer postoperativen Korrektur im Sinne eines Upgradings bedarf. Dies ist bei Gleason-Scores von
6 und 7 prognostisch oft entscheidend.

Eine komplette Ubereinstimmung des Stanzbiopsie Gleason-Scores zum Prostatektomie Score wird in 35-
58% erzielt (Epstein 1995, Epstein et al 1996).

Gleason-Score pathol.-urol. AK Mostofi/WHO Prognose
2 Gla G1
3,4 Glb gunstig
5,6 Glla G2

Tabelle 7: Aquivalenzen zwischen den Gradingsystemen (Helpap 1993)
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2.5.3 Digital rektale Untersuchung (DRE)

Die digital-rektale Palpation ist die Basisuntersuchung bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom.

Tumoren im dorsalen und peripheren Teil der Prostata konnen getastet werden, ventral liegende Karzinome
mussen durch weitere Untersuchungen abgeklart werden. Typischer Tastbefund ist eine diffuse oder auf
einen Knoten beschrankte Konsistenzvermehrung der Prostata.

Es konnte gezeigt werden, dal} sich die durch DRE entdeckten Prostatakarzinome bei 50% der Manner als
pathologisch fortgeschritten darstellen (Thompson et al 1987, Epstein et al 1994).

Der Tastbefund eines fortgeschrittenen Karzinoms Iaft sich als holzharte-hockrige Oberflache der Prostata
beschreiben, die nicht mehr von der Umgebung abgrenzbar ist.

Die DRE ist durch ihre mangelnde Sensitivitat jedoch stark limitiert, da sie nur eingeschrankt reproduzierbar
ist. Eine beachtliche Anzahl von Fallen gleitet selbst durch erfahrene Hande und viele Falle werden erst in
einem Stadium erkannt, in dem die Effektivitat einer Therapie deutlich in Frage gestellt werden muf} (Smith
etal 1995, Gann et al 1995, Kahn et al 2003).

254 Prostata spezifisches Antigen (PSA)

Das PSA ist eine Glykoprotein-Serin-Protease mit einem Molekulargewicht von 34.000 Dalton, die im
Zytoplasma von epithelialen Zellen der Prostata innerhalb des endoplasmatischen Retikulums
nachgewiesen werden kann. PSA wird ausschlieflich von den epithelialen Zellen, die in unmittelbarer
Nachbarschaft der Drisen und Gange der Prostata liegen, gebildet. Papsidero et al (1980) konnten
nachweisen, dal PSA innerhalb einer normalen Prostata nur im Bereich der epithelialen Zellen und nicht in
anderen zellularen Komponenten der Prostata wie Stroma und Gefalle lokalisiert ist. Normalerweise wird
das PSA in das Lumen der Duktuli abgesondert und zeigt sich in hohen Konzentrationen im
Seminalplasma. Bei der Verflussigung des Seminalkoagulums wahrend der Ejakulation ist das PSA direkt
beteiligt (Reissigl 2000).

PSA wird wahrend der Frihentwicklung eines Prostatakarzinoms in erhohter Konzentration ins Blut
abgegeben (Lilja 2003), es kann im Vergleich zu gesunden Mannern mit der Zeit ein Anstieg des Serum-
PSA festgestellt werden (Guru et. al 2003). Daher kann PSA als Tumormarker des Prostatakarzinoms

verwertet werden.
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Nach Radikaler Prostatektomie wird PSA als Verlaufskontrolle angewandt. Ein Anstieg der normalen PSA-
Konzentration ist ein Zeichen fur ein Lokalrezidiv oder eine systemische Progression (Kabalin 1992).
Neben prostatischen Krankheitsprozessen beeinflussen allerdings auch verschiedenste physiologische und
pathologische Faktoren die PSA Werte:

Sportliche Aktivitaten, Infektionen und Medikamente verandern den PSA-Spiegel, ein 5-a-Reduktase-
Inhibitor vermindert das Serum-PSA um etwa 50% (Andriole et al 1998).

Auch invasive Untersuchungsmethoden wie Cystoskopien oder Biopsien der Prostata erhohen die PSA-
Werte, zu einem geringeren Grad hat auch die Ejakulation diesen Effekt. Solche erhohte PSA-Spiegel sind
aber nach sechs Wochen wieder auf Normalniveau.

Die Entfernung von 1g BPH-Gewebe reduziert das Serum-PSA um etwa 0,1-0,3 ng/ml. Nach einer TURP
sinkt das PSA dramatisch und bleibt Gber Jahre konstant (Wolff et al 2000).

Der Zusammenhang zwischen Serum-PSA und den oben genannten beeinflussenden Faktoren macht
deutlich, daB die Marker-Kinetik diagnostisch entscheidend ist; eine Einzelbestimmung eines PSA-Wertes
hat nur sehr begrenzte Aussagekraft.

In einer Studie wurden PSA-Werte von Prostatakarzinompatienten mit denen von Patienten mit oder ohne
BPH verglichen. Es konnte gezeigt werden, dal eine PSA Veranderung von mehr als 0,75 ng/ml/Jahr ein
Karzinom mit einer Spezifitat von 90% identifiziert (Carter et al 1992).

Ein wichtiger Begriff innerhalb der Methoden, die Spezifitat von PSA in der Prostatakarzinom Diagnostik zu
erhohen, ist die PSA-Dichte. Sie driickt den PSA Wert in Unit Prostatavolumen aus. Sie wird ermittelt,
indem man das Serum-PSA durch das Gesamtvolumen der Prostata (durch TRUS ermittelt) dividiert.

Die PSA-Dichte ist vor allem in der Diagnose von Karzinomen der grolRen Prostata von Nutzen, da hier
haufig hohe PSA-Werte vorliegen. Dieses erhohte Serum-PSA konnte auf Boden der BPH entstanden sein,
durch Errechnen der PSA-Dichte kann dies bestatigt oder ausgeschlossen werden (Khurshid et al 2003).
Die Spezifitat der PSA-Dichte konnte mit 63% angegeben werden (Bazinet et al 1994), auch andere Studien
zeigen eine hohere Effizienz von PSA-Dichte gegenuber PSA als Einzelwert (Brawer et al 1993, Seaman et
al 1993).

Auch die Bestimmung des freien PSA (fPSA) im Vergleich zum komplexen PSA gibt Auskunft Gber den Typ
der Erkrankung. So wird ein signifikant erhohtes fPSA bei der BPH gefunden, wahrend beim
Prostatakarzinom durch die deutliche Erh6hung des komplexen PSA eine niedrigerer Wert des fPSA
festgestellt wird (Lilja 2003).

Die Spezifitat in der diagnostischen Grauzone (d.h. PSA-Werte zwischen 4 und 10 ng/ml) kann durch
Bestimmung des fPSA erhoht werden (Catalona 1997).
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Durch Vorsorgeuntersuchungen, die die Bestimmung des Serum-PSA beinhalten, konnte u.a. erreicht
werden, dal} die betroffenen Patienten in jungerem Alter und daher in einem friheren Stadium diagnostiziert
werden konnten (mit geringeren Serum-PSA Werten und Gleason-Scores 6-7) (Greenlee et al 2001,
Epstein et al 1994, Humphrey et al 1996, Carter et al 1997 und 2002). Die Mehrheit der Diagnosen bei
Mannern mit Prostatakarzinom wird heute anhand der PSA-Bestimmung durch erhohte Werte gestellt
(Greenlee et al 2001, Khan et al 2003).

Im PSA Screening werden zu 85-90% der Falle Werte von vier oder niedriger ermittelt (Catalona und Basler
1993, Ito et al 2001). Daher wurde ein PSA Wert von vier als Obergrenze des Normalbereichs mit einer
Sensitivitat von 73% und einer Spezifitat von 91% definiert (Gann et al 1995).

2.5.5 Alkalische Phosphatase

Die Alkalische Phosphatase wird in der Leber und von Osteoblasten gebildet. Inr Normalwert liegt beim
Erwachsenen unter 170 U/
Bei Erhohung und nach Ausschluf® von Leber- und Gallenwegserkrankungen ist eine Skelettmetastasierung

eines Prostatakarzinoms wahrscheinlich.

2.5.6 Transrektale Sonographie

Die transrektale Sonographie ist die am haufigsten verwendete Methode zur Bildgebung der Prostata.
Sie ermdglicht die Bestimmung des Prostatavolumens und erleichtert zudem eine Biopsie.

Die TRUS-gesteuerte Biopsie der Prostata ist Goldstandard in der Diagnostik des Prostatakarzinoms
(Hodge et al 1989, Lippman et al 1992).

Manche Karzinome zeigen sich durch Unterschiede in der Echogenitat im Vergleich zum normalen
Drlsengewebe, was wiederum eine Einschatzung der TumorgroRe und einer eventuellen Penetration der
Kapsel sowie der Samenblasen zulaBt. Jedoch kdnnen nur 60% der Tumoren mit Hilfe der TRUS
dargestellt werden (Wilkinson und Hamdy 2001).

Schallfrequenzen von 6,5-7,5 MHz und eine Beurteilung der Prostata in transversaler und longitudinaler
(sagittaler) Ebene sind flir eine exakte Beurteilung notwendig. Prostatakarzinome in der peripheren Zone
der Prostata stellen sich echoarm dar (Hammerer et al 1992). Allerdings ist die Echoarmut kein spezifisches
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Zeichen eines Prostatakarzinoms, auch die Ausdehnung des echoarmen Areals entspricht nicht immer dem
Tumorvolumen (Lee et al 1989).

Zahlreiche benigne Veranderungen der Prostata und anatomische Varianten stellen sich ebenfalls echoarm
dar. Viele dieser nicht malignen echoarmen Areale konnen jedoch aufgrund ihrer Lokalisation und
Konfiguration als benigne klassifiziert werden. Typische nicht maligne echoarme Bezirke finden sich bei den
anterioren und posterioren Einmindungen von BlutgefaRen, die aus den beiden lateral von der Prostata
verlaufenden GefaB-Nerven-Strangen in die periphere Zone der Prostata ziehen. Durch eine Erhéhung der
frame rate kann der Blutgefalflu} sichtbar gemacht werden, so dal® dadurch eine sichere Abgrenzung von
suspekten echoarmen Bezirken erfolgen kann (Hammerer et al 1992).

Nicht maligne echoarme Areale in der peripheren Zone kdnnen weiterhin bei einer granulomatdsen oder
fokal chronischen Prostatitis auftreten. Atrophische Veranderungen des Driisengewebes, atypisch gelegene
BPH-Knoten oder Muskelansatze des Musculus levator ani konnen ebenfalls echoarme Areale in der
peripheren Zone hervorrufen.

In der transrektalen Sonografie stellen sich 12-28% aller Prostatakarzinome isodens dar (Hammerer und
Huland 1994, Hodge et al 1989, Lee et al 1989). Hierbei kann es sich entweder um kleine gut differenzierte
Tumoren handeln, die sich nicht von dem normalen Prostatagewebe der peripheren Zone abgrenzen
lassen. Doch auch sehr grofle Tumore mit Infiltration der gesamten peripheren Zone erscheinen isodens,
da hierbei die gesamte periphere Zone von Tumorgewebe ausgefullt ist und normale Echostruktur zum
Vergleich fehlt.

Der sonografische Befund eines echoarmen Areals in der peripheren Zone bleibt jedoch das entscheidende
Kriterium flr die Diagnostik des lokalisierten Prostatakarzinoms (Hammerer et al 2000).

Die dreidimensionale Technik des transrektalen Ultraschalls ist durch computerunterstitzte Rekonstruktion
der dritten Bildebene maglich. Hierdurch gelingt es, die Prostata in ihren verschiedenen Ebenen besser
darzustellen. Es konnte gezeigt werden, dal® eine Verbesserung der korrekten Einschatzung des
Lokalstadiums durch die 3-D-Sonographie maglich ist (Merkle et al 1998).
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2.5.7 Prostata-Biopsie

Zur definitiven Sicherung eines Prostatakarzinoms ist ein Biopsat notwendig. Die Biopsie erfolgt zum einen
uber eine Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) unter digitaler Kontrolle von rektal her mit einem Franzén-
Besteck (Franzén et al 1960). Indikationen zur FNAB sind:

» Screening auf Frihstadien des Prostatakarzinoms bei Patienten mit unspezifischen urologischen
Symptomen ohne lokal suspektem Befund (Honig et al 1992, Piaton et al 1991)

» Diagnose und Malignitatsgradierung des Prostatakarzinoms bei palpatorisch suspektem Knoten der
Prostata (Al-Abadi 1997, Cervell et al 1989, Dejter et al 1988, Ramzy et al 1977)

» Préoperatives Staging und ggf. Ausschlul einer Prostatektomie durch CT- oder Bildwandler-
kontrollierte perkutane FNAB pelviner und paraortaler Lymphknoten (Cochand-Priollet et al 1987,
Luciani et al 1985, Piscioli et al 1985, Van Poppel et al 1994)

» Prognostisch und therapeutisch relevantes Malignitatsgrading mittels DNA-Bildzytometrie (Al-Abadi
und Nagel 1990, Forsslund et al 1992, Tavares et al 1973, Tribukait 1993, Winkler et al 1988)

Die Komplikationsrate der FNAB liegt bei <1%, sie eignet sich daher insbesondere fiir ambulante Patienten
(Brenner et al 1990, Cervell et al 1989, Ma 1989).

Bei 246 Patienten traten in 13% der Stanzbiopsien, aber nur in 0,4% der FNAB Komplikationen auf
(urethrale oder Dickdarmschleimhautblutung, Hamospermie, Epididymitis und Prostatitis) (Al-Abadi 1997).
Die FNAB wird von den Patienten schmerzfreier erlebt, als Stanzbiopsien mittels moderner SchuRapparate
(z.B. Biopty Gun) (Norming et al 1991). Die FNAB hat eine Sensitivitat von ca. 95% und eine Spezifitat von
>95%.

Die hochste Spezifitat und Sensitivitat weist die transrektale ultraschallgesteuerte Stanzbiobsie auf, sie ist
im Besonderen fur die Diagnose nicht tastbarer Karzinome geeignet (Bocking 1998). Durch sechs
systematische Prostatabiopsien aus dem Apex, der Mitte und der Basis der Prostata beidseits kann eine
weitgehend sichere Aussage Uber signifikantes Tumorvolumen erfolgen, selbst wenn die Prostata nicht
entfernt wird. Die Anzahl der positiven Stanzen korreliert dabei direkt mit dem Tumorvolumen (Conrad et al
1998, Hammerer und Huland 1994). Durch diese systematischen Stanzbiopsien kann zusatzlich
abgeschatzt werden, wie haufig, trotz eines normalen Ultraschallbefundes, ein Prostatakarzinom vorliegt
und wie haufig ein echoarmes Areal einem Prostatakarzinom entspricht (Hammerer und Huland 1994).
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258 Zusatzliche Sicherung der Diagnose

positive histologische Diagnose eines Prostatakarzinoms

normale DRE suspekte DRE suspekte DRE suspekteDRE
PSA 3-10 PSA <3 PSA 3-10 PSA >10
Lebenserwartung
<10 Jahre
Y Leb rt
ebenserwartung

TRUS <10 Jahre

*Knochenszintigramm bei PSA >20ng/ml oder

Knochenschmerzen
*MRT bei hohem Risiko fir Lymphadenopathie
*Partin-Tafeln zur ldentifikation von hoch-Risiko Patienten
alles MRT u/o Szintigramm
negativ positiv

v

T1c-T2b NO MO

Abbildung 1:

I

klinisch
organbegrenzt

v

T1c-4 No-1 MO-1

I

klinisch
organuberschreitend

Staging-Algorithmus des Prostatakarzinoms (Wilkinson und Hamdy 2001)

RoutinemaRig durchzuflhrende Diagnostik ist eine abdominelle Ultraschalluntersuchung und ein

Ausscheidungsurogramm, um einen Harnstau oder ein lokal fortgeschrittenes Karzinom zu erkennen, sowie

eine Skelettszintigraphie mit 99-m Technetium markiertem Phosphat zum Nachweis von

Knochenmetastasen.
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Die Wertigkeit der Computertomographie (CT) in der Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms ist
umstritten. Im Gegensatz zur transrektalen Sonographie gelingt mit dieser Untersuchung keine
Differenzierung der intraprostatischen Strukturen (Cariou et al 1985). Sowohl in der Nativuntersuchung als
auch nach intravenoser Kontrastmittelgabe ist eine Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und normalen
Drlsenanteilen anhand ihrer Dichte nicht moglich (Cariou et al 1985). Die Erkennung pathologischer
Prozesse erfolgt einzig anhand nachweisbarer Veranderungen der Organgrofie, Form und Kontur. Die
Spezifitat der computertomographischen Untersuchung der Prostata von organbegrenzten Tumorstadien
betragt 50-100%, die Sensitivitat wird mit 20-50% angegeben (Platt et al 1987). Die Erkennung von
Lymphknotenmetastasen gelingt durch die CT-Untersuchung ebenfalls nur unzureichend mit einer
Sensitivitat von 27-75% bei einer hohen Spezifitat von 66-100% (Platt et al 1987). Der Einsatz der CT-
Untersuchung bei Patienten mit einem histologisch gesichertem Prostatakarzinom beschrankt sich somit auf
die Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung und dem Ausschluf einer lymphogenen und hamatogenen
Metastasierung (Hammerer et al 2000).

Durch die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) ist eine Erzeugung von Schnittbildern des Beckens ohne
Strahlenbelastung maoglich. Mit verschiedenen Verfahren kann das Fettsignal selektiv unterdrickt werden.
Der zonale Aufbau der Prostata und das neurovaskulare Bundel lassen sich so darstellen (Hricak et al
1983). Da ein Prostatakarzinom nur bioptisch bestatigt werden kann, kann die MRT-Untersuchung fur die
Fruherkennung allerdings nur schwerlich Vorteile bringen. Die Aufgaben der Kernspintomographie liegen in
der Festlegung des lokalen Tumorstadiums. Das lokale Staging des Prostatakarzinoms durch die
konventionelle MRT-Untersuchung besitzt eine Genauigkeit von 50-85% und ist damit der TRUS nur
minimal Uberlegen.

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nicht invasives bildgebendes Verfahren, das eine
funktionelle Charakterisierung pathologischer Strukturen erlaubt. Der haufigste verwandte metabolische
Tracer fur PET ist 18-Fluorfluorodeoxyglukose (FDG). FDG-6 wird in der Zelle zu FDG-6-Phosphat
phosphoryliert.

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dal FDG keine Unterscheidung zwischen normalem Prostatagewebe
und Karzinomgewebe ermoglicht. Sowohl Prostatakarzinome wie auch benigne Prostatahyperplasieareale
weisen eine geringe FDG-Anreicherung auf. Auch andere Radiopharmazeutika, wie z.B. C-11-Acetat,
weisen nach ersten Untersuchungen keine wesentlichen Verbesserungen auf. Aufgrund dieser Studien muf}
gesagt werden, dal die PET zum jetzigen Zeitpunkt keinen Stellenwert fur die Diagnostik des
Prostatakarzinoms aufweist (Effert et al 1996, Hoh et al 1998, Hammerer et al 2000).
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2.5.9 Vorsorgeuntersuchung

Die Moglichkeiten, die krankheitsspezifische Sterblichkeitsrate zu senken, besteht erstens in einer
Verringerung der Inzidenz dieses Tumors, zweitens in einer Verbesserung der Therapie und drittens in
einer verbesserten Friherkennung.
Die Verringerung der Inzidenz wére durch priméare Pravention mdglich, die Atiologie des Prostatakarzinoms
ist aber nahezu unbekannt. Die zweite Moglichkeit zur Reduktion der Mortalitat besteht in einer geeigneten
Therapie. Zur Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms sind die radikale Prostatovesikulektomie,
sowie die Strahlentherapie sinnvoll.
Eine geeignete Friherkennung konnte ebenfalls die Mortalitat dieses Karzinoms reduzieren. Diese ist, wie
eine Reihe von Studien zeigen, vor allem durch geeignete Screening-Verfahren machbar.
Die Entdeckung des Prostatakarzinoms durch traditionelle Methoden (Symptome — Digital rektale
Untersuchung) zeigt in etwa 70% der Falle lokal fortgeschrittene Tumore oder Tumore mit einer
metastatischen Lasion zum Zeitpunkt der Entdeckung. Im Vergleich dazu kénnte durch geeignete
Screeningverfahren die organbeschrankte Karzinomentdeckungsrate von 30% auf zumindest 60% erhoht
werden. Diese Vorstellung und die Tatsache, dal kurative Therapien auf eine organbeschrankte
Erkrankung limitiert sind, machen deutlich, dal® in den letzten Jahren ein gesteigertes Interesse an
Vorsorgeuntersuchungen und Screening fur dieses Karzinom vorhanden ist.
PSA-Screening zur Friherkennung wurde in vielen Studien in den letzten Jahren extensiv bearbeitet.
Es zeigte sich, dal:

» primares Screening zur Friherkennung von Prostatakarzinomen effektiv ist, v.a. in der Entdeckung

von pathologisch lokal beschrankten Prostatakarzinomen
» das PSA die beste alleinige Prostatakarzinomentdeckungsmethode ist
» das PSA in Kombination mit DRE zusatzlich eine Verbesserung der
Prostatakarzinomentdeckungsrate zeigt

Die Verwendung dieses Markers hat vor allem zu einer deutlich erhohten Entdeckungsrate von
organbeschrankten Prostatakarzinomen gefihrt. Der Mangel an Spezifitat wird durch die Verwendung von
PSA-Transformationen wie zeitlicher PSA-Verlauf (PSA follow up), der Verwendung von PSA-
Altersreferenzwerten und durch die Bestimmung der molekularen PSA-Formen deutlich verbessert.
Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine jahrliche PSA-Bestimmung im Rahmen eines Screening-Projektes flr
Manner zwischen dem 45. und 75. Lebensjahr zur Erkrankung eines Prostatakarzinomes zu empfehlen
(Reissigl 2000).
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2.6  Therapie des Prostatakarzinoms

Kombiniert mit der radikalen Prostatektomie oder als PalliativmalRnahmen stehen beim lokoregionaren oder
metastasierten Prostatakarzinomen die Orchiektomie, Hormontherapie, externe und interstitielle
Strahlentherapie, sowie Chemotherapie zur Verfligung.

Die morphologischen Veranderungen in Prostatakarzinomen wahrend und nach Therapie
(Tumorregression) sind einerseits im Zytoplasma, andererseits an den Zellkernen, aber auch am Stroma zu
verifizieren. Veranderungen am Zytoplasma der Tumorzellen sind durch grobe Vakuolisierungen,
hydropische Schwellung und Ballonierungen und Rupturen der Zellmembran charakterisiert. In den
Zellkernen sind primar eine Vergrofierung, dann eine Verkleinerung mit Chromatinverdichtung, bizarre
Kernformen mit Nukleolenschwellungen bis hin zum Schwund nachweisbar. Im Stroma finden sich nach
einer initialen 6dematosen Auflockerung eine Fibroblastenproliferation sowie Sklerose und Hyalinisiierung.
Die Muskelfasern degenerieren. Unter oder nach Strahlentherapie konnen nicht nur in den regressiven
Karzinomdrisen, v.a. auch in den nichtkarzinomatdsen Drisenstrukturen auferst bizarre Kernformen, bis
hin zu Riesenkernen auftreten, vielfach mit prominenten Nukleolen. Diese zytologischen Atypien konnen die
Differentialdiagnose zwischen regressivem Tumorrest und alterierten Normaldrisen sehr schwierig
gestalten. Der Einsatz des Basalzytokeratins kann bei dieser Differentialdiagnose sehr hilfreich sein.

Unter Hormontherapie sind diese bizarren Kernveranderungen in der Regel nicht zu beobachten. Die
morphologischen Veranderungen sind durch die Arbeitsgruppe von Dhom und Degro (1982) mit Variationen
(Bocking et al 1984, Bocking et al 1985, Helpap et al 1985) in einem Schema der Tumorregression

zusammengefaft:
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Punkte Morphologische Charakterisika Regressionsgrad
10 Keine Regression |
8 Noch groRe Tumorausbreitung, nur fokale

Regression mit Vakuolisierung
geringe Kernpyknose, noch Nukleoli

2 Wenige winzige Verbande von Zellen, kaum mehr Il
als Tumorzellen identifizierbar
0 Kein Tumor mehr nachweisbar

Tabelle 8: Histologisches Grading der Tumorregression (Dohm 1981, Helpap et al 1985)

Der Regressionsgrad | entspricht keiner oder nur einer geringen Regression, Regressionsgrad Il einer
maRiggradigen Regression und Regressionsgrad Il einer starken Regression. Beim Regressionsgrad 1V ist
der Tumor nicht mehr nachweisbar. Bei erfolgreichem Ansprechen der Karzinome auf die oben genannten
Therapiemalnahmen nehmen die zellkinetischen Parameter ab. Die Kapillardichte von Prostatakarzinomen
nimmt unter Therapie ab. Das proliferative Geschehen der Endothelzellen nimmt ab (Montironi et al 1995,
Montironi et al 1998,Helpap et al 1998). Die fiir die Therapieentscheidung wichtigsten Prognosefaktoren

sind:

o PSA-Wert
» (Gleason-Score
e primares Tumorstadium

* pelviner Lymphknotenbefall

Mit steigendem T-Stadium, Gleason-Score und PSA-Level steigt auch das Risiko fiir ein extrakapsulares
Tumorwachstum in friihen Stadien, einen Samenblasenbefall und das Auftreten positiver
Beckenlymphknoten (Béhmer et al 2000).

Die Entscheidung dariber, welcher Therapie der Patient zugefiihrt wird, [aRt sich jedoch nicht nur aus den
oben erwéhnten Kriterien ableiten, Die méglicherweise grofite Rolle fiir die Prognose, und damit auch die
Therapieentscheidung, spielen die Komorbiditat und das Alter des Patienten (Fowler et al 1996, Boehmer et
al 2000).
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2.6.1 Therapie des organbegrenzten Prostatakarzinoms

Die Behandlungsmaglichkeiten des klinisch lokalisierten Prostatakarzinoms erstrecken sich von den
aggressiv kurativen Therapien bis hin zur engmaschigen Kontrolle ohne in die Krankheit einzugreifen
(,watchfull waiting“). Normalerweise wird jungen Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr als zehn
Jahren die radikale Prostatektomie oder die Bestrahlung vorgeschlagen (Djavan et al 1999, Djavan et al
1999, Onik et al 1993). Bei alteren Mannern, insbesondere bei solchen mit einer ,low grade®- / low-Stage*-
Erkrankung, fallt die Entscheidung aufgrund erhohter Komorbiditat schwerer. Da aufgrund dieser
Komorbiditat die Durchflhrung der aggressiven Therapien deutlich erschwert ist, gelangen die minimal
invasiven Therapien, die, sei es durch interstitielle Bestrahlung, Kryotherapie oder thermale Destruktion zur
lokalen Zerstorung fuhren, zu neuer Bedeutung (Chang et al 1994, Chapelon et al 1999, Cox und Crawford
1995, Gelet et al 1993, Djavan et al 2000).

Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie stellt die effektivste Therapieform bei Mannern mit einem klinisch lokalisierten
Prostatakarzinom und einer Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren dar (Wirth und Froschermeier
1998). Durch eine verbesserte praoperative Patientenselektion und die Standardisierung der
Operationstechnik ist eine zunehmende Verringerung der Morbiditat zu beobachten (Dillioglugil et al 1997,
Hammerer et al 1995). Mit Einfuhrung und Umsetzung der sog. anatomischen Operationstechnik, welche
auch die Schonung des fir die erektile Dysfunktion verantwortlichen Gefalnervenbiindels erlaubt, treten die
friher beobachteten Komplikationen, wie ein hoher intraoperativer Blutverlust oder eine postoperative
Inkontinenz, immer mehr in den Hintergrund (Dillioglugil et al 1997).

Die retropubische radikale Prostatovesikulektomie mit pelviner Lymphknotenresektion hat die perineale
Prostatektomie mit vorausgehender pelviner Lymphknotendissektion verdrangt. Die pelvinen Lymphknoten
werden zuerst entnommen und intraoperativ durch Schnellschnittuntersuchung untersucht. Bei negativem
Befund erfolgt die radikale Prostatektomie. Reseziert werden die Prostata mit dem Tumor, der Blasenhals,
die Samenblasen und eventuell die neurovaskularen Bindel.

Theoretisch erscheint eine beidseitige Nervenerhaltung bei allen organbegrenzten, nicht kapselpenetrierend
wachsenden Tumoren (pT2) moglich. Liegt eine Kapselpenetration vor (pT3), sollte keine nervenerhaltende
Operation angewandt werden (Graefen et al 2000).
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Ursache der postoperativen Beeintrachtigung der erektilen Funktion ist eine Schadigung der autonomen
Innervation der Corpora cavernosa, welche uber parasympatische Fasern von S 2 bis S 4 aus dem Plexus
pelvicus versorgt werden. Der Plexus pelvicus befindet sich retroperitoneal zwischen Rektum und Blase. Er
erhalt zusatzlich sympatische Fasern aus dem thorako-lumbalen Bereich (Th 11 - L 2) und versorgt nicht
nur die Corpora cavernosa, sondern innerviert auch Blase, Harnleiter, Samenblasen, Prostata, Rektum und
Urethra. Die Nn. cavernosi verlaufen entlang der Prostata aulerhalb der prostatischen Kapsel.

Es gibt drei Pradilektionsstellen fur eine Verletzung des GefalRnervenstranges:

* beider lateralen Praparation der Prostata
* Dbei der apikalen Dissektion

* Dbei der Samenblasenpraparation

Durch Modifikation der klassischen radikalen Prostatektomie kann eine Verletzung des
Gefalnervenstranges verhindert werden (Walsh 1998, Walsh et al 1983).

Durch Arbeiten von Villers et al (1993) konnte gezeigt werden, daR die Pradilektionsstelle zum
kapselperforierenden Wachstum des Tumors im Bereich des Gefalinervenbiindels liegt. Es mufy
gewahrleistet sein, daB® durch Schonung des GefaBnervenbundels die Radikalitat des Eingriffes aufgrund
einer Tumorinfiltration der Perineuralspalten nicht gefahrdet wird.

Radiotherapie

Wahrend im frihen Stadium (T1 und T2) die radikale Prostatektomie nach wie vor als Therapiestandard
angesehen wird, sollte Uber das individuelle Risiko eines zu niedrigen Stagings immer aufgeklart werden.
Im Stadium T1a ist keine weitere Therapie notwendig, da die spezifische Sterberate dieser Patienten bei
nur etwa 2% liegt.

Die Strahlentherapie ist in den Stadien | und Il als Alternative zur radikalen Prostatektomie anzusehen. Sie
kommt vorwiegend bei Patienten zum Einsatz, die alter als 70 Jahre sind, einer Operation ablehnend
gegenuberstehen oder bei denen eine Inoperabilitat aus internistischen oder anasthesiologischen Griinden
besteht. Anders ist es im Stadium Ill, da hier die operative Intervention meist eine unzureichende
Behandlungsmalinahme darstellt und oftmals eine komplette Resektion des Tumors nicht moglich ist. Hier
sollte in allen Fallen eines klinischen T3-Stadiums eine definitive Radiatio erfolgen, welche dem Patienten

eine grofere kurative Chance bietet.
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Patienten, die im Stadium | und Il eine radikale Prostatektomie erhalten und erst im pathologischen
Praparat eine T3-Situation mit inkompletter Resektion bestatigt wird, sollten einer postoperativen Radiatio
zugefuhrt werden.

Im Stadium IV ist eine Heilung des Patienten in der Regel nicht mehr moglich. In dieser Situation kann die
Stahlentherapie jedoch bei tumorbedingten Symptomen in vielen Fallen eine Linderung ermdglichen.
Beispielsweise konnen durch die Radiatio tumorbedingte Harnrohrenobstruktionen, eine Makrohamaturie
bei Blaseninfiltration, Schmerzen bei ossarer Metastasierung oder ein Lymphddem bei pelvinen
Lymphknotenmetastasen erheblich gebessert werden und einen Gewinn an Lebensqualitat bedeuten.

Kurative Strahlentherapie

Es existieren drei etablierte Behandlungsverfahren:

1. die alleinige perkutane Radiatio

Die drei-dimensionale, sog. konformale Bestrahlungstechnik ermdglicht es, den therapeutischen Index zu
verbessern, was hoheren Gesamtdosen am Tumor bei gleichbleibender oder sogar sinkender
Nebenwirkungsrate entspricht.

Das zu bestrahlende Volumen ist abhangig vom primaren Tumorstadium, dem PSA-Wert und dem
Lymphknotenstatus (bzw. dem Risiko fur Lymphknotenbefall). Bei T1- oder T2-Tumoren mit guter oder
maRiger Differenzierung ist das Zielvolumen auf die Prostata mit einem umschlieBenden Sicherheitssaum
von 5-10 mm begrenzt. Bei hohergradigen Tumoren werden die Samenblasen ins Zielgebiet mit
eingeschlossen.

Die zur Tumorheilung notigen Bestrahlungsdosen sind stadienabhangig und betragen:

T1a-Tumor 66 Gy
T1b,c,T2-Tumor 66-70 Gy
T3-Tumore 70-72Gy

Die Einzeldosis liegt bei 1,8-2 Gy und wird funf Mal wochentlich appliziert.
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2. eine Kombination perkutaner Radiatio mit interstitieller Brachytherapie

Fur die Kombination von interstitieller High-Dose-Rate (HDR) Brachytherapie mit externer Strahlentherapie
werden Uber einen perinealen Zugang mehrere Hohinadeln (4-20) in die Prostata eingefuhrt. Durch die
Verwendung ferngesteuerter Nachladesysteme (Remote-Afterloading) wird nach der Dosisberechnung eine
kleine Strahlenquelle (meist Iridium-192, seltener Americanum-241) in die HohInadeln eingefihrt und
verbleibt dort wenige Sekunden bis Minuten an vorher berechneten Positionen, um eine adaquate Dosis in
der Prostata zu erzielen.

Auf diese Weise ist es moglich, hohe Strahlendosen in relativ kurzer Zeit zu applizieren. Die anschlieRende
perkutane Radiatio wird in oben beschriebener Weise durchgefiihrt, so dal eine biologisch effektive
Gesamtdosis von etwa 75-90 Gy erreicht werden kann (Boehmer et al 2000)

3. die alleinige, permanente, interstitielle Brachytherapie

Als interstitielle, permanente Brachytherapie bezeichnet man die Implantation von kleinen
metallummantelten Strahlenquellen (Seeds) in die Prostata. Dabei werden HohInadeln, die mit mehreren
Seeds bestickt sind, transperineal in die Drise eingefuhrt. Durch Vorschieben eines Mandrins unter
gleichzeitigem Zurtickziehen der Hohlnadel werden die Seeds in das Gewebe eingebracht. Je nach
Prostatagrofe werden so bis zu 50 Seeds implantiert. Durch die Anzahl und die Art der Strahler kann so
eine sehr hohe Dosis (160-220 Gy) erreicht werden, wobei im Bereich kritischer Regionen (Apex und
Urethra) der Abstand zu den Seeds vergrofert wird, um die Dosis zu verringern und die erhohte Morbiditat
an diesen Organen zu vermeiden. Zur Verwendung kommen verschieden Radioisotope. Die heute
gebrauchlichsten sind Jod-125 und Palladium-103. Diese gehdren zu den Isotopen mit einer niedrigen
Dosisleistung von 27 KeV bzw. 23 KeV, weshalb die Therapie auch als Low-Dose-Rate (LDR)
Brachytherapie bezeichnet wird. Mit einer Halbwertszeit von 60 bzw. 17 Tagen erstreckt sich die
Strahlentherapie uber einen langen Zeitraum bis zum volligen Abklingen der Strahlung.

Als wichtigste Voraussetzung fur die Entscheidung zur Durchfuhrung einer interstitiellen Brachytherapie gilt
eine prazise Patientenselektion. Verschiedene Autoren konnten zeigen, dal® die tumorfreie flnf-
Jahrestberlebensrate bei Patienten mit Prostatakarzinom, welches organbegrenzt ist und eine hohe oder
mafige Differenzierung aufweist deutlich besser ist, als bei Patienten mit schlecht differenziertem oder lokal
fortgeschrittenen Tumoren (Peschel et al 1985).

Die alleinige Brachytherapie ist auch eine Therapieoption fur junge Patienten, die das Risiko einer erektilen
Dysfunktion bei radikaler Prostatektomie, auch bei nervenschonender Operation, minimieren wollen
(Bohmer et al 2000)
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Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie werden definitionsgemal in Akut- (wahrend oder innerhalb von
90 Tagen nach Therapie) und Spatnebenwirkungen (>90 Tage nach Therapie) unterschieden. Die
Ubergénge sind dabei flieRend. Fiir die Lebensqualitat des Patienten sind auftretende Spétnebenwirkungen
bzw. Komplikationen sicher von entscheidender Bedeutung, da die meisten Akutnebenwirkungen innerhalb
von 2-3 Wochen nach der Therapie abgeklungen sind.

Der Grofteil der auftretenden Akutnebenwirkungen betrifft den Gastrointestinaltrakt sowie die ableitenden
Harnwege. Im Verlauf der Therapie kommt es haufig zu geringradiger Dysurie, Pollakisurie und Nykturie,
seltener auch Mikro- oder Makrohamaturie. Ferner sind Durchfall (vor allem bei Bestrahlung des pelvinen
Lymphabflusses), Tenesmen, rektale Beschwerden und gelegentlich auch rektale Blutungen zu nennen, die
alle Ausdruck einer rekto-sigmoidalen Mucositis sind.

Der Hautpflege in intertrigindsen Bereichen kommt eine hohe Bedeutung zu, da es bei unzureichender oder
fehlender Pflege zu Erythemen bis hin zu feuchten Desquamationen in diesen Regionen kommen kann.

Die Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen des Harntraktes und des Rektosigmoids nach Strahlentherapie
wird in der Literatur mit 3-5% fur schwere und 7-10% fur maRige Spatnebenwirkungen angegeben.

Die chronische Proktitis ist haufig nur eine Zufallsdiagnose nach Rektoskopie, da der Patient keine oder nur
dezente Beschwerden hat und bedarf in vielen Fallen keiner Therapie.

Schwere Spatkomplikationen wie rektourethrale und vesikosigmoidale Fisteln, Zystitiden,
Dinndarmstenosen, Urethrastrikturen, Inkontinenz und Osteoradionekrosen sind selten (je etwa 0,3-2%)
und bedurfen haufig einer operativen Therapie

Durch den Einsatz der konformalen Strahlentherapie konnen einerseits die applizierten Gesamtdosen und
damit die Heilungswahrscheinlichkeit erhoht werden, andererseits kommt es trotz dieser Dosiserhdhung
nicht zu einem Anstieg der Komplikationsraten (Hanks et al 1995, Boehmer et al 2000)
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2.6.2 Therapie des organiiberschreitenden Prostatakarzinoms

Entscheidend fir die Prognose des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms sind die
Lymphknotenmetastasen, nicht tumorfreie Absetzungsrander, Samenblaseninfiltration und Grading des
Tumors.

Patienten mit organtberschreitenden Prostatakarzinomen konnen keiner kurativen Therapie mehr zugefthrt
werden, es muB eine palliative, systemische Therapie angewandt werden (Droz et al 2002).

Huggins and Hodges (1972) demonstrierten als erste, daB eine Kastration durch Ostrogen-Injektionen einen
therapeutischen Effekt auf Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom hatte.

2.6.3 Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom metastasiert am haufigsten in den Knochen (85%), in die Lymphknoten und in
andere Organe (Leber, ZNS, Lunge) (45%) (Bubendorf et al 2000).

Metastasiertes hormon-sensitives Prostatakarzinom:

Eine wichtige Eigenschaft des Tumors ist die Hormon-Sensitivitat. Sowohl normale als auch maligne
Prostatazellen sind Androgen sensitiv.

Es gibt zwei Hauptquellen fir Androgene: Die Geschlechtsorgane (sie produzierenTestosteron, 95% aller
Androgene) und die Nebennierenrinde. Beide werden durch die Hypophysenvorderlappen reguliert, welcher
Luteinisierendes Hormon (LH) freisetzt. Dies geschieht unter direkter Kontrolle des Hypothalamus, der
durch pulsatile Freisetzung von Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH), genauer LH-RH, die LH-
Freisetzung aus der Hypophyse steuert. Die LH-RH-Produktion ist reduziert als Reaktion auf den Serum
Testosterongehalt (negatives feedback).
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Abbildung 2:  Schema des Regelkreises der endokrinen Steuerung der Prostata und deren
therapeutische Beeinflubarkeit (Wedding et al 2000)

Sowohl normale als auch maligne Prostatazellen tragen spezifische Androgenrezeptoren, durch welche die
Aufnahme von Testosteron in die Zelle vermittelt wird. Hier wird Testosteron in seine aktive Form,

Dihydrotestosteron (DHT), tberfihrt und als solche in den Kern transportiert, wo sie Zellproliferation
induziert.
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Zu den Wirkstoffen der medikamentdsen Hormontherapieverfahren zahlen:

1. Ostrogene
z.B. Diethystillbestrol (DES), sie wirken durch die Unterdrickung des hypophysaren LH und FSH. Aufgrund
der kardialen Nebenwirkungen werden sie kaum noch eingesetzt, konnen aber bei Progrel® nach primarer

Hormontherapie zum Einsatz kommen.

2. LH-RH-Analoga

z.B. Goserelin, Leuprorelin, Buserelin, sie bewirken eine Hemmung der LH- und FSH-Sekretion durch
Uberstimulation der Hypophyse mit anschlieRender Rezeptor-Down-Regulation, wobei es initial zu einer
erhohten Sekretion kommt (flare up), weshalb zu Beginn der Therapie parallel eine dreiwochige
Kombination mit einem Antiandrogen erfolgen muf3. Die Substanzen werden als Depotpraparate s.c.
appliziert. Nebenwirkungen dieses Verfahrens sind Hitzewallungen.

3. Nicht-steroidale Antiandrogene

z.B. Flutamide, Bicalutamide, Nilutamide, sie binden direkt an den zellularen Androgenrezeptor und
inhibieren dadurch kompetitiv die Androgenbindung. Da sie nicht auf die LH- und FSH-Sekretion der
Hypophyse wirken, kann der erniedrigte Androgenspiegel Uber einen Feedback-Mechanismus zu einer
vermehrten LH- und FSH-Sekretion und im Gefolge der Sekretion von Testosteron flhren, welche die
Antiandrogentherapie ineffektiv macht. Bei Einsatz nicht-steroidaler Antiandrogene wird die Potenz nur
wenig beeintrachtigt. Als Nebenwirkungen sind Gynakomastie, gastrointestinale Nebenwirkungen, wie
Nausea und Diarrhoe, Hepatitis, hamolytische Anamie und Hauterscheinungen zu verzeichnen.

4. Steroidale Antiandrogene

z.B. Cyproteronacetat, sie binden an den Androgenrezeptor und blockieren die Hypophysen-Hoden-Achse.
Die Androgenrezeptorbindung ist jedoch schwécher ausgepragt als bei nicht-steroidalen Antiandrogenen.
Zur Gruppe der steroidalen Antiandrogene werden auch die Progesterone und die Glucocorticoide, welche
die hypophysare ACTH-Freisetzung hemmen und zu einer verminderten Bildung adrenaler Androgene
fihren, gezahlt. Hier sind Gynakomastie, Abnahme der Libido und Potenz, Mudigkeit, Antriebsarmut,

Leberfunktionsstorungen und verminderte Glucosetoleranz als Nebenwirkungen zu nennen.
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5. Aromataseinhibitoren

z.B. Aminogluthetimide, sie filhren zu einer verminderten Bildung adrenaler Steroide durch Enzyminhibition
bei der Bildung von Delta-5-Pregnenolon aus Cholesterol. Da die Aromatase jedoch auch fiir den Abbau
von Androgenen zu Ostrogenen verantwortlich ist, werden Aromataseinhibitoren positive und negative
Effekte zugeschrieben. Als unerwiinschte Wirkungen treten hier Miidigkeit, Antriebsschwéche, Ubelkeit und
Erbrechen auf.

6. Ketokonazol

es blockiert die Androgenbiosynthese durch Hemmung der Pregnenolon-Synthetase, welche fir die Bildung
von Pregnenolon aus Cholesterin notwendig ist. Aufgrund der z.T. erheblichen Nebenwirkungen
(gastrointestinale Intoleranz, hepatische Toxizitat, Hauttrockenheit und akkute Addisonkrise) sollte es

zurlickhaltend eingesetzt werden.

7. 50-Reduktase-Inhibitoren
z.B. Finasteride, sie blockieren das fUr den Abbau von Testosteron zu Dihydrotestosteron (DHT)
notwendige Enzym. Diese Substanzklasse hat sich in der Therapie der BPH bewahrt
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Die medikamentdsen Therapieverfahren sind:

1. Monotherapie

hier sind LH-RH-Agonisten ahnlich effizient wie eine Orchiektomie oder Ostrogene. Ostrogene sollten aber
wegen ihrer kardialen Nebenwirkungen nicht als erste Wahl gelten. Mit nicht-steroidalen Antiandrogenen
lassen sich ahnliche Ansprechraten erzielen, wobei die Dauer des Ansprechens krzer zu sein scheint. Die
Wahl der Primartherapie richtet sich daher mehr nach der Akzeptanz durch den Patienten, dem
Toxizitatsprofil und den Kosten, als dal® eine Substanz als Standardtherapie gelten konnte.

2. Komplette oder maximale Androgenblockade (CAB oder MAB)

Im Rahmen der CAB wird eine Hemmung der Androgenproduktion mit einer peripheren Blockade am
Wirkort kombiniert. Ziel ist es, neben der zentralen Inhibition eine mogliche Wirkung von Androgenen aus
der Nebenniere zu verhindem. Ein Uberlebensvorteil fiir die CAB konnte in der Studie nicht gezeigt werden
Nur in 3 Studien von 27 konnte ein kleiner Uberlebensvorteil fiir die CAB gezeigt werden (Eisenberger
1999), gar keine Vorteile zeigte eine Metaanalyse von 22 Studien (Prostate Cancer Trialists” Colaborative
Group 1995). Zudem ist die CAB mit einer deutlich hoheren Nebenwirkungsrate und hoheren Kosten
behaftet.

3. Androgenentzug

Bei Patienten, die mit einem Antiandrogen behandelt wurden und darunter progredient waren, ist in einem
Teil der Falle ein erneutes Ansprechen beobachtet worden. Erstmals wurde dies fiir Flutamide beschrieben
(Kelly und Scher 1993), ist aber auch fur Cyproteronacetat, Bicalutamide, Megesterolacetat und
Diethystilbestrol beobachtet worden. Ein PSA-Response ist bei etwa 4 der Patienten zu erwarten, die

Dauer betragt 3,5-5 Monate.

4. Intermittierende Androgenblockade

Bei der intemittierenden Androgenblockade wird die hormonelle Therapie intermittierend unterbrochen.
Durch den Wechsel von Behandlung und Nichtbehandlung mit einem antiandrogen wirksamen Medikament
soll zum einen die Lebensqualitat durch geringere Zeit mit Nebenwirkungen der medikamentosen Kastration
verbessert werden, zum anderen das apoptotische Potential der Tumorzellen erhalten bleiben und daraus

ein Uberlebensvorteil resultieren.
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Hormon-refraktéres Prostatakarzinom (HRPC)

Als Komplikation ist der Ubergang des Tumors vom hormonempfindlichen in einen hormonresistenten
Zustand zu verstehen. Es ist moglich, dal dies als Resultat einer veranderten Struktur oder Expression des
Androgenrezeptors oder durch andere Veranderungen auf molekularer Ebene auftritt (Mitsiades und
Koutsilieris 2001).

Der Anteil von Patienten mit primarer Resistenz gegen eine hormonelle Therapie ist gering. Die
Mechanismen der hormonellen Resistenzentwicklung sind derzeit nur z.T. bekannt. Fir einige Falle von
sekundarer Resistenz scheint eine Mutation des Androgenrezeptors und eine Selektion dieser Zellen im
Laufe einer hormonellen Therapie verantwortlich zu sein (Taplin et al1995).

Klinisch zeigt sich dieser Ubergang in einen hormonresistenten Zustand vielseitig. PSA Erhéhungen,
Metastasenwachstum, Schmerzanstieg und andere Symptome werden angegeben, obwohl der
Hormonentzug fortdauert (Droz et al 2002).

Es konnte gezeigt werden, dal} Ketokonazol in einer Dosierung von 400mg dreimal taglich zu einem
andauerndenden Absinken der PSA-Spiegel in tber 60% der HRPC-Patienten fihrte. Obwohl die Toxizitat
von Ketokonazol als moderat beschrieben ist, litten 20% der Patienten unter Nausea und Erbrechen. Harris
et al (2002) konnten zeigen, dal bei einer Dosierung von 200mg Ketokonazol dreimal taglich ein Absinken
des PSA um 50% zu verzeichnen war. Die Patienten, bei denen es unter low-dose Therapie zu einer
Progression der Krankheit kam, zeigten unter hoher Dosierung kein Ansprechen auf die Therapie. Die
adrenalen Steroidlevel sanken nach zweimonatiger Therapiedauer.

Diese Daten zeigen, daf low-dose Ketokonazol mit einem Absinken der adrenalen Androgene einhergeht
und insofern fur einen Teil der HRPC-Patienten sinnvoll sein konnte (Rosenberg und Small 2003).

Die Bisphosphonat-Therapie inhibiert die Osteoklasten gesteuerte Knochenresorption und erhoht die
Mineraldichte der Knochen bei postmenopausalen Frauen und Patienten mit durch Glucocorticoide
verursachter Osteoporose. Es konnte auch gezeigt werden, dal® Bisphosphonate die durch den
Androgenentzug verursachte Osteopenie bei Patienten mit Prostatakarzinomen verbessert (Smith et al
2001).

In einer randomisierten, Placebo-Kontrollierten Studie wurde untersucht, ob Zoledronsaure, ein
Bisphosphonat der dritten Generation, bei Patienten mit fortgeschrittenem metastasiertem HRPC die
Inzidenz von skeletal-related-events (SRE), effektiv verringern kann. SRE sind definiert als pathologische
Frakturen, Rickenmarkkompression, Indikationen zur chirurgischen oder Radiotherapie des Knochens
sowie Veranderungen in der antineoplastischen Therapie zur Behandlung von Knochenschmerzen (Saad et
al 2002). Die Ergebnisse zeigten, dal bei den Patienten, die Zoledronsaure erhielten, die Zeitspanne bis
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zum ersten SRE durchschnittlich langer war, als im Vergleich zur Placebogruppe. Allgemeine unerwiinschte

Wirkungen, assoziiert mit der Einnahme von Zoledronsaure, waren Mudigkeit, Anamie, Myalgien, Fieber

und Odeme der unteren Extremitéten. Diese Daten zeigen, daR Zoledronsaure in der Therapie von

metastasierten HRPC-Patienten angebracht ist. Ob diese Therapie routinemaRig bei Patienten mit

nichtmetastasiertem HRPC oder bei metastasierten, hormonsensiblen Prostatakarzinomen angewandt

werden sollte, wird noch untersucht. (Rosenberg und Small 2003)

Medikament Wirkungsmechanismus Nebenwirkungen
LH-RH-Agonisten
Leuprorelin Negatives Feedback der Flare-up, Potenzverlust,
Goserelin pulsatilen Sekretion von LH Hitzewallungen
Buserelin iniiales LH flare-up
Triptorelin

Nicht-steroidale Antiandrogene
Flutamide

Bicalutamide

Nilutamide

Kompetetive Hemmung
der Androgenbindung

Diarrhoe, Hepatotoxizitat,
Flush-Symptomatik
Lungenfibrose

Steroidale Antiandrogene

Cyproteronacetat Inhibition der LH-Sekretion,
kompetitive Hemmung
der Androgenbindung
Ostrogene
Diethylstilbestrol Inhibition der LH-Sekretion, Potenzverlust,Gynakomastie,
Fosfestrol Hemmung der 5a-Reduktase, Thrombembolien
direkter zytotoxischer Effekt
Tabelle 9: Hormontherapie des Prostatakarzinoms: Wirkungsmechanismen und

Nebenwirkungen (Droz et al 2002)
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2.6.4 Chemotherapie des Prostatakarzinoms

Die langsame Wachstumsrate und die geringe Zellteilungsrate des Prostatakarzinoms macht es zu einem
relativ Chemotherapie-resistenten Tumor. Alter, Komorbiditaten, funktioneller Status und bisheriger
Krankheitsverlauf sollten Berticksichtigung finden. Palliative Endpunkte wie Symptomkontrolle, Zeit ohne
Symptome, Verbesserung oder Erhalt der Lebensqualitat sind Ziel der therapeutischen Intervention
(Wedding et al 2000).

Die Chemotherapie ist jedoch eine effektive Komponente in der Behandlung des Prostatakarzinoms.
Studien zeigten ihre Rolle in der Linderung von Symptomen bei Patienten mit metastasierten,
hormonrefraktéren Karzinomen, eine Verbesserung der Uberlebensrate muss allerdings erst noch bewiesen
werden. Die mittlere Uberlebensrate von diesen Patienten liegt bei ungefahr zwélf Monaten und keine
Therapie hat bisher eine Verlangerung dieser Leben bewirkt (Tannock et al 1996, Kantoff et al 1999, Hudes
etal 1999, Oh und Kantoff 1998, Gilligan und Kanthoff 2002).

Die meisten Patienten, bei denen ein lokalisiertes Prostatakarzinom diagnostiziert wird, werden heute durch
eine Operation oder Radiotherapie geheilt (Kupelian et al 2002). Jedoch existiert eine Untergruppe die
durch hohes Risiko des Standard-Therapieversagens definiert ist. D"Amico et al (1998) beschrieben solche
als Hoch-Risiko-Patienten, bei denen entweder ein Gleason-score zwischen 8 und 10, ein PSA-Wert tber
20ng/ml oder ein T3 oder T4 Stadium vorliegt; meRbar an einem biochemischen Ruckfall funf Jahre nach
Lokaltherapie. Daher wirde eine zusatzliche systemische Therapie vor oder nach einer Lokaltherapie die
Chancen derer verbessern, bei denen sonst ein Therapieversagen zu befiirchten ware.

Neoadjuvante Chemotherapie hat mehrere Vorteile (Chay und Smith 2001). Sie stellt eine friihe
systemische Therapie fur nicht-detektierbare Mikrometastasen dar, die zum Versagen einer Lokaltherapie
fihren konnten. AuBerdem kann sie lokal fortgeschrittene Tumoren reduzieren, so dal} sie chirurgisch
reseziert werden konnen und das Gewebe postoperativ auf einen Therapieerfolg untersucht werden kann.
Adjuvante Therapie hat andere Vorteile, wie zum Beispiel die Tatsache, dal ein chirurgisches Staging eine
bessere Risikoeinschatzung erlaubt als ein klinisches und somit einigen Patienten eine systemische
Therapie erspart. Auch gibt es keine Verzogerung in der definitiven Lokaltherapie, welche besonders

wichtig ist, falls die systemische Therapie uneffektiv sein sollte (Oh 2003).
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» Mitoxantrone

Mitoxantrone ist ein Amino Anthracendion und war urspringlich bei der Therapie Akuter Myeloischer
Leukamien in Gebrauch. Als Derivat der Anthrazykline wird es mit kardialer Toxizitat assoziiert, jedoch in
weniger groem MaRe als Doxorubicin (Calabresi und Chamber 1993). In den Studien von Tannock et al
(1996) und der von Kantoff et al (1999) wurde die Toxizitat assoziiert mit Mitoxantrone als minimal
beschrieben. In keiner der Studien gab es therapiebezogene Todesfélle.

Die Therapie mit Mitoxantrone in Kombination mit einem niedrigdosierten Steroid zeigte in zwei
randomisierten Studien signifikante Schmerzerleichterung im Vergleich zu einer Steroid-Monotherapie
(Kantoff 1999, Tannock 1996).

» Estramustine und Taxane

Estramustine wird schon seit Jahrzehnten in der Prostatakarzinom-Therapie eingesetzt. Es ist eine
synthetische Verbindung zwischen einem Nitrogenmustard und einem Ostradiol. Es hat ein weites
Wirkungsspektrum, wie z.B. einen Ostrogeneffekt und eine Mikrotubuli-Inhibitor Wirkung (Mareel 1998,
Hudes 1999). Mehrere Studien haben die synergistische Wirkung von Estramustine mit anderen
Mikrotubulusgiften, wie Vinkaalkaloiden, Etoposid und aktuell den Taxanen, in vitro demonstriert (Speicher
etal 1992, Kreis et al 1997, Pienta et al 1996). Klinische Studien zeigten die Effektivitat dieser
Kombinationen in Phase Il Studien mit Estramustine plus Vinblastin, Etoposid und Docetaxel oder Paclitaxel
(Dimopoulos et al 1997, Pienta et al1997, Colleoni et al1997, Attivissimo et al 1996, Seidman et al 1992,
Petrylak et al 1999, Hudes et al 1997) (Gilligan und Kanthoff 2002).

Die Taxane, besonders in Kombination mit dem Medikament Estramustine, wurden in mehreren nicht-
randomisierten Studien als viel versprechend beschrieben, bezogen auf die PSA-Verminderung nach der
Therapie (Obasaju 2001). PSA Verminderungen um 50% oder mehr werden bei ungefahr zwei Dritteln der
Patienten beschrieben, die mit einer Kombination aus Estramustine und Docetaxel behandelt wurden
(Obasaju 2001). Aullerdem wurde die Aktivitat von Docetaxel ohne Estramustine untersucht, wobei
Docetaxel signifikante Aktivitat unabhangig von Estramustine, welches Nebenwirkungen wie
Thrombembolien und Nausea aufweist, zugeschrieben wurde (Kitamura 2002, Oh 2003).
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2.6.5 Schmerztherapie des Prostatakarzinoms

Die Anzahl der mdglichen Probleme beim metastasierten Praostatakarzinom sind vielfaltig, das
Hauptproblem jedoch ist der Schmerz (Droz et al2002). Die Ausldser sind Knochenmetastasen und Druck
des Tumors auf umliegendes Gewebe. Wie bereits weiter oben erwahnt, kann eine Radiotherapie akut
auftretende Beschwerden wie z.B. eine Harnrohrenobstruktion oder Knochenschmerzen bei Metastasen
erheblich verbessern. Auch die Chemotherapie tragt, wie oben beschrieben, zur Linderung der
Schmerzsymptomatik bei.

Neue Therapiemdglichkeiten werden entwickelt, was dazu fihrt, dal® Krebspatienten langer mit dem
Schmerz, verursacht sowohl durch die Krankheit als auch durch die Therapie, tberleben. Die Inzidenz von
Tumorschmerzen steigt von 50% auf 75%, sobald die Patienten vom intermediaren zum fortgeschrittenen
Krankheitsstadium tbergehen (Daut und Cleeland 1982, Lucas und Lipman 2002)

Tumorschmerzen sprechen in den meisten Fallen auf eine pharmakologische Therapie mit oral applizierten
Analgetika und Adjuvanzien an. Die aktuelle Therapie beruht auf dem Konzept der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) von einer ,analgetischen Stufenleiter’, nach dem die analgetischen
Medikamente Schritt fr Schritt eingesetzt werden (Radbruch und Nauck 2002).

Stufe 1: Nicht-Opiate +/- adjuvante Therapie
Stufe 2: Niederpotente Opiate + Nicht-Opiate +/- adjuvante Therapie
Stufe 3: Hochpotente Opiate + Nicht-Opiate +/- adjuvante Therapie

Die Beurteilung von Schmerzen sollte mittels valider Schmerzskalen (z.B. 6-Punkte-Skala) durch den
Patienten selbst erfolgen. Diese kénnen ihre Schmerzen besser beurteilen, als die betreuenden Arzte
(Slevin et al 1998). Als Ansprechen auf die Schmerztherapie kann entweder eine Reduktion um mindestens
zwei Punkte auf einer 6-Punkte-Skala ohne eine Erhohung der Analgetikadosis oder eine Reduktion der
Analgetikadosis um mindestens 50% ohne vermehrte Schmerzen gewertet werden (Tannock et al 1996,
Wedding et al 2000).
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3. Pathomorphologie des Prostatakarzinoms

31 Anatomie der Prostata

Die Prostata entwickelt sich im dritten Embryonalmonat aus zahlreichen Aussprossungen der Pars
prostatica der Urethra (Sinus urogenitalis) ins umgebende Mesenchym. Aus diesen differenziert sich das
Drlsengewebe der Prostata , wahrend das Mesenchym das Stroma und die glatte Muskulatur bildet.

Die Prostata ist nach Gestalt und GroRe einer ERkastanie ahnlich und liegt zwischen Harnblasengrund und
Diaphragma urogenitale fest im Beckenbindegewebe verankert, beiderseits flankiert von den
Levatorschenkeln, ca. 1-1,5cm hinter der Symphyse und vor dem Rektum, von wo aus sie getastet werden
kann.

Die Prostata wird von einer bindegewebigen Organkapsel umgeben und zusatzlich vom Eingeweideblatt der
Beckenfaszie umhdillt, die hier am hinteren Umfang des Organs die derbe Faszia prostatae bildet. Sie trennt
die Prostata und Samenblasen vom Rektum. Zwischen beiden Bindegewebsblattern ist ein starker
periprostatischer Venenplexus (Plexus venosus prostaticus) ausgebildet, sowie neurovaskulare Blndel mit
Fasern zur Prostata, durch welche die Karzinominvasion durch die Kapsel stattfindet. Da hier haufig
Tumorinfiltrationen zu finden sind, ist ein Erhalt der neurovaskularen Bindel bei einer radikalen
Prostatektomie nur selten moglich.

An der Prostata unterscheidet man die Basis prostatae, die nach oben gerichtet und mit dem Blasenfundus
verwachsen ist, von der zum Diaphragma urogenitale zeigenden Organspitze, dem Apex prostatae.
AuBerdem lassen sich eine vordere, eine untere seitliche und eine hintere Flache unterscheiden.

In die Basis prostatae dringt der Blasenhals vor, die Harnrohre (Pars prostatica urethrae) durchzieht das
Organ vertikal. Hinten und oben treten die beiden Ductus ejaculatorii in die Prostata ein und miinden, nach
unten konvergierend, auf dem Colliculus seminalis der Pars prostatica der Harnrohre.

Die Urethra verbindet durch den drisenarmen Isthmus den rechten und linken Prostatalappen, ein kleiner
mittlerer Drisenlappen fullt hinten oben keilformig den Winkel zwischen Harnblasenfundus, Harnrohre und
Ductus ejaculatorii aus.

Die Prostata besteht aus ca. 40 tubuloalveolaren Einzeldriisen, deren Ausfluhrungsgange zum Teil
gemeinsam in der Umgebung des Colliculus seminalis in der Pars prostatica der Harnrohre enden.

Man unterscheidet drei die Urethra konzentrisch umgebende Zonen.



48

Die periurethrale Mantelzone ist der Mukosa der Harnrohre zuzurechnen, die anschlieRende Innenzone ist
Submukosa und die folgende AuRenzone ist der eigentliche Drisenkorper, sie macht die Hauptmasse der
Druse aus.

Die tubuloalveolaren Drlsen besitzen als sekretorischen Anteil ein zweireihiges hochprismatisches Epithel.
seine Hohe spiegelt die sekretorische Aktivitat der Prostata wieder. Diese wird, wie auch das
Drusenwachstum, von Testosteron stimuliert.

Die hohen Zellen enthalten u.a. Sekretvakuolen und geben apikal Sekretgranula ab. Das Sekret hat einen
pH-Wert von 6,45 und enthalt u.a. Proteasen zur Verflussigung des Ejakulates, Zitronensaure mit
Pufferwirkung, Spermin und Spermidin zur Beeinflussung der Befruchtungsfahigkeit der Spermatozoen und
Prostaglandine, die eine Uterusstimulation bewirken. In der Prostata kommen weiterhin chromaffine Zellen
und Zellen anderer Spezialisierung vor. Die Flussigkeitsmenge des Ejakulates stammt zu etwa einem
Viertel aus der Prostata.

3.2 Praneoplasien

In der Entwicklung des Prostatakarzinoms muf die Rolle der Praneoplasien und ihrer Differentialdiagnosen
beachtet werden.

In der zentralen und der Ubergangszone seien hier die fraglich prakanzerdse atypische adenomatose
Hyperplasie (AAH) und das low-grade Prostatakarzinom erwahnt.

Die AAH entwickelt sich aus neu entstandenem mikroglandularem Driisengewebe, welches sich meist in
der Nachbarschaft von typischen Strukturen einer BPH findet (Qian et al 1995). Die Drusen der AAH sind
deutlich kleiner als die der BPH, man findet dicht gepackte glandulare Proliferationen, ahnlich dem Bild
eines Karzinoms, die von Zeit zu Zeit von Bindegewebssepten durchzogen werden. Die Grenze zum
umgebenden Stroma erscheint verwaschen.

Die differentialdiagnostische Abgrenzung zwischen AAH und low-grade Karzinom wird durch
immunhistochemische Verfahren erleichtert, wodurch die Basalzellschicht sichtbar wird. Fehlen jedoch die
Basalzellen bei einer AAH, kann durch zytologische Kriterien unterschieden werden. Bei der AAH sind
nukleare und nukleolare VergroRerung kein prominentes Merkmal, obwohl kleine bis mittelgroe Nukleoli
gelegentlich gefunden werden. Kristalloide werden in mikroglandul@ren Karzinomen regelmaRig angetroffen
(75%), im Fall einer AAH eher selten. Gleiches gilt fur die intraluminale Muzinproduktion (Bostwick et al
1993, 1995, Helpap et al 1995, 1997, Jones et al 1994).
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Aus Daten der Zellkinetik 1aRt sich fur die AAH ein Wert zwischen denen der BPH und einem low-grade
Karzinom mit sehr niedriger proliferativer Aktivitat feststellen (Cheville et al 1990,Helpap 1995, Sakr 1993).
Die Inzidenz von AAH in durch TUR gewonnenem Gewebe liegt zwischen 4 und 15%, bei Autopsien liegt
sie bei 15%, sogar bei Fallen ohne karzinomatds veranderte Prostata. In Kombination mit einem latenten
Prostatakarzinom verdoppelt sich die Inzidenz. Dies gilt auch flir Kombinationen mit low-grade Karzinomen
in TUR Material.

Der fortschreitende Verlust von Basalzellen in einer AAH kann als Beweis dafur angesehen werden, dal}
sich mikroglandulare low-grade Karzinome aus solchen Lasionen entwickeln (Helpap 1998). Daher kann die
AAH nicht als Vorlaufer eines gut differenzierten zentralen low-grade Karzinoms der Prostata
ausgeschlossen werden (Helpap 1995,1997) (Helpap 1998).

Fur die Proliferationen der peripheren Zone gilt als wichtigste Differentialdiagnose des Prostatakarzinoms
die Prostatische Intraepitheliale Neoplasie (PIN).

Wahrend flr die AAH eine Neubildung von kleinen glandularen Komplexen verantwortlich ist, entwickelt sich
die PIN durch strukturelle Veranderungen innerhalb von schon bestehenden Prostatadrisen und -gangen.
PIN ist definiert durch intraluminale Proliferation von sekretorischen Zellen des prostatischen Disen- und
Gangsystems (Montironi et al 2000).

In normalen oder hyperplastischen Driisen gibt es einen regulierten Mechanismus der Proliferation und
Differenzierung mit Einschrankung der Proliferation auf die Basalzellreihe, sodal sich die sekretorischen
Zellen durch Differenzierung ohne proliferative Aktivitat entwickeln. Dieser Prozess ist innerhalb einer PIN
dahingehend verandert, daB atypisch differenzierte Basalzellen in die luminalen Zellreihen einwandern und
dadurch das Proliferationsmuster zerstoren (Bonkhoff et al 1996, 1998).

Die Nuklei weisen meistens einen einzelnen prominenten Nukleolus auf, welcher exzentrisch liegen kann
(Helpap et al 1995), immunhistochemisch mit Cytokeratin dargestellt liegt die Basalzellreihe haufig
fragmentiert vor (Bonkhoff et al 1994, 1998).

Die Drusen einer PIN sind im Vergleich zum Karzinom viel groRer, das Epithel ist basophil, die
Kern/Cytoplasma Relation ist zugunsten des Kerns verschoben. Das Wachstumsmuster kann pappillar,
flach, cribriform oder bischelformig sein (Bostwick 1995).

Innerhalb der PIN treten neuroendokrine Differenzierungen mittleren Grades auf, bezogen auf die normale
Prostata, wo die meisten Zellen neuroendokrin differenziert sind, und das Karzinom (Bostwick et al 1994,
DiSant’Agnese 1996). Eine bestimmte Form der neuroendokrinen Differenzierung ist die Paneth Zell

ahnliche Veranderung (neuroendokrine Zellen mit groBer eosinophiler Granula), welche durch isoliert
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liegende Zellen oder kleine Zellgruppen mit prominenter eosinophiler zytopkasmatischer Granula
charakterisiert wird. Die neuroendokrinen Produkte dieser Zellen besitzen lokal wachstumsfordernde und
maglicherweise anti-apoptotische Aktivitat bezogen auf die epithelialen und endothelialen Zellen.

Diese Befunde stellen moglicherweise einen Zusammenhang zwischen neuroendokriner Differenzierung
und dem Ubergang von PIN in ein Karzinom dar (Bonkhoff et al 1994, Di Saint’Agnese 1994, Noordzij et al
1995).

Auf Grundlage der zytologischen Veranderungen, besonders die Anzahl und GroRe der Nukleoli betreffend,
werden zwei Grade der PIN unterschieden.

Die low-grade PIN ist charakterisiert durch minimale zytologische Veranderungen und ist von geringerer
diagnostischer Wichtigkeit gegentiber dem Karzinom. Low-grade PIN ist nach der Consensus Conference
als diagnostisch oder therapeutisch unbedeutend anzusehen (Montironi et al 1996).

High-grade PIN jedoch wird als Vorlaufer des Prostatakarzinoms betrachtet (Bostwick und Quian. 1995),
wobei der Ubergang von PIN zum Karzinom mit zunehmendem und dann komplettem Verlust der
Basalzellen gezeigt werden konnte.

Das Problem der PIN ist das Vorliegen einer prakanzerosen Lasion, ohne dal} eine Operation (radikale
Prostatektomie) gerechtfertigt ware. Im Hinblick auf die groRe Anzahl an Zusammenhangen mit einem
Prostatakarzinom (60%) sollten wiederholte Biopsien empfohlen werden wenn die Diagnose PIN gestellt
wurde. In etwa der Halfte der Falle wurde durch Rebiopsie ein Karzinom festgestellt (Bostwick und Quian
1995, Helpap et al 1995,1997).

Als weitere Proliferation in der peripheren Zone der Prostata konnen schlecht definierte glandulare
Veranderungen gefunden werden, die sich keiner Veranderung zuordnen lassen (Cheville et al 1997,
Dundor et al1998). Sie werden als atypical small acinar proliferearions (ASAP) bezeichnet und bestehen
aus kleinen Drisenflecken, die von einer Schicht aus meist klarzelligem Epithel umgeben sind. Die
Basalzellreihe kann im immunhistochemischen Nachweis mit Zytokeratin fragmentiert sein oder komplett
fehlen. In 80% konnen zellulare Atypien mit vergroRerten Kernen und prominenten Nukleoli gefunden
werden, sowie in 67% der Falle intraluminale Muzinproduktion und ein infiltratives Wachstumsmuster.
Kristalle sind selten. Haufig findet sich eine begleitende Entziindungsreaktion.

Wie auch die AAH entsteht die ASAP durch neu entstandenen Drisen, allerdings zeigt sie oft negative
Reaktionen auf immunhistochemische Nachweise mit Zytokeratin und sezerniert im Gegensatz zur AAH
PSA, auferdem findet sich die AAH in tber 99% der Falle in anterozentralen Regionen und wird nur in
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0,3% in der Peripherie durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert. Die ASAP hingegen wird vornehmlich in der
peripheren Zone der Prostata angetroffen.

Die differentialdiagnostische Abgrenzung zu High-grade-PIN wird durch die um ein Mehrfaches groReren
High-grade-PIN-Drisen vereinfacht, wie auch durch den Umstand, daf bei der ASAP die typische
intraglandulare Proliferation mit den vier verschiedenen Mustern (kribriform, buschelformig, flach oder
mikropapillar) fehlt (Helpap, 1999).

Bei immunhistochemischen Untersuchungen derartig suspekter Biopsiebefunde mit hochmolekularem
Zytokeratin 34BE12 und mit Proliferationsmarker Ki 67/MIB-1 wurde in tber 50% eine fragmentierte
Basalzellenlage dargestellt, wahrend sich die Anzahl der Falle mit kompletter und partiell fehlender
Basalzellenlage die Waage halten (21,9% und 27,2 %). Die MIB-1 Markierungsindizes sind bei allen drei
Gruppen mit kompletten (6,7%), fragmentierten (8,1%) oder fehlenden (9,4%) Basalzellenlagen signifikant
hoher als diejenigen von Drisenzellen bei BPH (1,7%) und unterscheiden sich nicht signifikant von denen
der Low-grade-Karzinome (8,3%).

Es besteht ein deutlicher Unterschied zwischen den Werten gegentber den High-grade-PIN und High-
grade-Karzinomen sowie der BPH und der AAH, wahrend sich die Werte untereinander nicht bedeutend
unterscheiden.

Diese Untersuchungen haben gezeigt, dal bei der Diagnose der ASAP die Immunhistochemie keine
wichtige Rolle spielt, sondern die entscheidende diagnostische Weichenstellung am HE-Praparat zu treffen
ist (Helpap 1999).

Bei Diagnose einer ASAP sollten wie bei PIN Kontrollbiopsien durchgeflihrt werden.

Die Gruppe um Bostwick (Cheville et al 1997, Iczkowski et al1997) fand in Gber 40% high-grade PIN in der
Nachbarschaft dieser Lasionen.

Sie differenzierte drei Gruppen der atypischen mikroglandularen Proliferationen: benigne, unsicher und
karzinomverdachtig. In 41-60% der Patienten mit ASAP wurden bei Kontrollbiopsien nach einem kurzen
Zeitraum Adenokarzinome festgestellt.

Die Kontrollen sollten nicht aus einer Einzelbiopsie bestehen, sondern aus Sextantenbiopsien, da in 14-23%
der Falle das Karzinom auf der kontralateralen Seite gefunden wurde (Dundor et al 1998).

Nach Diagnose einer benignen ASAP wurden in Kontrollbiopsien in 22% Karzinome festgestellt.

In 45% der Falle wurde in der Nachbarschaft der ASAP low-grade Karzinome (Gleason score 4-7)
gefunden, daher sollte besonders auf kleine karzinomatose Areale in der Nahe der ASAP geachtet werden.
Eine Literaturubersicht [aRt folgende Zahlen der Haufigkeit von Karzinomen in Rebiopsien bei ASAP zu:
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In 45,8% wurden nach Kontrollbiopsie low grade Karzinome, in 25% wiederum ASAP und in 29,2% High-
grade-PIN diagnostiziert (Cheville 1997, Iczkowski 1998, Renshaw 1998, Chan, Epstein 1999, Helpap,

1999),

Aufgrund dieser Befunde wird von verschiedenen Autoren der Begriff ASAP als der wichtigste Pradiktor fur
ein Karzinom angesehen (Chan und Epstein 1999, Cheville et al 1997, Iczkowski et al 1997,1998).

Zusammenfassend ist zu sagen, dal® ASAP keine neue Tumor- oder Precursorentitat darstellt, sondern

wahrscheinlich nur einen Begleitbefund bei Karzinomen. Diese suspekte Drisenveranderung ist jedoch

unbedingt kontrollbedurftig, da in mehr als 60% in Kontrollbiopsien Karzinome manifest werden (Helpap

1999).
AAH ASAP
Definition atypical adematous hyperplasia atypical small acinar proliferaton
Lokalisation Ubergangszone periphere Zone (dorsal)
Histologie primére Storung der Histoarchitektur umschriebene mikroglandulare Proliferation
gutdefinierte Proliferation von dicht
Driisen ohne epitheliale Einfaltung klares Zellmuster
lobuléres Wachstum
zwischen groReren benignen teilweise
afrophische Driisen regelmaRig mit begleitenderProstatis,
haufig in der Peripherie von BPH angrenzender Atrophie und high-grade PIN
Kristalloide unregelmafig unregelmafig
Corpora amylacea regelmaRig
Mucin unregelmafig regelmaBig
Zytologie fastidentisch mitder der umgebenden mehr als 50% zellulare

benignen Driisen

Atypien und Nukleoli

Sekretorische Zellen (Zytoplasma)junauffllig

unaufillig

Nukleus Grolke wenig unterschiedlich moderat vergroRert mit GroRenunterschieden
Nukleolus mitlerer Durchmesser <1ym wenig vergroRert

Basalzellen unauftallig, meist nur vereinzelt sichtbar Junaufiéllig, aber verteilt

Basalzellschicht intakt bis ragmentiert intakt bis ragmentiert

Immunhistochemie

Basalzellen (Cytokeratin 34BE12) |meist positiv manchmal negafiv

Sekretorische Zellen (PSA) positiv positiv

Konsequenzen waitand see Kontrollbiopsien

Tabelle 10: Differenzierte Befunde in AAH und ASAP (Helpap, 1998)
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ASAP
atypische, kleinazinare
Proliferationen

low grade PIN
Prostatische intraepitheliale
Neoplasie niedrigen Grades

dorso-peripher lokalisiert peripher lokalisiert

In vorbestehenden Drisen
fokal Epithelproliferatonen mit
blischelformigedn,

Der zellulére, nukleére und
nukleolare Atypiegrad nur
leicht bis maRig ausgepragt

Kleine umschriebene aus drei
bis vier Driisen bestehende
Herde mit hellzeligem
Wechselnd groRRe Zellkerne,
teils mit mittelgroen Nukleoli.

Basalzellen nicht sicher
nachweisbar.

Deutlich suspekter Befund,
jedoch nicht diagnostisch fiir
ein glandulares Karzinom.

Basalzellenlage in der Regel
intakt, delten gering
fragmentiert,
immunhistochemisch
gleichartig dargestellt
(Zytokeratin 34BE12)

Tabelle 11:  ASAP und Differentialdiagnosen (Helpap, 1999)

Mit Basalzellenzytokeratin
34BE12 intakte, fragmentierte
oder auch partiell fehlende
Darstellung der
Basalzellenlage

33 Lokalisation

Die meisten Prostatakarzinome entstehen in der peripheren Zone und sind multifokal. Somit entwickeln sich
hier ca. 70% der Prostatakarzinome, 20 % entstehen in der Transitionszone und nur weniger als 10% sind
in der zentralen Zone lokalisiert (McNeal et al 1988, Sivridis et al 2002)

Das Prostatakarzinom kann durch lokale Invasion auf die Samenblasen, die Uretheren und die Basis der
Harnblase Ubergreifen. Die lymphatische Ausbreitung betrifft im Allgemeinen zuerst die iliakale
Lymphknotenkette und im fortgeschrittenen Stadium auch die para-aortalen Lymphknoten.

Hamatogene Streuung ist verantwortlich fiir Metastasen in Knochen, Leber, Lunge und Nebennieren
(Mazhar und Waxman 2002).
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34 Formen des Prostatakarzinoms

Es werden vier Formen des Prostatakarzinoms unterschieden (Helpap et al 1985):

1.Manifestes Karzinom:

2.Latentes Karzinom:

3.0kkultes Karzinom:

4 Inzidentes Karzinom:

Karzinom mit klinischem Erscheinungsbild.
Durch rektale Palpation klinisch diagnostiziert und durch Aspirations- bzw.
Stanzbiopsie oder durch operative Verfahren bestatigt

Klinisch stummes, postmortal entdecktes Karzinom.
Latente Karzinome sind in hohem Lebensalter besonders haufig,

histologisch zumeist hochdiffernziert mit niedrigem Malignitatsgrad

Klinisch nicht entdecktes, durch Metastasen manifestes Karzinom.

Klinisch stummes, zu Lebzeiten histologisch zufallig entdecktes Karzinom.
Die Haufigkeit des Befundes hangt von der Ausdehnung der Resektion
(TUR), vor allem aber auch von der Methode der histologischen
Aufarbeitung ab.

Das inzidente Prostatakarzinom ist oft multifokal entwickelt, mit einer
typischen oder atypischen Prostatahyperplasie vergesellschaftet bzw. ahmt
den nodularen Bau einer klassischen BPH nach und scheint sich
vorzugsweise in ventralen, paraurethralen Organzonen auszubreiten. Nicht
selten ist die glandulare Proliferation einer typischen oder atypischen
Hyperplasie so ahnlich, daf die histologische Abgrenzung im Einzelfall
problematisch sein kann (Kastendieck 1984). Vom morphologischen
Standpunkt aus ergeben sich bei der histologischen Klassifikation und dem
Grading zwischen manifesten und inzidenten Prostatakarzinomen keine

Unterschiede.
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3.5  Typing der Prostatakarzinome

Die eingefiihrte Einteilung der Prostatakarzinome durch das Prostatakarzinomregister Homburg/Saar
(Dhom 1977), von Kastendieck (1980) und die von der WHO vorgelegte histologische Klassifikation durch
Mostofi und Mitarbeiter (1980) sind von dem Pathologisch-Urologischen Arbeitskreis ,Prostatakarzinom®
vereinheitlicht worden, wobei die uniformen und pluriformen Wachstumsmuster von Dhom beriicksichtigt

wurden. Danach werden unterschieden:

1. Gewdhnlicher Prostatakarzinome

Sie machen etwa 95% der Prostatakarzinome aus, in uniformen Muster wie glandulére (vergleiche
Abbildung 22), kribriforme (vergleiche Abbildung 21) und solid-trabekulére Formen und Kombinationen von
diesen (pluriformer Aufbau) (s.a. Tabelle 12).

2. Ungewohnliche Prostatakarzinome
Wie z.B. Urothel- oder Plattenepithelkarzinome, die selten sind. Die ungewdhnlichen Karzinome finden sich

in maximal 3% aller malignen Prostatatumoren.

3. Undifferenzierte (nicht klassifizierbare) Karzinome
Bei denen nicht immer klar entschieden werden kann, ob sie nicht von aufien in die Prostata eingedrungen

sind bzw. Metastasen von z.B. kleinzelligen Bronchuskarzinomen entsprechen.

Gewohnliche Prostatakarzinome
uniformer Aufbau pluriformer Aufbau
glandular glandular (kribriform)
kribriform kribriform (glandular)
solid/trabekular kribriform /solid

Undifferenzierte Prostatakarzinome

Tabelle 12:  Histologische Klassifikation von Prostatakarzinomen (Helpap 1982)
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3.6 Zellkinetik

Um das biologische Verhalten von Tumoren zu verstehen, ist die Kenntnis der Zellproliferation von grofRer
Bedeutung. Durch die Untersuchung des Ki-67-Antikorper konnte gezeigt werden, daf die Proliferationsrate
in malignem Gewebe immer hoher ist als in benignem (Fenley et al 1996, Sivridis et al 2002).

Die DNA-Zytophotometrie zeigt, dal® 68% der G1 Karzinome euploid sind, die Aneuploidierate liegt bei
20,8%. G2 Karzinome sind in 23,8% diploid, polyploid in 25,2% und aneuploid in 51%. Bei den G3
Karzinomen sinkt die Anzahl der diploiden Kerne auf 4,2%, die der polyploiden auf 24,8%, wahrend die
Rate der aneuploiden Kerne auf 71% steigt (Willumsen et al 1988, Jones et al 1990, Al-Abadi und Nagel
1988).

Die DNA-Zytophotometrie korreliert mit Zellkinetik/Zellautoradiographie-Analysen. Hier wurden in G1
Karzinomen die niedrigsten Thymidin Markierungsindizes gefunden, die hochsten Indizes in G3
Karzinomen.

Ebenso steigt der Apoptoseindex mit steigender Malignitat an (Stiens et al 1981). Die Apoptose unterliegt
Regulation durch Expression verschiedener Gene als Stimuli, jedoch kénnen Uberexpressionen anderer
Proteine, wie z.B. bcl-2, Verzogerung oder auch Lahmlegung des apoptotischen Prozesses bedeuten.

Ein Aktivator der Apoptose ist z.B. das p53 — Protein, dessen Gen, wenn mutiert, einen wichtigen Schritt in
der Apoptose zerstoren und somit DNA-Schaden hervorrufen wirde. Eine signifikante Assoziation mit
nuklearen Ansammlungen von mutiertem p53 und klinischen Konsequenzen konnte gezeigt werden
(Stackhouses et al 1999, Rakozy et al 1999, Quinn et al 2000, Borre et al 2000, Raffo et al 1995) (Sivridis et
al2002).

Auch die Nukleolenfrequenz, die Zahl der Nukleolen pro Kern, sowie die Verschiebung der Nukleolen vom
Zentrum in Richtung Peripherie nimmt mit steigender Aneuploidierate und steigenden Markierungsindizes
zu (Helpap 1988, 1989, 1989, 1981 Kelemen et al 1990).

Die AgNOR - Analysen unterstutzen diese Ergebnisse: Mit steigendem Malignitatsgrad nimmt der AGQNOR -
Index pro Nukleus zu (Hansen und Ostergard 1990, Deschenes et al 1990, Sesterhenn et al 1991) (Helpap
1992).
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3.7 Immunhistochemie

3.7.1 Immunhistochemie der gesunden Prostata

Antigene Zellart
Sekretorische Zellen |Basalzellen Endokrine Zellen |Stromazellen

Zytokeratine | | [

Rezeptoren | | |

Tabelle 13:  Immunhistochemie der gesunden Prostata (nach Helpap 1989)
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3.7.2 Immunhistochemie des Prostatakarzinoms

9AIpha-Methylacyl-CoA-Racemase (P504S)

P504S ist ein zytoplasmatisches Protein, das als humanes Enzym (Alpha-Methylacyl-CoA-Racemase) eine
Rolle bei der 3-Oxidation verzweigter Fettsauren und Fettsaurederivaten spielt.

Der monoklonale Kaninchen-Antikorper gegen P504S zeigt eine bevorzugte Bindung an
Prostatakarzinomgewebe und nur eine geringe oder keine Bindung an gesundes Prostatagewebe, bzw.
Gewebe von gutartigen Prostatahyperplasien, das Formaldehyd-fixiert und in Paraffin eingebettet wurde.
Man kann so kanzeroses von normalem Drusenepithel gut unterscheiden (vergleiche Abbildung 7).

Die Expression von P504S ist der von hochmolekularem Cytokeratin entgegengesetzt. Bei Drisen, in
denen kein Cytokeratin gefunden wird, ist P504S deutlich in Epithelzellen nachweisbar, umgekehrt ist das
Gewebe P504S negativ, wenn Basalzellen intaktes Gewebe anzeigen (Produktbeschreibung ,biologo®,
P504S-0.5)

Hochmolekulare Cytokeratine

Cytokeratine stellen eine Gruppe wasserunloslicher Filamentproteine dar, die Bestandteil des Cytoskeletts
der Epidermis und der meisten epithelialen Zellen sind.

Der Antikorper CK134 (Klon 34[3E12) markiert Plattenepithelien und komplexe Epithelien in normalem
Gewebe, dazu gehdren auch Basalzellen in Prostatagewebe. Bei Tumoren farben sich nur
Plattenepithelkarzinome, wahrend sich Adenokarzinome derselben Organe mit dem Antikdrper nicht
anfarben lassen (Ausnahme Mischgewebe adenosquaméser Tumoren). Der Antikdrper hat
differentialdiagnostische (und prognostische) Bedeutung fur Tumoren der Prostata, da hochmolekulares
Cytokeratin in Prostatakarzinomen immunhistochemisch nicht nachgewiesen werden kann
(Produktbeschreibung ,biologo“ CK134).

p63 Protein

Das p63-Gen ist ein Homolog des Tumorsupressorgens p53. Es wird in Basalzellen, den Progenitorzellen
vieler epithelialer Zellverbande, hoch exprimiert.

Klon 4A4 erfafit alle bekannten Isotypen von p63. Er gilt als hervorragender Marker von Basalzellen in
Plattenepithelien und Transitionalepithelien (Lokalisation des Antigens im Zellkern). Er ist gut geeignet zum
Nachweis von Plattenepithelkarzinomen. Ein Positivnachweis erfolgt auch bei 80% der Basalzellen der
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benignen Prostatahyperplasie, wahrend p63 bei Prostatakarzinomen fehlt (Produktbeschreibung ,biologo®
PP563) (vergleiche Abbildung 6, 8, und 9).

Rabbit Anti-Human Prostate-specific-Antigen (PSA)
Rabbit Anti-Human PSA reagiert mit duktalem Epithel der Prostata sowohl in normalem wie in
neoplastischem Prostatagewebe (DAKO Specification Sheet) (vergleiche Abbildung 3).

Anti-Human Androgen Receptor

Anti-Human Androgen Receptor ist ein monoklonaler Maus Antikorper.

Der Androgenrezeptor ist ein intrazellulares Protein, welches zur grofien Familie der Hormon-induzierten
Transkriptionsfaktoren gehort (Zhuang et al 1992, Janne et al1993). Der monoklonale Antikorper (Klon
AR441) markiert spezifisch die Kerne der positiven Zellen in humanem Gewebe.

Der Androgenrezeptor wurde immunhistochemisch in einer Vielzahl normaler Zellen lokalisiert, so auch in
der Prostata in sekretorischen Zellen, Basalzellen, glatten Muskelzellen und Fibroblasten (vergleiche
Abbildung 4 und 5).

In Adenokarzinomen der Prostata wurde der Androgenrezeptor in den Kernen der meisten neoplastischen,
neuroendokrin differenzierten Zellen nachgewiesen (Nakada et al 1993) (DAKO Specification Sheet).
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3.7.4 Bildteil Imnmunhistochemie

Benigne Prostatahyperplasie und glanduléres Prostatakarzinom, Nachweis des
Androgenrezeptors in Benigner Prostatahyperplasie und Prostatakarzinom (IH x 450)

Abbildung 4:
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Abbildung 5:  Glanduléres Prostatakarzinom, Nachweis des nukledren Androgenrezeptors
(IH Androgenrezeptor x 450)

s Fs =

Abbildung 6:  Glandulares IJDrostata-karzinom, Fehlen er Basalzellen und Anfarbung der Basalzellkerne in
normaler Driise (IH monoklonaler Antikdrper p63 x 450)
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Abbildung 7:  Glanduléres Prostatakarzinom, Expression von P450S (Razeas) (IH P450S x 450)
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Abbildung 9:  Starke Expression des basalspezifischen Markers p63 in Basalzellhyperplasie und
Metaplasie (IH p63 x 250)
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B. Spezieller Teil

4, Material und Methode

41 Methode

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 154 Patienten bearbeitet, die sich im Zeitraum zwischen
1998 und 2003 einer radikalen retropubischen Prostatovesikulektomie in der Urologischen Abteilung des
St.Josef-Hospitals in Troisdorf unterzogen haben. Ferner wurden alle histopathologischen Untersuchungen

im Pathologischen Institut Siegburg durchgefuhrt.

4.2 Material

Das Patientengut wurde in vier verschiedene Altersklassen eingeteilt. Die groRte Gruppe bildeten dabei die
60-69 jahrigen Patienten, es finden sich hier 94 (61,04%) Personen. Danach folgt die Altersgruppe 70-79
mit 29 (18,83%) Patienten. Die 50-59 jahrigen sind mit 28 (18,18%) vertreten, gefolgt von der Gruppe der
40-49 jahrigen Patienten mit 3 (1.95%) Vertretern (vergleiche Abbildung10).

9%
100

80

60/
40 28 2

Anzahl

201

40-49 50-59 60-69 70-79

Patientenalter

Abbildung 10:  Altersverteilung der Patienten
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5 Ergebnisse

5.1 Patientengut und Staging

Die 154 Patienten wurden durch ein postoperatives Staging der Resektionspraparate in 4 verschiedene
Gruppen unterteilt (siehe Abbildung 11).

Im pT1 Stadium findet sich ein (0,65%) Patient, das Stadium wird nicht naher aufgegliedert. Das pT2-
Stadium ist am starksten vertreten mit 111 (72,08%) Personen, wovon 44 (28,57%) Patienten dem pT2a
Stadium, 41 (26,62%) dem pT2b und 24 (15,58%) dem pT2c¢ Stadium zuzuordnen sind. Zwei (1,31%) pT2
Einstufungen werden nicht naher aufgegliedert. Vierzig (25,97%) Patienten vertreten das pT3-Stadium,
davon 21 (13,63%) als pT3a und 19 (12,34%) als. In der pT4 Gruppe finden sich 2 (1,3%) Patienten.

120+

1004

801

Anzahl 60 40
401

201

0-

pT1 pT2 pT3 pT4

Tumorstadium

Abbildung 11:  Patientenverteilung auf pT-Stadien der TNM-Klassifikation

Es erfolgte eine genauere Unterteilung der pT-Stadien:
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Tumorstadium Patientenanzahl (%)
pT1 1 (0,65)
pT1 1 (0,65)

111 (72,08)
2(1,31)
| 41 (26,62)
40 (25,97)
21 (13,63)
pT4 2(1,3)
T4 2(1,31)

Tabelle 14:  Patientenverteilung auf pT-Stadien der TNM-Klassifikation

Der pT1 Tumor findet sich in der Altersgruppe der 60-69-jahrigen, die pT2 Tumoren teilen sich auf die
verschiedenen Altersklassen auf. Man findet zwei (1,29%) bei den 40-49-jahrigen, 23 (14,94%) bei den 50-
59-jahrigen Patienten. Die nachste Altersstufe ist mit 67 (43,51%) pT2 Tumoren vertreten, 19 (12,34%)
Patienten gehoren zu den 70-79-jahrigen.

Ein pT3 Tumor fand sich am haufigsten in der Gruppe der 60-69-jahrigen mit 24 (15,58%), gefolgt von der
nachst hdheren Altersstufe mit 10 (6,49%) Fallen. In der Gruppe der 40-49-jahrigen fand sich ein (0,65%),
in der der 50-59-jahrigen Patienten fanden sich fiinf (3,25%) pT3 Tumore. Beide pT4 Tumoren wurden in
der Gruppe der 60-69-jahrigen Patienten gefunden.

Patientenzahl (%) Alter der Patienten in Jahren (%)
Tumorstadium 40-49 50-59 60-69 70-79
pT1 1 (0,65) 0 0 1 (100) 0

pT3 | 40(597) | 1(065) | 5(325 | 24(1558) | 10(6.49)

94 (61,04)

total 154 (100) 3(1,95) | 28(18,18)
Tabelle 15: Vergleich des Tumorstadiums mit dem Patientenalter

29 (18,83)
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52  Grading

Praoperatives Grading wurde bei 122 Patienten durchgeflhrt.

Das praoperative Grading klassifizierte 21 (17,21%) Tumore als G1 Tumore. 93 (76,23%) Biopsien wurden
als G2, acht (6,56%) als G3 eingestuft. Das postoperative Grading zeigt in acht (6,56%) Fallen einen G1, in
94 (77,05%) Fallen einen G2 und in 20 (16,39%) einen G3 Tumor.

Der Vergleich der pra- und postoperativen Gradingergebnisse ergibt folgende Ergebnisse (siehe
Abbildung 12): In 77 Fallen (63,11%) stimmt das postoperative Ergebnis mit dem praoperativen Grading
uberein. In sechs Fallen (4,92%) fallt das postoperative Grading niedriger aus als praoperativ, 39 Mal (32%)

ist das Ergebnis postoperativ hoher, der Tumor also praoperativ undergraded worden.

graded correctly overgraded undergraded

Abbildung 12:  Vergleich des préoperativen Gradings mit dem postoperativen Ergebnis
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In Tabelle 16 und Abbildung 13 sind die einzelnen pré- und postoperativen Grading-Abstufungen noch

weiter unterteilt und im Vergleich zueinander aufgelistet.

Postoperatives Grading (%)

Praoperatives
Grading (%) G1 Gla G1b G2 G2a G2b G3 G3a G3b

Gla | 10082 f o [ 1¢0) f o | o | o | o [ 0 | o0 | O]
G2 J13¢0e6) | o | o ] o | 7¢50) | 0 |5(833]1(833) ) 0 | 0 |

G2 [45(3689f o0 | o [ o0 | 0 | 3(15) | 33(56) [5(41.67)] 4(50) | O |

122 (100) 1(100) | 7(100) | 14(100) | 20(100) | 60 (100) [ 12(100) | 8(100)

Tabelle 16: Vergleich des préoperativen mit dem postoperativen Grading

60

50-

404

O praoperatv
| postoperativ

30+

20

104

0_

Gl Gla Glb G2 G2a G2 G3 G3a G3b

Abbildung 13:  Vergleich der préoperativen Gradingwerte mit den postoperativen Ergebnissen
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5.3  Prostata-Spezifisches-Antigen

Von 151 Patienten liegt ein praoperativer Wert des Prostata-Spezifischen-Antigens vor.

Die préoperativen PSA-Werte werden in sieben Gruppen unterteilt (siehe Abbildung 14). Bei 49 Patienten
(31,82%) liegt der PSA-Wert vor der Operation bei 0-4 ng/ml, 52 Proben (33,76%) weisen einen Wert von 4-
10 ng/ml auf. Im Bereich 10-20 ng/ml liegen 29 (18,83%), bei 20-30 ng/ml noch elf Patienten (7,14%), sechs
Proben (3,9%) liegen zwischen 30-40 ng/ml, eine (0,65%) zwischen 40-50 ng/ml und bei drei Patienten
(1,95%) 1aRt sich ein PSA-Wert von >50 ng/ml ermitteln. Bei drei Patienten (1,95%) ist der préoperative
PSA-Wert unbekannt.

Anzahl
Patienten

0-4 4-10 10 - 20 20 - 30 30 - 40 40 - 50 >50 unbekannt
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

PSA

Abbildung 14:  Aufteilung der Patienten in Gruppen nach préoperativen PSA-Werten (ng/ml)
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Abbildung 15:  PSA-Intervalle und PSA-Mittelwerte (ng/ml) in den verschiedenen Altersgruppen

Die praoperativen PSA-Werte lassen sich auf die verschiedenen Tumorstadien verteilen. Wie in
Abbildung 8 gezeigt, liegt der PSA-Mittelwert bei den pT1 Tumore bei 0,39 ng/ml. Im pT2 Stadium findet
sich ein PSA-Mittelwert von 9,49 ng/ml, wobei er in der pT2a-Unterteilung 9,78 ng/ml, in der pT2b-Gruppe
9,23 ng/ml und in der pT2c-Untergruppe 9,73 ng/ml betragt. Bei den nicht weiter klassifizierten pT2-
Tumoren liegt der PSA-Mittelwert bei 5,36 ng/ml. Ebenso 1aRt sich die Gruppe der pT3-Tumore darstellen,
bei der der Wert 13,36 ng/ml betragt. Im pT3a-Stadium liegt das mittlere PSA bei 11,05 ng/ml, 15,66 ng/ml
sind es in der pT3b Gruppe. In der pT4 Klassifikation betragt das mittlere PSA 41,36 ng/ml (vergleiche
Abbildung 16 und Tabelle 17).
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pT1 pT2 pT3 pT4

Abbildung 16:  Mittlere PSA-Werte (ng/ml) in den verschiedenen Tumorstadien

Tumorstadium PSA-Durchschnittswert (ng/ml
pT1 0,39

p8. .~ I8

pr4 w0

Tabelle 17:  PSA-Werte (ng/ml) in den verschiedenen Tumorstadien
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54  Absetzungsrand

Die entnommenen Tumorpraparate wurden in der pathologischen Untersuchung nach positivem oder
negativem Absetzungsrand bewertet. Bei 25 Praparaten (16,23%) wurde ein positiver Absetzungsrand
gefunden (vergleiche Abbildung 36). In 129 Fallen (83,77%) war der Resektionsrand tumorfrei (vergleiche
Abbildung 37).

Eine grafische Darstellung der Ergebnisse zeigt Abbildung 17.

129

negativer Absetzungsrand positiver Absetzungsrand

Abbildung 17:  Anzahl der negativen und positiven Absetzungsrénder

Im Vergleich der Absetzungsrander mit den praoperativen PSA-Werten fallt auf, dal® in der
Patientengruppe mit PSA-Werten zwischen 0-4 ng/ml nur sieben Mal (14,29%) ein positiver Schnittrand
gefunden wurde, also in 42 Fallen (85,71%) der Absetzungsrand negativ war. Im Bereich der PSA-Werte
uber 50 ng/ml fand sich in einem der drei Falle (33,33%) ein positiver Schnittrand, in den beiden anderen
Praparaten war der Rand tumorfrei (66,67%). Die Gruppe mit praoperativem PSA zwischen 4-10 ng/ml wies
in 41 Fallen (78,85%) einen negativen, in 11 Fallen (21,15%) einen positiven Absetzungsrand auf. Bei vier
Patienten (13,79%) mit einem PSA-Wert von 10-20 ng/ml fand sich ein positiver Schnittrand, 25 Praparate
(86,21%) wiesen einen tumorfreien Resektionsrand auf. Im PSA Bereich von 20-30 ng/ml fand sich zehn
Mal ein negativer Schnittrand (90,91%), nur einmal (9,09%) war der Rand positiv. Im Bereich 30-40 ng/ml
finden sich nur negative Absetzungsrander, wahrend bei Werten zwischen 40-50 ng/ml das einzig
vorhandene Praparat einen positiven Schnittrand aufwies. Die Gruppe mit unbekannten praoperativen PSA-
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Werten zeigte in allen drei Fallen einen negativen Absetzungsrand (vergleiche Abbildung 18 und Tabelle
18).

W positiver Absetzungsrand
@ negativer Absetzungsrand

04 4-10 10-20 20-30 30-40 40-50 >50 unbek

Abbildung 18:  Zusammenschau der préoperativen PSA-Werte (ng/ml) mit den Absetzungsréndern

Patientenanzahl (%
Patientenanzahl (%) |[negativer Absetzungsrand (%) [positiver Absetzungsrand (%)

PSA (ng/ml)

2030 | 11 [ 714 | f0 | 09 | 1 | 909
4060 | 1+ [oes | o | o | 1 | 100

unbek 3 1,95 3 100 0 0

total 154 100 129 25
Tabelle 18:  Gegeniiberstellung der préoperativen PSA-Werte in ng/ml mit den Absetzungsréndern
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Auch verglichen mit dem Tumorstadium 140t sich der Absetzungsrand darstellen:

In dem einen Fall des pT1 Stadiums (0,65%) findet sich ein negativer Schnittrand (100%). Die beiden nicht
naher differenzierten pT2 Falle (1,3%) weisen je einmal einen negativen (50%) wie einen positiven (50%)
Schnittrand auf. Von den 44 pT2a klassifizierten Tumoren zeigen 41 (93,18%) einen negativen, drei (6,82%)
einen positiven Absetzungsrand. Im pT2b Stadium finden sich ahnliche Verhaltnisse, mit einer Gesamtzahl
von 41 (26,62%), davon 36 (87,8%) mit negativem und 5 (12,2%) mit positivem Schnittrand. Die 24
(15,58%) Falle im pT2c Stadium teilen sich in 19 (79,17%) negativ und 5 (20,83%) positiv befundete
Absetzungsrander. Von 21 (13,64%) pT3a Tumoren weisen 15 (71,43%) einen negativen Absetzungsrand
auf, in sechs (28,57%) Fallen ist er positiv. Bei 19 Patienten findet sich ein pT3b Tumor (12,36%), wovon
der Schnittrand 15 Mal (78,95%) negativ und 4 Mal (21,05%) positiv befundet wurde. Die zwei Falle von
pT4 Tumoren (1,3%) zeigen in je einem Fall einen negativen (50%) und einen positiven (50%)
Absetzungsrand (vergleiche Abbildung 19 und Tabellen 19 und 20).
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Abbildung 19:  Zusammenschau der Tumorstadien mit den Absetzungsréndern
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Anzahl Patienten (%)
Anzahl Patienten (%) positiver Absetzungsrand (%) negativer Absetzungsrand (%)

pT-Stadium

pT1 1(0,65) 0 1(100)

b8 | 40(69n) | o) | 3060

129 (83,77)

total 154 (100) 25 (16,23)
Tabelle 19: Gegeniiberstellung der Tumorstadien mit den Absetzungsrdndern

Patientenanzahl
Patientenanzahl % negativer Absetzungsrand % positiver Absetzungsrand %

pT-Stadium

1,3
btal 154 100 129 25
Tabelle 20: Gegeniiberstellung der néher differenzierten Tumorstadien mit den Absetzungsréndern

Der Vergleich des Gradings mit den Tumorabsetzungsrandern zeigt in der G1-Gruppe in allen elf Fallen
(100%) einen negativen Schnittrand. Die G2-Tumoren hingegen weisen insgesamt 20 Fallen (80%) einen
tumorbefallenen Schnittrand auf. Davon fallen drei Tumoren (13,64%) in die G2a-Gruppe, zwdlf (15,38%) in
die G2b-Gruppe und finf Tumoren (27,78%) gehdren in die nicht néher differenzierte G2-Gruppe. Die
restlichen 98 (83,05%) der G2-klassifizierten Tumoren zeigten einen negativen Absetzungsrand.

In der G3 Gruppe wurden bei insgesamt fiinf (20%) der 25 Préparate ein positiver Schnittrand gefunden,
alle gehdren zur nicht naher differenzierten G3-Gruppe. Die restlichen 20 Préparate (80%) zeigen einen

tumorfreien Schnittrand.
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Abbildung 20:  Gegendiberstellung des postoperativen Gradings mit den Absetzungsréandern

Anzahl Patienten (%)
Anzahl Patienten (%) positiver Absetzungsrand (%) negativer Absetzungsrand (%)
Grading
G1 11 (7,14) 0 11 (100)
G3 25 (16,23) 5 (20) 20 (80)
total 154 (100) 25 (16,23) 129 (83,77)

Tabelle 21: Gegeniiberstellung des postoperativen Gradings mit den Absetzungsréandern

Anzahl Patienten (%)
Anzahl Pafienten (%) positiver Absetzungsrand (%) negativer Absetzungsrand (%)

Grading

Gfa | 1€y | o 00| 1@ |

G2 ] 18 (11,69) 5(27,78) 13 (72,22)

G2b 78 (50,65) 12(15,38) 66 (84,62)
G3a | 10 (6,5) o | 10 (100)

129 (83,77)

total 154 (100) 25 (16,23)
Tabelle 22: Gegeniiberstellung néher differenziertes postoperatives Grading mit den
Absetzungsréndern
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5.5 Pathologie

In die pathologische Beurteilung der Resektionspraparate spielt die Ausdehnung des Tumors eine
bedeutende Rolle. Bei 63 Patienten (40,91%) findet sich eine Kapselinfiltration (vergleiche Abbildung 24),
42 Praparate (27,27%) weisen eine Penetration der Prostataorgankapsel auf (vergleiche Abbildung 24). In
10 Fallen (6,49%) kann ein Befall des Apex prostatae beobachtet werden (vergleiche Abbildung 30, 31 und
33), eine perineurale Invasion findet sich in 113 Resektionspraparaten (73,38%) (vergleiche Abbildung 26
bis 29).

Die Samenblase ist in 20 Fallen (13%) befallen (vergleiche Abbildung 28 und 32), der Ductus deferens
weist vier Mal (2,6%) eine Tumorinfiltration auf (vergleiche Abb 34). Bei funf Patienten (3,25%) konnen
positive Lymphknoten, zweimal (1,3%) eine Infiltration der Harnblase beobachtet werden (vergleiche
Abbildung 34).
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Abbildung 21:  Pathologische Kriterien der Operationspréparate und ihre Haufigkeit
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Die Zusammenschau der pathologischen Untersuchungsergebnisse mit den praoperativen PSA-
Werten ergibt, dal bereits in den PSA-Gruppen 0-4 ng/ml, in der Grauzone 4-10 ng/ml und in der Gruppe
10-20 ng/ml viele prognostisch entscheidende pathologische Parameter zu finden sind.

In der Gruppe 0-4 ng/ml PSA findet sich in 21 Fallen (33,33%) eine Kapselinfilration, diese findet sich in der
4-10 ng/ml Gruppe 20 Mal (31,75%), in der von 10-20 ng/ml zehn Mal (15,87%), bei PSA-Werten zwischen
20-30 ng/ml in finf (7,94%), bei Werten zwischen 30-40 ng/ml in vier (6,35%) Fallen. Zwischen 40-50 ng/ml
PSA wird die Kapsel kein Mal, bei >50 ng/ml zwei Mal (3,17%) infiltriert.

Eine Penetration der Organkapsel kann zwischen 0-4 ng/ml PSA 14 Mal (33,33%), in der nachsten Gruppe
zehn Mal (23,81%) beobachtet werden. Zwischen 10-20 ng/ml PSA wird die Kapsel acht Mal (19,05%) in
der nachst hoheren Spanne funf Mal (11,9%) penetriert. In drei Fallen (7,14%) wird dieser Befund in der
Gruppe von 30-40 ng/ml PSA, in zwei Fallen (4,76%) in der Gruppe mit einem praoperativen PSA-Wert von
>50 ng/ml erhoben. In der Gruppe zwischen 40-50 ng/ml PSA findet sich in keinem Fall eine Penetration
der Organkapsel.

Bei PSA-Werten zwischen 0-4 ng/ml und zwischen 4-10 ng/ml findet sich zwei Mal (20% und 20%) ein
Befall des Apex prostatae, in der nachsten Gruppe findet sich dieser Befund drei Mal (30%). Jeweils in
einem Fall zeigt sich ein Apexbefall in den Gruppen 20-30 ng/ml, 40-50 ng/ml und >50 ng/ml PSA (je 10%).
In der Gruppe 30-40 ng/ml PSA ist in keinem Fall der Apex prostatae befallen.

Die perineuralen Nervenscheiden weisen in der ersten Gruppe in 37 Fallen (32,74%) eine Tumorinfiltration
auf, 34 Mal (30,09%) sind sie in der Gruppe 4-10 ng/ml PSA betroffen, 23 Mal (20,35%) in der nachst
hoheren Gruppe.Bei Werten zwischen 20-30 ng/ml PSA zeigt sich eine perineurale Invasion in acht Fallen
(7,08%), funf Mal (4,42%) in der nachsten und ein Mal (0,88%) in der darauf folgenden Gruppe. In der PSA-
Wert Gruppe >50 ng/ml findet sich der perineurale Nervenscheidenbefall in funf Fallen (4,42%).

Die Samenblasen zeigen zwischen 0-4ng/ml PSA sechs Mal (30%) eine Tumorinfiltration, zwischen 4-10
ng/ml drei Mal (15%) und zwischen 10-20 ng/ml sowie zwischen 20-30 ng/ml vier Mal (je 20%). Einmal (5%)
wurde dieser Befund in der Gruppe 30-40 ng/ml PSA, in keinem Fall in der nachst hoheren Gruppe
erhoben. Zweimal (10%) zeigt sich ein Samenblasenbefall in der Gruppe der PSA-Werte >50 ng/ml.

Ein Tumorbefall des Ductus deferens wird in den Gruppen 0-4 ng/ml, 10-20 ng/ml, 40-50 ng/ml und >50
ng/ml PSA jeweils ein Mal ( je 20%) gefunden, positive Lymphknoten zeigen sich je ein Mal (je 20%) in den
Gruppen 0-4 ng/ml, 20-30 ng/ml und >50 ng/ml PSA und in zwei Fallen (40%) in der PSA Gruppe zwischen
10-20 ng/ml. Die Infiltration der Harnblase kann in einem Fall (50%) in der Gruppe 0-4 ng/ml PSA, ein
zweites Mal (50%) in der Gruppe mit einem PSA >50 ng/ml gefunden werden (siehe Tabelle 23).
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Patientenzahl (%) PSAin ng/ml (%)
0-4 4-10 10-20 20-30 30-40 40-50 >50
Pathologie
Kapselinfilration 63 (40,91) 21 (33,33) |20 (31,75) |10 (15,87) |5 (7,94) 4 (6,35) 0,00 2 (3,17)

Samenbiasenbell [20(13) _ [6(30) 5015 [+(20) [4@0) [1(5) [0 [2(10

Lymphknotenbefall _[5(325) 11200 [0 [2¢40 J1(29 Jo  Jo  [1(20) |
Tabelle 23:  Gegeniiberstellung der PSA-Werte mit den pathologischen Befunden

Betrachtet man die pathologischen Untersuchungsergebnisse im Zusammenhang mit den
Tumorstadien, findet man eine Kapselinfiltration in 21 Féllen (33,33%) im pT2 Stadium, 40 Mal (63,49%)
im pT3 und zweimal (3,17%) im pT4 Stadium. Eine Penetration der Organkapsel findet sich 40 Mal
(95,24%) im pT2 Stadium und in zwei Féllen im pT4 Stadium (4,76%). Drei Mal (30%) ist der Apex in der
pT2 Gruppe befallen, sechs Mal in der pT3 Gruppe. Im pT4 Stadium findet sich einmal (10%) ein
Apexbefall. Die perineurale Invasion zeigt sich 78 Mal (69,03%) im pT2 Stadium, 34 Mal (30,09%) in der
pT3 Gruppe und ein Mal (0,88%) in der pT4 Gruppe.

Die folgenden pathologischen Untersuchungskriterien werden nur noch in den Gruppen der pT3 und pT4
Stadien gefunden. In 19 Fallen (95%) ein Befall der Samenblasen im pT3 Stadium, in der pT4 Gruppe ein
Mal (5%). Drei Mal (75%) findet sich im pT3 Stadium ein Ductus deferens Befall, in der pT4 Gruppe in
einem Fall (25%). Positive Lymphknoten finden sich fiinf Mal (100%) nur in der pT3 Gruppe, ein Befall der
Harnblase in beiden Féllen (100%) in der pT4 Gruppe. Die pT1 Gruppe weist keines der pathologischen

Untersuchungskriterien auf (siehe Tabellen 24 und 25).

Patientenzahl (%) Tumorstadium (%)
pT1 pT2 pT3 pT4

Pathologie

Blaseninfiltration 2(1,3) 0 0 0 2 (100)
Tabelle 24:  Gegeniiberstellung der pT-Stadien mit den pathologischen Befunden
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Pathologie
Kapsel- Kapsel- Apex- | perineurale | Samenblasen-|Ductus Deferens| Lymphknoten- | Blasen-
T- Patenten- | infilration | penefraton| befall Invasion befall Befall befall infilraion
Stadium| zahl (%) | 63 (40,91)| 42 (27,27) | 10 (6,49) | 113 (73,38) 20 (13) 4 (2,6) 5 (3,25) 2(1,3)
pT1 1 (0,65) 0 0 0 0 0 0 0 0
pTia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pT1b 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pTic 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pT2 2(1,31) 1 0 1 1 0 0 0 0
pT2a 44 (28,57) 9 0 1 24 0 0 0 0
pT2b 41 (26,62) 7 0 0 34 0 0 0 0
pT2c 24 (15,58) 4 0 1 19 0 0 0 0
pT3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pT3a 21 (13,63) 21 21 3 18 0 0 0 0
pT3b 19 (12,34) 19 19 3 16 19 3 5 0
pT4 2(1,3) 2 2 1 1 1 1 0 2
Tabelle 25: Gegentiberstellung der néher differenzierten pT-Stadien mit den pathologischen Befunden

Die Mehrzahl der histopathologischen Merkmale finden sich in der Zusammenschau der pathologischen
Untersuchungsergebnisse mit dem Grading in der G2-Gruppe, die aber auch die grote Gruppe
darstellt.

Eine Kapselinfiltration findet sich in der Gruppe der G1 Tumoren in einem Fall (1,59%), in der G2 Gruppe 40
Mal (63,49%), in der G3 Gruppe 22 Mal (34,92%). Die Penetration der Organkapsel kann in 24 Fallen
(57,14%) im G2 Stadium und in 18 Fallen (42,86%) in G3 Stadium beobachtet werden. Funf Mal (je 50%)
findet sich ein Befall des Apex prostatae in der Gruppe G2 sowie in der G3 Gruppe. Eine Tumorinfiltration
der perineuralen Nervenscheiden zeigt sich zwei Mal (1,7%) in der Gruppe der G1 Tumoren, 91 Mal
(80,53%) in der G2 Gruppe und 20 Mal (17,7%) in den G3 Tumoren. Der Befall der Samenblase kann bei
den G2 Tumoren in 11 Fallen (55%), in der Gruppe der G3 Tumoren in 9 Fallen (45%) beobachtet werden.
Je zwei Mal (je 50%) findet sich ein Tumorbefall des Ductus deferens, positive Lymphknoten finden sich in
einem Fall (20%) in den G2 Tumoren und vier Mal (80%) in den G3 Tumoren. Ein Befall der Harnblase ist in
einem Fall (50%) im G2 Stadium, im anderen im G3 Stadium zu finden (siehe Tabelle 26 und 27).
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Patientenzahl (%) Grading
G1 G2 G3
Pathologie 8 (6,56) 94 (77,05) 20 (16,39)

perineurale Invasion | 113(73,38) 2(1,7%) 91(8053%) |  20(17,7%)
Ductus Deferens Befall | 4(2,6) [ 0 ] 2 (50%) | 2 (50%)

Blaseninfiltration 2(1,3) 1(50%) 1(50%)
Tabelle 26:  Gegeniiberstellung des Gradings mit den pathologischen Befunden

Patentenzahl (%) Grading
G1| G1a | G1b G2 G2a G2b G3 G3a |G3b
Pathologie 0 ]1(0,82)|7(5,74)|14 (11,48)]20 (16,39) |60 (49,18)]12(9,84)|8 (6,56)| O
Kapselinfiltration 63 (40,91) 0 1 3 7 30 14 8 0

Samenblasenbel | 2013 0] o | 0 | t | 1 | o [ 7 | 2 [0

Lymphknotenbefal | 5325 JoJ o | o | o | o [ ¢ | 8 | 1 | 0|

Tabelle 27:  Gegeniiberstellung des néher differenzierten Gradings mit den pathologischen Befunden
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5.5.1 Bildteil Pathologie

Abbildung 22: Ausschnitt aus einem kribriformen Prostatakarzinom (HE x 450)

Abbildung 23:  Stanzzylinder mit glandlrem Prostatakarzinom rad 2a, Iesn 3+3=6 (HE x 250)
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Abbildung 25:  Organkapselliberschreitendes glandulares Prostatakarzinom (HE x 110)



84

Abbildung 27 Perineurale Invasion m periprosatischen Gewebe (HE x 450)
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Abbildung 8: Infiltration der Samenblase und des penprostatlschen Gewebes m|t perlneuraler und
periganglionérer Invasion (HE x 250)

Abbildung 29:  Glanduléres und knbnformes Prostatakarzmom mit perineuraler Inva3|on (HE X 450)



86

ad s R\ R
Abbildung 30:  Apexinfiltration mit Infitration der glatten Muskulatur (HE x 450)
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Abbildung 31:  Apexinfiltration mit Infiltration der quergestreiften Muskulatur (HE x 450)
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Abbildung 35: Infiltratration und Lymphangiosis carcinomatosa in Umgebung des Ductus deferens
(HE x 250)
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Abbildung 36: Glandulares und kribriformes Prostatakarzinom mit markiertem positivem Schnittrand
(HE x 250)
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Abbildung 37: Negativer markierter Resektionsrand (HE x 250)
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5.6 Bildgebende Verfahren

Der Vergleich der Ergebnisse des routinemaBig durchgeflhrten transrektalen Ultraschalls mit der
pathologischen Beurteilung des Resektionspraparates fallt auf, dal von 23 unilateralen
Tumorlokalisationen im TRUS nur zehn pathologisch bestatigt werden konnten. Von den sieben praoperativ
als bilateral befundeten Tumoren wurden pathologisch vier bestatigt. Von den 22 als organbegrenzt
beschriebenen Tumoren zeigten sich 17 als tatsachlich organbegrenzt, zwei der drei im TRUS als
organuberschreitend bewerteten Befunde konnten zeigten diesen Befund in der pathologischen
Begutachtung. Die Samenblasen wurden 20 Mal als frei beschrieben, 15 Mal konnte dieser Befund

histopathologisch bestatigt werden (siehe Tabelle 28).

TRUS Pathologie
Tumorlokalisation
unilateral 23 10]
bilateral 7 4
Kapsel
organbegrenzt 22 17
organuberschreitend 3 2
Samenblase
frei 20| 15
betroffen 0 0

Tabelle 28: Vergleich des transrektalen Ultraschalls in der Diagnostik mit pathologischen Befunden

Das Ergebnis einer praoperativ durchgefuhrten Computertomographie des Unterbauchs und des kleinen
Beckens ist bei 102 Patienten (66,23%) bekannt. Im Sinne einer ProstatavergroRerung, einer
Prostataveranderung, einer Prostataverkalkung oder einer inhomogenen Struktur der Prostata sind 59
Computertomographien (57,84%) als positiv, 43 Untersuchungen (42,16%) als negativ zu bewerten (siehe
Abbildung 38).
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CT positiv CT negativ

Abbildung 38:  Darstellung der CT Untersuchungsergebnisse

Der Vergleich der Computertomographie mit den praoperativen PSA-Werten zeigt im Bereich 0-4 ng/ml
PSA 20 (64,52%) positive CT-Untersuchungen, 11 (35,48%) negative. Im nachst héheren PSA Bereich
zwischen 4 und 10 ng/ml sind jeweils 16 (50%) positive und 16 (50%) negative CT-Untersuchungen zu
finden, ebenso im Bereich 10-20 ng/ml mit jeweils 11 Untersuchungen (je 50%). Sieben (77,78%)
Untersuchungen sind im Bereich 20-30 ng/ml PSA positiv, zwei (22,22%) negativ. In den Bereichen 30-40
ng/ml und 40-50 ng/ml PSA finden sich nur positive CT-Untersuchungen, namlich drei (100%), bzw. eine
(100%). Jeweils ein Computertomogramm ist im PSA Bereich >50 ng/ml positiv bzw. negativ (je 50%).
Von den insgesamt 59 (57,84%) positiven CT Untersuchungen ist bei allen ein praoperativer PSA-Wert
bekannt, in zwei (100%) Fallen der insgesamt 43 (42,16%) negativen CT-Untersuchungen ist der
praoperative PSA-Wert unbekannt (vergleiche Tabelle 29 und Abbildung 39).

PSA positives CT negatives CT
0-4 ng/ml|20 (64,52%) 11 (35,48%)

10-20 ng/mi}11 (50%)
30-40 ng/ml|3 (100%)
>50 ng/ml|1 (50%)

total|59 (57,84%) 43 (42,16%)
Tabelle 29: Vergleich des Computertomogramms mit den préaoperativen PSA-Werten
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@ positives CT

B negatives CT

NN N N N N N N N N

0-4 ng/ml 410 ng/ml 10-20 ng/ml 20-30 ng/ml 3040 ng/ml 40-50 ng/ml >50 ng/ml  unbekannt

Abbildung 39:  Vergleich CT Untersuchungsergebnisse mit prédoperativen PSA-Werten

Betrachtet man die Untersuchungsergebnisse der Computertomographie hinsichtlich der
Tumorausbreitung naher im Vergleich mit den Ergebnissen der pathologischen Untersuchungen der
Operationspraparate, so stellt sich heraus, dal sich von den funf (4,9%) im CT auffalligen Lymphknoten in
der pathologischen Untersuchung nur drei (2,94%) positiv darstellen. Den 97 (95,1%) im CT unauffalligen
Lymphknoten stehen 99 (97,06%) pathologisch unauffallige Lymphknoten gegentber. Im CT wird sechs Mal
(5,88%) eine Samenblaseninfiltration beschrieben, in der pathologischen Untersuchung 15 Mal (14,71%).
Denim CT 96 (94,12%) freien Samenblasen stehen in der pathologischen Untersuchung 87 (85,29%)
gegenuber. In 102 Fallen wird im CT eine Organbegrenzung des Tumors festgestellt, in der pathologischen
Untersuchung 79 Mal (77,45%). Demzufolge ist der Anteil der organuberschreitenden Falle im CT null (0%)
und in der pathologischen Untersuchung 23 (22,55%).



CT (%) Pathologie (%)

—
|

unaufillig 97 (95,1%) 99 (97,06%)

Samenblasen

frei 96 (94,12%) 87 (85,29%)

Kapsel

organilberschreitend |0 (0%) 23 (22,55%)
Tabelle 30: Vergleich des Computertomogramms mit den pathologischen Befunden

Die préoperative bei 140 Patienten (90,9%) durchgefiihrte Knochenszintigraphie war in 139 Fallen
(99,29%) unauffallig, in einem Fall (0,71%) fand sich ein verdéchtiger Herd, der sich jedoch in einer
gezielten CT-Untersuchung als unauffallig darstellte.
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57  Klinik

Die durchschnittliche Liegedauer in der Gruppe der 154 Patienten betragt 16 Tage mit Werten zwischen 10
und 36 Tagen, wobei aber auch nicht-urologische Komplikationen berticksichtigt werden.

Bei 159 Patienten wurde ein Zystogramm zur Feststellung der Anastomosen-Suffizienz durchgefiihrt.
Dieses laRt bei 113 Patienten (73,38%) eine dichte Anastomose ohne Extravasat erkennen. In 19 Fallen
(12,34%) zeigt sich eine geringgradig insuffiziente, in 20 Fallen (12,99%) eine hochgradig insuffiziente
Anastomose.

Eine Angabe Uber die Verweildauer des postoperativen Dauerkatheters liegt in 152 Fallen vor.

Im Mittel wurde der Katheter nach 12 Tagen entfernt, die Werte liegen zwischen 7 und 21 Tagen liegen.
143 Patienten machen Angaben uber ihre postoperative Miktion, 137 (95,8%) berichten Uber eine
spontane und restharnfreie Miktion.

Eine nervenschonende Operation wurde bei 75 Patienten (48,7%) durchgeflihrt. Postoperativ berichten
20 Patienten (26,67%) Uber eine erhaltene Potenz, bei 36 Patienten konnte trotz nervenschonender
Operation die Potenz nicht erhalten werden, in 19 Fallen (25,33%) ist Uber die postoperative Potenz nichts
bekannt.

Uber eine postoperative Inkontinenz wird in 141 Féllen (91,56%) berichtet. 140 (99,29%) Patienten
beschreiben eine StreRinkontinenz, die sich weiter unterteilen 1aRt. In 31 Fallen (21,99%) handelt es sich
um Grad |, 100 Patienten (70,92%) leiden postoperativ unter einer Grad Il StreRinkontinenz. Von einer Grad
|1l StreRinkontinenz sind 9 Patienten (6,38%) betroffen, wovon in einem Fall schon praoperativ eine
StreRinkontinenz Grad | bestand. Einer (0,71%) berichtet von einer gemischten Stre3/Urge-Symptomatik.

Von 119 Patienten sind die Verlaufsdaten in der ambulanten Weiterbetreuung bekannt. Hier zeigte sich bei
45 Patienten eine StreRinkontinenz | Grades, bei 33 Patienten bestand eine Il-gradige, in elf Fallen eine lI-
gradige SteRintontinenz. Eine StreR3-/Dranginkontinenz Il Grades fand sich bei drei Patienten, wahrend in
vier Fallen eine Ill-gradige Strel-/Dranginkontinenz diagnostiziert wurde. In einem Fall fand sich eine reine
Dranginkontinenz 11°. Bei 22 Patienten hatte sich die Inkontinenzsymptomatik vollstandig zurickgebildet.

Im Verlauf (Zeitraum von sechs Monaten) zeigte sich folgende Entwicklung: Der Patient mit reiner

Dranginkontinenz I1° war nach sechs Monaten postoperativ beschwerdefrei. Von den 45 Patienten mit einer
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StreRinkontinenz |° waren 38 (84,44%) nach sechs Monaten kontinent. Die restlichen sieben Patienten
(8,33%) zeigten keine Besserung ihrer Symptomatik. 24 (72,72%) der 33 Patienten mit einer
StreRinkontinenz II° zeigten nach sechs Monaten in 17 Fallen eine Verbesserung ihrer Symptomatik im
Sinne einer StreRinkontinenz 1°, in einem Fall eine Veschlechterung in eine Ill-gradige Inkontinenz und in
sechs Fallen keine Veranderung der Beschwerden. Neun (27,27%) der Patienten galten zu dem Zeitpunkt
als kontinent. In der Gruppe der StreRinkontinenz III° zeigte sich in drei Fallen (27,27%) eine Besserung, in
sieben Fallen (72,72%) keine Veranderung der Symptomatik. Zwei (66,66%) der Patienten mit einer Strel3-
[Dranginkontinenz I1° zeigten eine Besserung der Symptome, bei einem Patienten (33,34% )wurde nach
sechs Monaten eine reine Stellinkontinenz |I° diagnostiziert. In der Gruppe der Patienten mit Stref3-

[Dranginkontinenz III° zeigte sich in keinem der vier Falle eine Besserung sechs Monate postoperativ.

In 84 Fallen (54,55%) wurden intraoperativ Erythrozytenkonzentrate (EKs) verabreicht. Die Anzahl reicht
von einem EK in sechs Fallen (7,14%) tber zwei EKs in 41 Fallen (48,81%), drei EKs in 14 Fallen (16,67%),
vier oder mehr EKs brauchten insgesamt 23 Patienten (27,38%) (siehe Abbildung 40).
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Abbildung 40:  Anzahl der intraoperativ verabreichten Erythrozytenkonzentrate
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Eine neoadjuvante Hormontherapie wurde bei 16 Patienten (10,39%) durchgefiihrt. Acht Patienten (50%)
wurden mit dem LHRH - Analogon Zoladex (Goserelinacetat), drei (18,75%) mit dem LHRH — Analogon
Trenantone (Leuprorelinacetat) und ebenfalls drei Patienten (18,75%) wurden mit dem LHRH — Analogon
Profact (Buserelinacetat) behandelt. Das Antiandrogen Casodex (Bicalutamid) wurde in einem Fall (6,25%)
eingesetzt, ebenso eine Kombination aus dem Antiandrogen Casodex (Bicalutamid) und dem LHRH -

Analogon Zoladex (Goserelinacetat).

Eine adjuvante Hormontherapie wurde ebenfalls in 16 Féllen (10,39%) durchgefiihrt. Das Antiandrogen
Casodex (Bicalutamid) wurde in acht Fallen (50%), die LHRH — Analoga Zoladex (Goserelinacetat),
Trenantone (Leuprorelinacetat) und Profact (Buserelinacetat) jeweils in einem Fall (6,25%) eingesetzt. Eine
Kombination aus dem Antiandrogen Casodex (Bicalutamid) und dem LHRH — Analogon Zoladex
(Goserelinacetat) fand in vier Fallen (25%) Anwendung. Ein Patient wurde mit dem Antiandrogen Flutamid

behandelt (vergleiche Tabelle 30).

Hormontherapie Patientenanzahl
neoadjuvant 16 (10,39%)
Casodex 1 (6,25%)
Zoladex 8 (50%)
Casodex/Zoladex 1 (6,25%)
Trenantone 3 (18,75%)
Profact 3 (18,75%)
Flutamid 0

Tabelle 31: Hormontherapie

In vier Féllen (2,6%) kam es zu operativen bzw. postoperativen Komplikationen. In drei Fallen entstand

eine Lymphozele, einmal eine innere Rektumfistel.
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6. Diskussion

Die vorliegende Arbeit befalit sich mit 154 Fallen von Prostatakarzinomen, die mit radikaler retropubischer
Prostatavesikulektomie behandelt wurden. Die histopathologischen Untersuchungen wurden am Institut fir
Pathologie in Siegburg durchgefuhrt. Der Untersuchungszeitraum liegt zwischen 1998 und 2003.

Ziel dieser Arbeit es zu zeigen, ob die Ausbreitung eines Prostatakarzinoms mit Hilfe der diagnostischen
Maglichkeiten wie Bestimmung des praoperativen PSA-Wertes, des T-Stadiums der TNM-Klassifikation
sowie des Gradings festzustellen ist und ein passendes Therapiekonzept auf dieser Basis festzulegen ist.
Aulerdem soll eine Zusammenhang zwischen praoperativem PSA, T-Stadium und Grading, sowie der
Absetzungsrander des OP-Praparates aufgezeigt werden. Als bildgebende Verfahren wird die
diagnostische Rolle des transrektalen Ultraschalls und der Computertomographie naher beleuchtet, klinisch
wird in dieser Arbeit auf die postoperative Inkontinenzproblematik sowie postoperative Erektionsfahigkeit

eingegangen.

Die Altersverteilung der 154 Patienten zeigt ein Maximum in der Gruppe der 60 bis 69-jahrigen mit 94
Patienten (61,04%). Darauf folgt die Gruppe zwischen 70 und 79 Jahren mit 29 Patienten (18,83%), dicht
gefolgt von der Gruppe zwischen 50 und 59 Jahren mit 28 Patienten (18,18%). Mit nur drei Patienten
(1,95%) ist die Gruppe der 40 bis 49-jahrigen am kleinsten. Miller et al (2003) beschreiben in der
Altersgruppe <50 1,9% der untersuchten Patienten, zwischen 50-59 Jahren finden sich 15,4% Falle. Diese
Zahlen stimmen in etwa mit unseren Uberein. In der Altersgruppe 60-69 Jahren beschreiben Miller et al
(2003) jedoch mit 37,8% erheblich weniger Patienten als in dieser Studie in der betreffenden Altersstufe
gefunden werden. Ebenfalls erheblich von unseren Zahlen abweichend ist mit 36,4% die Anzahl der 70-79
jahrigen. Wahrend in dieser Studie kein Patient Uber 80 Jahre alt ist, finden sich bei Miller et al (2003) hier
8,4% der untersuchten Patienten.

Das Durchschnittsalter in unserer Studie liegt bei 63,68 Jahren. Dieser Durchschnitt entspricht etwa dem
anderer Studien (Hankaas et al 2006, Pepe et al 2005, Masterson et al 2005, Coogan et al 2005, Freedland
etal 2003, Shibata et al 2005 und Emerson et al 2005).

Kamat et al (2005) beschreiben ein Durchschnittsalter von 59,6, etwas unter dem unserer Studie, hoher
liegt der Altersdurchschnitt bei Tanaka et al (2003) mit 66,67 Jahren.
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Die Tumorstadien werden nach pTNM-Klassifikation aufgeteilt. Hier fanden sich in der histopathologischen
Untersuchung 111 Falle (72,08%) im pT2 Stadium, 40 Patienten (25,97%) hatten einen pT3 Tumor. In zwei
Fallen (1,3%) fand sich histopathologisch ein pT4 Stadium und in einem Fall (0,65%) ein pT1 Stadium.
Auch Onhori et al (1994) beschreiben ein Maximum in der Gruppe der pT2 Tumoren mit 75,25%), ebenso
Coogan et al (2005) mit 82,9% und Kamat et al (2005) 80,97% der untersuchten Praparate. Bei Fukagai et
al (2000) finden sich hier 58,62%), Freedland et al zahlen im pT2 Stadium 64,72% der Tumoren. Bei
Hammerer et al (2000) finden sich in der pT2 Gruppe mit 35,43% vergleichsweise weniger Patienten,
ebenso bei Pepe et al (2005). Die pT1 Gruppe ist in der Studie von Ohori et al (1994) aber mit 21% groler
als die pT3 Gruppe mit 3,75%. Im Gegensatz dazu ist die pT1 Gruppe bei Fukagai et al (2000) nicht
vertreten, ebenso bei Hammerer et al (2000), Coogan et al (2005), Freedland et al (2003), Emerson et al
(2005) und Kamat et al (2005). Ein pT3 Stadium ist bei Freedland et al (2003) in 32,66% der untersuchten
Patienten beschrieben, bei Fukagai et al (2000) in 41,38%. Hammerer et al (2000) zahlen 63% der
untersuchten Tumoren ins pT3 Stadium, bei Pepe et al (2005) sind es sogar 67,21%. Diese Werte liegen
deutlich Uber denen unserer Studie. Kamat et al (2005) und Coogan et al (2005) beschreiben mit 17,54%
und 17,2% der Patienten in der pT3 Gruppe Werte, die unsere 25,97% in diesem Tumorstadium noch
unterschreiten.

In 1,57% findet sich ein pT4 Stadium bei Hammerer et al (2000), in 1,61% der Falle bei Freedland et al
(2003). Ahnlich niedrig liegt auch der Wert von Kamat et al (2005) mit 1,5%.

In dieser Untersuchung liegt der Anteil der pT3 Stadien unter dem Durchschnitt. Dies zeigt, daf deutlich
mehr Patienten in einem pT2 Stadium diagnostiziert werden als in einem pT3 Stadium, was fur eine kurative

Therapie gunstig ist.

Ein Vergleich des Patientenalters mit der pTNM-Klassifikation zeigt, dal zum Zeitpunkt der Operation
100% der Patienten mit einem pT1 Tumor zwischen 60 und 69 Jahren alt sind. In dieser Altersklasse finden
sich auch 60,36% der pT2 sowie 60 % der pT3 Tumoren. 100% der pT4 Stadien finden sich in der Gruppe
der 60 bis 69-jahrigen Patienten. In der nachst hoheren Altersgruppe finden sich 17,12% der pT2 und 25%
der pT3 Tumoren, in der nachst niedrigeren Altersklasse 20,72% pT2 und 12,5% pT3 Tumoren. Diese
Verteilung und auch die Tatsache, daf in der Gruppe der 40-49-jahrigen die pT3 Gruppe mit 2,5% vertreten
ist, |aRt die Aussage zu, dal fortgeschrittene Tumorstadien vermehrt in hoheren Altersklassen gefunden

werden, aber auch in jungerem Alter aggressive Tumoren zu finden sind.
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Durch eine Prostatabiopsie wurde praoperativ ein Grading durchgeflhrt. Vergleicht man das praoperative
mit dem postoperativen Grading, findet man eine Ubereinstimmung der Ergebnisse in 63,11%. In 4,93%
fallt das postoperative Grading niedriger aus als das das praoperative, in 31,97% verhalt es sich umgekehrt.
Die Ergebnisse von Coogan et al (2005) liegen in der Anzahl der Ubereinstimmung von pra- mit
postoperativem Grading mit 48,3% unter unseren Werten. Undergrading fanden sie in 35,4%, dieses
Ergebnis stimmt in etwa mit unserem tberein. Auch die Studie von Egevad et al (2001) bestatigt diese
Ergebnisse. Ein Overgrading beschreiben Coogan et al (2005) in 16,3%, dieser Wert liegt deutlich Gber dem
in unserer Studie.

Eine genaue Voraussage uber die Differenzierung eines Prostatakarzinoms und uber dessen
Malignitatsgrad ist also nicht moglich, aus diesem Grunde ist auch von einer Therapieentscheidung auf der
Basis des praoperativen Gradings abzusehen. Zur Festlegung eines Therapieregimes sind weitere
diagnostische Parameter wie der PSA-Wert, und das T-Stadium der TNM-Klassifikation notwendig.

Im praoperativen Grading wurde in 17,21% der Falle ein G1 Tumor diagnostiziert, 76,86% der Tumoren
wurden der G2 Gruppe zugeordnet, G3 Tumoren waren mit 6,56% vertreten.

Ahnliche Werte finden sich bei Alschibaja et al (2005) mit 91% G1 und G2 Tumoren und 9% G3 Tumoren
praoperativ. In der postoperativen Untersuchung liegen die Werte bei 77% G1 und G2 Tumoren und 23%
G3 Tumoren. Bei Szymanowski et al (2002) liegen 26,44% in der G1 Gruppe, 59,77% in der G2 und
13,79% in der G3 Gruppe. Deutlich hohere Werte in der G3 Gruppe finden sich bei Chiusa et al (1997) mit
26,15% der Tumoren, 67,69% entfallen auf die G2 und nur 6,15% auf die G1 Gruppe. Fischer et al (2005)
hingegen beschreieben 27,7% der Tumoren als G1, 54,5% als G2 und 17,7% als G3 Tumoren.
Postoperativ fanden sich in unserer Studie in der G1 Gruppe 6,56% der Tumoren, 77,05% der untersuchten
Praparate wurden der G2 Gruppe zugeordnet und 16,39% der G3 Gruppe. Haukaas et al (2006)
beschreiben in ihrer Studie eine ahnliche Verteilung in der G3 Gruppe mit 18,96% der Falle. In der G2
Gruppe liegen ihre Werte mit 62,09% aber unter unseren Ergebnissen, in der G1 Gruppe mit 18,96%
deutlich dartber.

Die hohen Werte der G3-Tumoren sind ein wichtiges Kriterium der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Eine genauere Aussage kann durch das Subgrading von Helpap durch weitere Differenzierung des

Gradings getroffen werden.
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Bei der Untersuchung des praoperativen PSA-Wertes finden sich 19,21% im Bereich zwischen 10 und 20
ng/ml. Bei Miller et al (2003) ist diese Spanne mit 18,8% und bei Zigeuner et al (2003) mit 17,14% vertreten.
Diese Werte decken sich in etwa mit denen unserer Untersuchung. Deutlich dartber liegen die Ergebnisse
von Haukaas et al (2006) mit 34,12% der Patienten in dieser PSA-Spanne.

In der Grauzone zwischen 4 und 10 ng/ml finden sich in unserer Studie 34,44% der untersuchten Patienten.
Die Ergebnisse von Haukaas et al (2006) beschreiben hier mit 37,91% der Falle einen ahnlichen Wert. Die
PSA-Werte zwischen 4-10ng/ml sind in der Studie von Miller et al (2003) mit 52,9% der Falle vertreten,
deutlich iber der Anzahl der Patienten in dieser PSA-Spanne in unserer Studie. Bei Zigeuner et al (2003)
entfallen hierauf 28,57%, ein Wert, der unser Ergebnis unterschreitet.

In der Gruppe unter 4 ng/ml beschreiben Schrdder et al (2000) zwischen 13-20%, Miller et al (2003) 12,5%
der untersuchten Patienten. Die Ergebnisse von Haukaas et al (2006) stimmen bei 10,43% der Falle etwa
mit den vorgenannten dberein. In unserer Untersuchung liegen 32,34% der Patienten bei einem
praoperativen PSA Wert unter 4 ng/ml. Dieser Wert liegt deutlich Uber dem Durchschnitt.

Bei Zigeuner et al (2003) finden sich in einer PSA Spanne von <6,5ng/ml 20%.

In der Zusammenfassung der beiden PSA Bereiche zu einem zwischen 0-10ng/ml werden in unserer Arbeit
66,23% der Patienten gefunden. Dieser Anteil deckt sich mit den Ergebnissen von Ohori et al (1994), die in
dieser Gruppe 69,52% der Patienten fanden. Auch Miller et al (2003) liegt mit 65,4% der Patienten mit
einem praoperativen PSA-Wert zwischen 0-10 ng/ml im Durchschnitt.

Berechnet man den durchschnittlichen praoperativen PSA-Wert, erhalt man in unserer Studie 10,62 ng/ml
PSA. Ahnliche Werte finden sich auch bei Dall'Onglio et al (2005) mit 10,1 ng/ml und bei Haukaas et al
(2006) mit 10 ng/ml PSA-Mittelwert. Bei Coogan et al (2005), Freedland et al (2003), Pepe et al (2005),,
Emerson et al (2005) und Kamat et al (2005) liegt der durchschnittliche PSA-Wert unter unserem Ergebnis
mit 6,5 ng/ml, 7,5 ng/ml, 7,2 ng/ml, 7,4 ng/ml und 8,24 ng/ml PSA. Einen hoheren PSA-Mittelwert
beschreiben Masterson et al (2005) mit 14 ng/ml und Tanaka et al (2003) mit 12,3 ng/ml PSA.

PSA-Werte tber 20 ng/ml finden sich in 13,91% der Falle, Miller et al (2003) beschreiben hier 15,9% der
Patienten.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dal} trotz niedriger bzw. unauffalliger PSA-Werte an ein Prostatakarzinom

gedacht werden und eine weitere Abklarung erfolgen muR.
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Bei Tumoren im Tumorstadium pT1 findet sich in der vorliegenden Arbeit ein PSA-Mittelwert von 0,39
ng/ml, im Stadium pT2 liegt er bei 9,49 ng/ml.

Der PSA-Mittelwert steigt weiter an im Stadium pT3 auf 13,24 ng/ml und liegt schlieRlich bei Tumoren des
Stadiums pT4 bei 24,76 ng/ml.

Szymanowski et al (2002) beschreiben bei PSA Werten <20 ng/ml 43,68% der Tumoren im pT1 oder pT2
Stadium, 19,54% im pT3 und 2,3% im pT4 Stadium. Bei PSA Werten >20 ng/ml steigen die Prozentsatze
der hoheren Tumorstadien mit 10,34% pT3 und 5,75% pT4 Tumoren. Die Anzahl der pT1 und pT2 Tumoren
belauft sich zusammen auf 18,39% der Praparate.

Dies zeigt, daB mit weiter fortgeschrittenen Tumoren auch der mittlere PSA-Wert ansteigt.

Der Absetzungsrand des Prostatektomiepraparates war in dieser Studie in 83,77% negativ und in 16,23%
positiv. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen auch Graefen et al (2000) mit 13,33% positiven und 86,67%
negativen Absetzungsrandern. Auch Kamat et al (2005) kommen zu ahnlichen Ergebnissen mit 14,18%
positiven Absetzungsrandern. Hohere Prozentsatze tumorbefallener Schnittrander finden sich bei Tanaka et
al (2003) mit 28,89%, Emerson et al (2005) mit 23,3% oder Freedland et al (2003) mit 29,23%. Auch Obek
etal (1999) und Pepe et al (2005) liegen mit 30,51% bzw. 30,05% tumorbefallenen Schnittrandern Uber den
Werten unserer Studie. Masterson et al (2005) beschreiben sogar 40,23% positive Absetzungsrander;
ebenso deutlich Uber unseren Ergebnissen liegen die Werte von Haukaas et al (2006) mit 50,24%

Bei Khan et al (2003) liegt der Prozentsatz der positiven Absetzungsrander dagegen bei nur 9,8%, der der

negativen Absetzungsrander bei 90,2%.
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In der Zusammenschau des praoperativen PSA-Wertes mit den Absetzungsrandern der
Operationspraparate ergibt sich folgendes: Im PSA-Bereich <4ng/ml findet sich in 85,71% ein negativer
Absetzungsrand, in 14,29% ein positiver. Dies findet sich ahnlicherweise bei D*’Amico et al (1995) mit 89%
negativen und 11% positiven Absetzungsrandern, Freeland et al (2004) liegen mit 7,22% positiven
Absetzungsrandern hier noch unter unserem Ergebnis. Berger et al (2002) beschreiben mit 5,45% positiven
Absetzungsrandern in diesem PSA-Bereich ebenfalls Werte unter unseren Ergebnissen. Noch darunter
liegen Chang et al (2000) mit 3,24% tumorbefallenen Schnittrandern bei einem PSA <4 ng/ml.

In der Grauzone zwischen 4-10 ng/ml PSA finden sich in unserer Studie bei 78,85% der Patienten ein
negativer Absetzungsrand, in 21,15% der Falle ist der Schnittrand nicht tumorfrei. Deutlich dartber liegen
Freedland et al (2004) mit 52,15% positiven Absetzungsrandern in diesem PSA Bereich. Auch Berger et al
(2002) liegen mit 65,45% positiven Schnittrandbefunden dartber. Chang et al (2000) beschreiben mit
9,14% Werte deutlich unter unseren 21,15%.

Im Bereich 10-20ng/ml PSA werden in unserer Studie 86,21% Resektionspraparate mit negativem
Schnittrand gefunden, einen positiven Absetzungsrand weisen nur 13,79% der Flle auf. Ahnliche
Ergebnisse finden sich bei Chang et al (2000) mit 15,04% positive Schnittrander in diesem PSA Bereich,
Freedland et al (2004) liegen mit 38,92% deutlich dartiber. Berger et al (2002) beschreibt fur den Bereich
>10 ng/ml PSA einen Wert von 29,09% positive Absetzungsrander, bei Fischer et al (2005) finden sich hier
sogar 78% der Falle.

Bei PSA-Werten >20 ng/ml finden sich in unserer Studie zu 85,71% negative Absetzungsrander, wahrend
14,29% der Resektate einen positiven Schnittrand aufweisen, ahnlich die Zahlen von Freedland et al (2004)
mit 13,87% positiven Absetzungrandern bei PSA Werten >20 ng/ml, oder die von Chang et al (2000) mit
20,35%. D"Amico et al (1995) beschreiben eine Zunahme von positiven Absetzungsrandern in hoheren
PSA-Bereichen, namlich bei PSA Werten >20 ng/ml mit einem Prozentsatz von 56-63% positiver
Schnittrander.

Die hochsten Prozentsatze von positiven Absetzungsrandern wurden in dieser Studie im PSA Bereich 4-10
ng/ml gefunden, die niedrigsten im Bereich 0-4 ng/ml. Die Durchschnittswerte in der Literatur bekraftigen
dieses. Somit sind PSA Werte in der Grauzone, also zwischen 4-10 ng/ml keinesfalls weniger risikobehaftet

flr positive Absetzungsrander im Operationspraparet als Werte >20ng/ml.



103

Ein Vergleich der Absetzungsrander der Resektate mit dem T-Stadium der TNM-Klassifikatiion der
Tumoren ergibt 100% negative Schnittrander im pT1 Stadium. Im pT2 Stadium liegt der Prozentsatz
negativer Absetzungsrander bei 87,39% und der positiver Schnittrander bei 21,61%. Dies bekraftigen die
Zahlen von Altwein und Luboldt (1999) mit 100% negativen Absetzungsrandern in pT1 und pT2 Stadien. Bei
Fischer et al (2004) liegen die Prozentsatze positiver Schnittrander im pT1 Stadium bei 3%, 16% finden sich
im pT2 und 30% im pT3 Stadium.

Tumoren eines pT3 Stadiums weisen in unserer Arbeit zu 60% negative Absetzungsrander auf, in 40% der
Falle sind die Rander hier nicht tumorfrei. Im pT4 Stadium ist das Verhaltnis negativer zu positiver
Schnittrander dann mit jeweils 50% ausgeglichen. Hier finden sich bei Fischer et al (2005) mit 83% mehr
Patienten als in unserer Studie. Altwein und Luboldt (1999) beschreiben im pT3 Stadium 45% positive
Schnittrander, 100% der Absetzungsrander wurden als tumorbefallen diagnostiziert, wenn ein pT4 Stadium
vorlag.

In der Studie wird ein Zusammenhang zwischen steigendem Tumorstadium und der Haufigkeit nicht

tumorfreier Absetzungsrander aufgezeigt.

Eine Gegenuberstellung der Ergebnisse des postoperativen Gradings mit den Absetzungsrandern der
Prostatektomiepraparate zeigt in der G1 Gruppe in 100% negative Schnittrander, die G2 Gruppe weist in
83,05% der Falle negative und in 16,95% der Falle positive Absetzungsrander auf. Bei den G3 Tumoren
weisen 80% der Resektate einen negativen und 20% einen positiven Schnittrand auf. Somit sind auch

wenig differenzierte G3 Tumoren im Gesunden entfernt worden.

Die pathologische Untersuchung der Prostatektomiepraparate ergab in 40,91% der Falle eine Infiltration
der Prostatakapsel. Einen ahnlichen Wert beschreiben Gancarczyk et al (2003) mit 32,85%. Bei
Hammerer et al (2000) fanden sich zu diesem Kriterium mit 25,98% weniger Falle, Tanaka et al (2003)
beschreiben mit 58,9% kapselinfiltrierenden Befunden mehr. Noch dariber liegen Johnson et al (2004) mit
67,1% kapselinfiltrierenden Tumoren.

Ein kapseliiberschreitendes Wachstum fand sich in unserem Patientenkollektiv in 27,27%, zu ahnlichen
Ergebnissen kommen auch Dall’Oglio et al (2005) und Freedland et al (2003) mit 21,25% und 27,52%.

Bei Khan et al (2003) liegt der Anteil kapselUberschreitender Tumoren bei 35%. Deutlich dartiber liegen die
Prozentsatze des kapseltiberschreitenden Wachstums bei Haukaas et al (2006) mit 47,4% und Pepe et al
(2005) mit 67,21% der Falle. Unter den Werten unserer Studie liegen die von Emerson et al (2005) mit



104

10,3%, Kamat et al (2005) mit 16,04% und Tanaka et al (2003) mit 16,67% kapseluberschreitendem
Wachstum.

In unserer Studie liegt in 6,49% der Falle ein Tumorbefall des Apex prostatae vor. Kamat et al (2005)
beschreiben einen Befall des Apex in 0,37% der Falle, bei Emerson et al (2005) liegt der Wert bei 9,5%. Ein
Befall des Apex prostatae erschwert eine kurative Operation eines Prostatakarzinoms erheblich.

Die Tumorinvasion der perineuralen Nervenscheiden liegtin 73,38% vor.

Emerson et al (2005) beschreiben mit 20,87% Invasion der Nervenscheiden deutlich niedrigere
Prozentsatze, ebenso Beard et al (2004) mit 22,57% und Antunes et al (2005) mit 25,42%. Bei Kamat et al
(2005) liegt der Wert sogar nur bei 5,6%. Ng et al (2004) beschreiben mit 80,77% perineuraler Invasion
einen ahnlich hohen Prozentsatz dieses pathologischen Kriteriums wie wir.

Die Tumorinvasion entlang der Nervenscheiden ist ein Hauptmetastasierungsweg des Prostatakarzinoms
und somit ein Indikator fir extraprostatisches Tumorwachstum.

Die Samenblasen sind in unserer Studie in 13% infiltriert. In anderen Studien finden sich hier Anteile von
3,5% (Khan et al 2003), 8,87% (Freedland et al 2003) und 10,68% bei Dall Oglio et al (2005). Bei Emerson
et al (2005) liegt der Anteil einer Infiltration der Samenblasen bei 2,71%. Hammerer et al (2003) und
Haukaas et al (2006) beschreiben Werte ahnlich unseren mit 21,78% bzw. 20,85% oder 20% bei Tanaka et
al (2003). Bei Stone et al (1995), bei D"Amico et al (1995), bei Stock et al (1995)

Auch eine Tumorinfiltration in die Samenblasen erschwert einen kurativen Eingriff erheblich.

Ein Befall der pelvinen Lymphknoten liegt in unserer Studie in 3,25% der untersuchten Falle vor.
Niedrigere Werte finden sich bei Emerson et al (2005) mit 0,54%, Dall Oglio et al (2005) mit 1,22% und bei
Freedland et al (2003) mit 2,02%. Khan et al (2003) beschreiben hier einen Anteil von 4,3% der Falle, auch
in den Studien von Masterson et al (2005), Tanaka et al (2003) und Daneshmand et al (2004) ist der Anteil
an positiven Lymphknotenbefunden hoher als in unserer Studie. Hier finden sich Werte von 27,59%, 6,67%
und 12,91%.

Ein Tumorbefall der pelvinen Lymphknoten macht eine radikale Prostatektomie kurativ unmdglich. In einer

solchen Situation mul} intraoperativ individuell entschieden werden, ob die Operation fortgesetzt wird.
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Ein Vergleich der pathologischen Parameter mit praoperativen PSA-Werten zeigt, dal® ein
kapseluberschreitendes Wachstum am haufigsten bei PSA-Werten zwischen 0-4 ng/ml zu finden ist,
namlich in 33,33% der Falle. Freedland et al (2004) beschreiben hier nur 8,49%), ein Maximum findet sich
hier im nachst hoheren PSA Bereich mit 48,28% der Falle. In der PSA Grauzone findet sich in unserer
Studie ein Anteil von 22,86% mit kapsellberschreitendem Wachstum, bei Werten zwischen 10-20 ng/ml
liegt er bei 17,14%, etwas dartber die Werte von Freedlander et al (2004) mit 26,53%.

Ozgiir et al (2004) beschreiben bei kapseliiberschreitendem Wachstum einen mittleren PSA Wert von 9
ng/ml, bei Okegawa et al (2001) liegt er bei 11,4 ng/ml.

Anhand des PSA-Wertes kann keine zuverlassige Aussage Uber die Tumorausdehnung getroffen werden.
Insbesondere bei PSA-Werten in unauffalligen und niedrigen Bereichen ist der Anteil
kapselUberschreitender Tumoren am groften.

Eine Kapselinfiltration findet sich am haufigsten in PSA Bereichen zwischen 0-4 ng/ml mit 33,33%. Der
Bereich zwischen 4-10 ng/ml wird in unserer Arbeit mit 31,75% vertreten, also nur wenig niedriger. Bei
Gancarczyk et al (2003) unterscheiden sich die Prozentsatze der Kapselinfiltration bei den beiden PSA-
Spannen deutlicher von einander, mit 66,94% Kapselinfiltration bei PSA zwischen 4-10 ng/ml und nur
11,09% der Falle bei Werten zwischen 0-4 ng/ml. Im Bereich zwischen 10-20 ng/ml PSA sinkt in dieser
Untersuchung der Anteil der kapselinfiltrierenden Tumoren auf 15,87%, ahnlich verhalt es sich bei
Gancarczyk et al (2003) mit 17,34% in diesem PSA Bereich.

Die grofite Anzahl der Tumoren, die die Prostatakapsel infiltrieren, liegt im PSA-Bereich zwischen 0-4
ng/ml, somit ist auch hier eine Aussage uber die Tumorausdehnung anhand des PSA-Wertes nicht mdglich.
Ein Tumorbefall des Apex prostatae wird in 30% bei PSA-Werten zwischen 10-20 ng/ml gefunden, die
Bereiche zwischen 0-4 ng/ml und zwischen 4-10 ng/ml sind mit je 20% der Falle vertreten. Somit liegen
70% der Falle mit Apexbefall im Bereich bis 20 ng/ml PSA. Ein Befall des Apex prostatae erschwert die
kurative Resektion erheblich.

Perineurale Tumorinvasion wird zu 32,74% in PSA Bereichen zwischen 0-4 ng/ml gefunden. In der
Grauzone liegen 30,09%, im Bereich zwischen 10-20 ng/ml PSA 20,35% der untersuchten Falle. Der
Mittelwert im Falle einer perineuralen Tumorinvasion liegt in unserer Arbeit bei 10,76 ng/ml PSA.

Ng et al (2004) beschreiben einen niedrigeren PSA-Mittelwert bei Praparaten mit perineuraler Invasion von
6,1 ng/ml PSA.

Wieder liegt der grolte Anteil der Falle mit perineuraler Tumorinvasion im niedrigsten PSA Bereich. Da die
Tumorinvasion der Nervenscheiden einen Hauptmetastasierungsweg darstellt, muf® auch bei niedrigen

PSA-Werten schon mit extraprostatischem Tumorwachstum gerechnet werden.
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Bei PSA-Werten zwischen 0-4 ng/ml findet sich ein Befall der Samenblasen mit 30% am haufigsten, die
Grauzone wurde mit 15% vertreten. Freedland et al (2004) finden dagegen im Bereich 0-4 ng/ml PSA nur
5,07% der positiven Samenblasenbefunde, zwischen 4-10 ng/ml PSA liegt aber ihr Wert deutlich Gber
unserem mit 34,78%. Auch Gancarczyk et al (2003) beschreiben ein Maximum im Bereich 4-10 ng/ml PSA
mit 52,48%, im Bereich 0-4 ng/ml finden sich hier nur 6,93%.

Danach steigt der Anteil der positiven Samenblasenbefunde in unserer Untersuchung wieder an auf 20% im
Bereich zwischen 10-20 ng/ml PSA, hier beschreiben Freedland et al (2004) 31,16%, Gancarczyk et al
(2003) 28,71% der Falle. Auch in anderen Studien finden sich im Bereich <4 ng/ml PSA deutlich weniger
Falle von Samenblasenbefall. Stone et al (1995) beschreiben hier ebenso wie D"Amico et al (1995) 0%, im
Bereich zwischen 4-20 ng/ml PSA finden sich in diesen Studien 6-11%. In unserer Studie liegt der Wert fr
diese beiden ersten PSA-Gruppen zusammengefasst bei 35%. Stock et al (1995) beschreiben 6% der Falle
mit tumorinfiltrierten Samenblasen mit PSA-Werten <10 ng/ml, unser Anteil in dieser Spanne betragt 45%.
Zwischen 10-20 ng/ml PSA liegen bei Stock et al (1995) 21% der untersuchten Falle, in unserer Studie
werden hier 20% gefunden.

Okegawa et al (2001) beschreiben einen PSA-Mittelwert im Fall von tumorbefallenen Samenblasen von 11
ng/ml, bei Ozgiir et al (2004) liegt er bei 10,8 ng/ml. In unserer Arbeit liegt dieser PSA-Mittelwert mit 18,88
ng/ml deutlich daruber.

Die Verteilung der positiven Befunde hinsichtlich des Samenblasenbefalls auf die verschiedenen PSA-Wert
Bereiche zeigt wieder, dal® in niedrigen bzw. unauffalligen PSA Bereichen durchaus ein fortgeschrittenes
Tumorstadium zu finden ist.

Der Tumorbefall der pelvinen Lymphknoten bezogen auf die PSA-Werte verteilt sich wie folgt:

Der grofte Anteil der Falle mit positiven Lymphknoten findet sich im Bereich 10-20 ng/ml PSA mit 40%.
20% der Falle liegen im PSA Bereich zwischen 0-4 ng/ml. Freedland et al (2004) finden ebenfalls die grofite
Anzahl positiver Lymphknoten im PSA Bereich zwischen 4-10 ng/ml mit 35,48%, ebenso Gancarczyk et al
(2003) mit 46,51%. Mit 6,45% bzw. 11,63% im Bereich zwischen 0-4 ng/ml PSA liegen Freedland et al
(2004) und Gancarczyk et al (2003) aber unter unseren Werten.

Auch hier kann ein Vergleich der PSA-Mittelwerte bei befallenen Lymphknoten angestellt werden. Bei
Okegawa et al (2001) liegt dieser bei 11,5 ng/ml PSA, Ozgiir et al (2004) liegen mit 15,1 ng/ml dariiber.
Unser Mittelwert liegt mit 23,05 ng/ml noch hoher.

Wird wahrend der Operation Lymphknotenmaterial als tumorbefallen diagnostiziert, kann die radikale

Prostatektomie nur noch palliativ erfolgen.
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Ein Vergleich der pT-Stadien der pTNM-Klassifikation der Tumoren mit den pathologischen Parametern
zeigt im Tumorstadium pT3 in 100% der Falle eine Kapselpenetration.

In der weiteren Differenzierung der T-Stadien findet man den grof3eren Anteil der Kapseluberschreitung in
der Gruppe der pT3a Tumoren mit 52,5%, die restlichen 47,5% finden sich in der pT3b Gruppe. Zwei
weitere Falle von Kapseliberschreitung finden sich bei den beiden pT4 Tumoren (100%).

Eine Infiltration der Prostatakapsel findet sich im pT2 Stadium in 33,33%, in keinem Fall wurde die
Kapsel in einem pT1 Stadium infiltriert.

Ein Befall des Apex prostatae findet sich am haufigsten im pT3 Stadium mit 60%. 30% der Tumoren
entfallen auf das pT2 Stadium, wahrend 10% der Falle mit Apexbefall im pT4 Stadium gefunden werden.
Eine Invasion der Nervenscheiden |aft sich in 69,03% im pT2 Stadium nachweisen. Ng et al (2004)
beschreiben hier 66,67% der Falle mit perineuraler Invasion. Das pT3 Stadium ist hinsichtlich dieses
pathologischen Kriteriums mit 30,09% der Falle vertreten, Ng et al (2004) liegen hier mit Werten mit 33,33%
im pT3 Stadium ahnlich.

Ein Tumorbefall der Samenblasen findet sich am haufigsten im pT3 Stadium mit 95%, 5% der Falle
entfallen auf das pT4 Stadium.

Ein Samenblasenbefall liegt in unserer Studie somit eher in den fortgeschrittenen Tumorstadien vor. Dies
bekraftigen auch Boehmer et al (2000).

Die pelvinen Lymphknoten werden zu 100% im Tumorstadium pT3 gefunden, genauer gesagt im Stadium
pT3b.
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Der Vergleich des postoperativen Gradings mit den pathologischen Parametern ergibt hinsichtlich eines
kapsellberschreitenden Wachstums eine Verteilung dieser Tumoren zu 57,14% auf die Gruppe der G2
Praparate. Die restlichen 42,86% der Falle entfallen auf die G3 Gruppe. Ein kapselUberschreitendes
Wachstum findet sich nicht bei G1 Tumoren.

Eine Kapselinfiltration findet sich zu 63,49% in der Gruppe der G2 Tumoren, 1,59% der Falle sind G1
Tumoren und 34,92% wurden G3 gegradet. Erneut liegt der grofRte Anteil in der G2 Gruppe der Tumoren.
Ein Befall des Apex prostatae findet sich zu gleichen Teilen in G2 und G3 Tumoren mit je 50%. Auch die
perineurale Invasion des Tumors liegt am haufigsten im Bereich der G2 Tumoren mit 80,58% vor. 17,7%
der Falle entfallen auf die G3 Gruppe, nur 1,7% der Tumoren mit Invasion in die Nervenscheiden finden
sich in der Gruppe der G1 Tumoren.

Ein Befall der Samenblasen findet sich zu 55% in der G2 Gruppe und zu 45% in der G3 Gruppe der
untersuchten Tumoren. Positive pelvine Lymphknoten entfallen zu 80% auf G3 gegradete Tumoren und
zu 20% auf die G2 Gruppe. Bei Fischer et al (2005) entfallen 97,96% der Falle mit positiven Lymphknoten
auf die G2 und G3 Gruppen, nur 2,04% liegen in der G1 Gruppe.

Diese Ergebnisse belegen ein aggressives Wachstum der G2 Tumoren, welches sich auf eine kurative

Operation erschwerend auswirkt.



109

Diagnostische Methoden wie die transrektale Ultraschalluntersuchung und die digital rektale
Untersuchung sind stark untersucherabhangig und so nicht sicher fir eine Aussage uber das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms oder seine Ausdehnung hinsichtlich organbegrenztem oder
organuberschreitendem Wachstum zu verwerten. Auch eine sichere Erfassung von Tumorinfiltration in die
Samenblasen kann nicht erfolgen. Hammerer et al (2000) beschreiben ein Erkennen einer Infiltration der
Prostatakapsel durch transrektalen Ultraschall nur in 35% bei pT3 Tumoren, eine Infiltration der
Samenblasen bei pT3b Tumoren wurde in nur 45% der Falle erkannt.

Der zusatzliche Einsatz von Farb-Doppler-Technik konnte, wie in den Studien von Gustafsson et al (1992),
Mettlin et al (1996), Ellis et al (1994) und Jones et al (1990) beschrieben, in der Erkennungsrate oder im
Staging von Prostatakarzinomen noch keine Verbesserungen zeigen.

Rifkin et al (1993) und Kelly und Scher (1993) konnten zeigen, dal® Farb-Doppler Untersuchungen in der
Erkennung von Prostatakarzinomen dem konventionellen Ultraschall nur wenig tberlegen sind.

Auch in der Erkennung von extrakapsularem Wachstum, so beschreiben Kravchik et al (2003), ist kein
gravierender Vorteil dieser Untersuchung zu erkennen.

Merkle et al (1998) konnten zeigen, dal} die dreidimensionale Technik des transrektalen Ultraschalls eine
Verbesserung der korrekten Einschatzung des Lokalstadiums ermdglicht. Insbesondere eine Infiltration der
Samenblasen soll dadurch besser erkannt werden. Garg et al (1999) zeigten eine 80%ige Sensitivitat sowie
eine 96%ige Spezifitat des 3-D-Ultraschalls in der Erkennung von extrakapsularen Wachstums.

Die Computertomographie erlaubt ebenso wenig sichere Aussagen uber das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms oder dessen Ausbreitung. Cariou et al (1985), Platt et al (1987), Salo et al (1987),
Engeler et al (1992), Hricak et al (1987), Borboroglu et al (2000) und Levran et al (1995) bekraftigen dieses.
Platt et al (1987) beschreiben eine unzureichende Erkennung von pelvinen Lymphknotenmetastasen durch
die CT-Untersuchung, Bracarda et al (2005) empfehlen das CT zum Lymphknotenstaging bei Patienten mit
erhohtem Risiko fur Lymphknotenmetastasen.

Skelettszinzigraphien sind nach Oesterling et al (1993) selten positiv bei Patienten mit low-risk Tumoren, bei
Patienten mit hohen PSA Werten, hohen Tumorstadien oder niedrig differenzierten Karzinomen sollte diese
Untersuchung erfolgen. Die bekraftigen auch Engeler et al (1992).

Ein lokales Staging des Prostatakarzinoms durch die konventionelle MRT Untersuchung besitzt nach
Hammerer et al (2000) eine Genauigkeit von 50-85% und ist somit der TRUS nur minimal Uberlegen.
Tempany et al (1994) konnte zeigen, dal die Genauigkeit des lokalen Stagings durch die Anwendung
endorektaler Spulen und Fett-Suppressionstechniken nur gering verbessert werden konnte.



110

Coakley et al (2003) und Purohit et al (2003) beschreiben endorektales MRT und MRS (magnetic
resonance spectroscopy) als eventuell hilfreich fur das praoperative Staging.

Eine nervenschonende Operation wurde bei 75 Patienten (48,7%) durchgefuhrt, das Durchschnittsalter
lag bei 62,9 Jahren. Graefen et al (2000) beschreiben einen steigenden Prozentsatz nervenschonend
operierter Patienten zwischen 1992 (15,9%) und 1998 (54%) mit einem Durchschnittsalter von 63,2 Jahren
(1992), bzw. 62,5 Jahren (1998). Bei Jakse et al (2003) liegt der Prozentsatz nervenerhaltend operierter
Patienten mit 34,09% unter unserem Wert mit einem Durchschnittsalter von 60 Jahren.

Postoperativ berichten in unserer Untersuchung 20 Patienten (26,67%) Uber eine erhaltene Potenz bei
einem Durchschnittsalter von 63,7, bei 36 Patienten konnte trotz nervenschonender Operation die Potenz
nicht erhalten werden, in 19 Fallen (25,33%) kann Uber die postoperative Potenz keine Angabe gemacht
werden. Diese Ergebnisse gelten fir einen Zeitpunkt sechs Monate nach der Operation.

Im Zeitraum 1997-1998 beschreiben Graefen et al (2000) eine postoperative Geschlechtsverkehrfahigkeit
ohne zusatzliche Hilfsmittel bei einseitig nervenschonend operierten Patienten in 17,5%. Diese Zahlen
decken sich in etwa mit denen unserer Studie. Jakse et al (2003) berichten von 13,33% der Patienten mit
erhaltener Potenz, die Werte von Finkle und Taylor (1981) liegen mit 43% deutlich hoher. Noch hoher liegen
mit 77,05% der Patienten mit postoperativ erhaltener Potenz die Werte von Noh et al (2003).

Auch Kamat et al (2005) beschreiben mit 77,61% nervenerhaltenden Operationen einen deutlich hdheren
Wert als wir, ebenso Nuttall et al (2002) mit 63,01% der Falle.

Fir den Erhalt postoperativer Potenz ist als erstes eine praoperative Potenz entscheidend, daneben die
Tumorausbereitung und die Art der nervenerhaltenden Oparation (unilateral/bilateral) (Catalona und Basler
1993 und 1990, Geary et al 1995, Quinlan et al 1991). In diesen Studien wurde auch das Alter des
Patienten als wichtiges Kriterium flr den Erhalt der Potenz nach radikaler Prostatektomie herausgestellt. Je
junger der Patient, umso hoher die Chance auf eine erhaltene postoperative Potenz.

Diese Kriterien sind wichtig fur die Aufklarung des alteren Patienten, da die Erektionsfahigkeit mit
steigendem Alter nachlalt und somit auch eine nervenschonende Operation bei einem alteren Mann keine
postoperativ erhaltene Potenz garantiert.
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In 141 Fallen (91,56%) liegt unmittelbar postoperativ eine Inkontinenz vor. In 140 Fallen (99,29%) liegt eine
reine StreRinkontinenz vor, einmal (0.71%) eine gemischte StreR-Urge-Symptomatik.

Moinzadeh et al (2003) beschreiben in 63,5% eine postoperative Inkontinenz, bei Rao et al (2005) liegt der
Wert bei 44%, beide liegen deutlich unter den Prozentsatzen in unserer Arbeit.

Nach sechs Monaten waren 63 Patienten kontinent (40,91%). Diese Zahl liegt deutlich unter den
Ergebnissen von Graefen et al (2000) mit 84,13% und denen von Moinzadeh et al (2003) mit 91%
kontinenten Patienten. Allerdings wurden die Daten bei Graefen et al (2000) ein Jahr nach der Operation
erhoben. Ebenso die Daten von Steiner et al (1991), die hier 92% der Patienten als kontinent beschreiben.
Auch Tiguert et al (2004) und Rao (2005) liegen mit einer Rate von 92,1% bzw. 82% kontinenter Patienten
ahnlich hoch. Tse und Stone (2003) beschreiben, ebenfalls ein Jahr postoperativ, eine Inzidenz einer
permanenten Inkontinenz nach radikaler Prostatektomie in 5-25%.

Walsh et al (1998) beschreiben 12 Monate postoperative in keinem Fall eine Strelinkontinenz Ill Grades, in
unserer Studie finden sich nach sechs Monaten acht Patienten mit einer drittgradigen StreRinkontinenz
(5,19%).

In der Gruppe der 60-69-jahrigen Patienten finden sich in unserer Studie 62,41% der Falle mit
postoperativer Inkontinenz. Hier finden sich 19,32% in einem Stadium 1, 73,86% in einem Stadium 2 und
5,68% der Patienten leiden an einer dritigradigen StreRinkontinenz. In 1,14% der Falle liegt eine
Mischsymptomatik vor.

Eine Verletzung des Musculus sphincter urethrae externus ist durch die verbesserte Operationstechnik fast
ausgeschlossen. Die Streflinkontinenz hat sich nach sechs Monaten in 12,5% komplett zurlickgebildet.
Allerdings liegen in 19,3% der Falle hier kein Bericht tber die postoperative Inkontinenzentwicklung vor.

Im postoperativ durchgefuhrten Zystogramm konnte in 115 Fallen (74,68%) eine suffiziente Anastomose
nachgewiesen werden. Noguchi et al (2004) beschreiben hier Werte von 88,57%, etwas tber denen
unserer Untersuchung. Auch bei Ischia und Lindsay (2005) liegen die Werte hier in einem ahnlich hohen
Beeich mit 88,24% dichten Anastomosen.

Eine maRige Urinlekage zeigte sich bei 39 Patienten (25,32%), wobei in 19 Fallen (12,34%) eine geringe
und in 20 Fallen (12,99%) eine hochgradige Anastomoseninsuffizienz vorlag. Noguchi et al (2004) geben
hier Werte von 8,57% geringe Insuffizienz und 2,86% hochgradige Anastomosenundichtigkeit an. Koch et al

(2003) hingegen liegen mit 23% hochgradiger Insuffizienz der Anastomose Uber unseren Werten.
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Die Katheterverweildauer betragt in unserer Studie durchschnittlich 12 Tage, mit Werten zwischen sieben
und 21 Tagen. Moinzadeh et al (2003) liegen mit 21 Tagen deutlich dartiber, Rao et al (2005) mit acht
Tagen durchschnittlicher Katheterverweildauer darunter.

Bei Souto et al (2004) wurden die Katheter in 50,68% der Falle nach sieben Tagen und in 49,32% der Falle
nach 14 Tagen entfernt mit dem Ergebnis, das jeweils in zwei Fallen eine Inkontinenz auftrat.

Das entscheidende Kriterium zur Katherterentfernung ist aber das Zystogramm; auch die
Hospitalisationsdauer bestimmt die Katherterverweildauer.

Die Hospitalisationsdauer liegt in unserer Arbeit durchschnittlich bei 15,58 Tagen, wobei Komplikationen
berticksichtigt werden missen. Gardner et al (2000) gibt hier durchschnittlich finf Tage an, bei Rao et al
(2005) liegt der Wert bei neun Tagen.

Aufgrund unterschiedlicher Gesundheitssysteme in Deutschland und den USA z.B. ist aber ein Vergleich
hier schwierig.

Eine Blutiibertragung fand in 84 Fallen statt (54,55%). Nuttall et al (2002) beschreiben mit 69-71% etwas
hohere Werte, ebenso Gardner et al (2000) mit 84,26% .Jakse et al (2003) beschreibt in keinem Fall eine
Blutiibertragung, Dash et al (2004) geben in 9,26% eine Ubertragung an.

48,81% der Patienten erhielten zwei Erythrozytenkonzentrate (EKs), in 3,57% der Operationen wurden drei
EKs verabreicht. In jeweils 7,14% der Falle wurde ein EK bzw. >4 EKs verabreicht. In 70 Fallen (45,45%)
erfolgte keine Blutlibertragung. Gardner et al (2000) geben eine durchschnittliche Anzahl der EKs von drei
an.

Ein Vergleich ist hier schwierig, da eine Verabreichung von Blutprodukten stark abhangig ist von der
Erfahrung des Operateurs und des Anasthesisten.
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1. Vergleich der Studienergebnisse von P.Bastian mit dieser Studie

71 Material

In der Studie von P. Bastian wurden 102 Patienten mit Prostatakarzinom bearbeitet, die sich im Zeitraum
zwischen 1993 und 1997 in der urologischen Abteilung des St.Josef - Hospital Troisdorf einer radikalen
Prostatektomie unterzogen. In der vorliegenden Arbeit liegt die Patientenzahl bei 154 Patienten in einem
Zeitraum zwischen 1998 und 2003. Die histopathologischen Untersuchungen wurden, wie in dieser Studie,

durch das Institut fir Pathologie Siegburg durchgefuhrt.
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7.2 Altersverteilung

Die Altersverteilung im Vergleich der Zeitraume zwischen 1993-1997 und 1998-2003 hat sich dahingehend
verandert, daB die Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jinger wurden. Im friheren Zeitraum lag
der Prozentsatz an Patienten zwischen 40-49 Jahren bei 0,98%, in dieser Arbeit liegt er bei 1,95%. Die
Anzahl derer zwischen 50-59 Jahren stieg von 11,76% auf 18,18%, der in der Altersgruppe zwischen 60-69
Jahren von 58,82% auf 61,04%. In der Altersklasse 70-79 liegen unsere Werte unter denen der
Vergleichsarbeit mit 18,83% gegentber 27,45%. Die Altersklasse >80 Jahren ist in dieser Studie nicht
vertreten, im Zeitraum zwischen 1993-1997 finden sich hier 0,98% der Patienten (vergleiche Abbildung 41).

O 1993-1997
& 1998-2003

40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Abbildung 41:  Vergleich der Altersverteilung der Patienten im Zeitraum 1993-1997 und 1998-2003
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7.3  Staging

Die Verteilung der T-Stadien auf die diagnostizierten Prostatakarzinome im Zeitraum zwischen 1993-1997
unterscheidet sich ebenfalls von der in der vorliegenden Arbeit. Zwar fanden sich im friheren Zeitraum mit
9,8% T1 Tumoren deutlich mehr in diesem T-Stadium, als in unserem Patientengut mit 0,65%, dagegen
nimmt im aktuelleren Zeitraum der Anteil an T3 Tumoren mit 25,97% gegentber 39,33% deutlich ab
zugunsten den, flr eine kurative Therapie erheblich glinstigeren, T2 Tumoren mit 72,08% in unserer Studie
und 41,18% in der Vergleichsarbeit. Ein T4 Stadium wurde in der vorliegenden Untersuchung in 1,3% der
Falle, im Zeitraum zwischen 1993-1997 in 9,8% der Falle diagnostiziert.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist der Tumor in seiner Ausdehnung also kleiner als im
Vergleichszeitraum, was fur die Patienten hinsichtlich einer kurativen Therapie essentiell ist (vergleiche
Abbildung 42).
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= 1998-2003

T T2 T3 T4

Abbildung 42:  Vergleich der pT-Stadien der Patienten im Zeitraum 1993-1997 und 1998-2003
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Ein Vergleich der pT-Verteilung auf die verschiedenen Altersgruppen in den beiden Arbeiten zeigt eine
deutliche Zunahme der 40-49 im Stadium pT2 (66,67%). Bei den 50-59 Jahrigen wurde bei 82,14% der
Patienten ein pT2 Stadium diagnostiziert im Gegensatz zu 25% in der Vergleichsarbeit. Ahnlich deutlich
sind die Zunahmen im pT2 Stadium in den folgenden Altersgruppen. Diese Ergebnisse fassen die beiden
oben genannten Entwicklungen zusammen, die Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose junger und ihre

Karzinome kdnnen guinstigeren pT Stadien zugeordnet werden (vergleiche Tabelle 32).

A
40-49
pT1
pT2
pT3
pT4 100
Tabelle 32: Verteilung der pT-Stadien auf die Altersgruppen in der aktuellen Arbeit (B) im Vergleich zur

Untersuchung im Zeitraum 1993-1997 (A)
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74  Grading

Der Vergleich des pré- und postoperativen Gradings sowie der Ubereinstimmung der pra- und

postoperativen Gradingergebnisse in der vorliegenden Arbeit mit den Ergebnissen der Untersuchung im

Zeitraum von 1993-1997 zeigt keine erheblichen Abweichungen.

Praoperativ wurde in der aktuellen Arbeitin 17,21% ein G1 Tumor festgestellt, in 76,23% ein G2 und in
6,56% der Falle ein G3 Tumor diagnostiziert. In der Vergleichsarbeit liegen die Werte bei 21,56% G1
Tumoren, 70,59% G2 und 7,84% G3 Tumoren (vergleiche Abbildung 43).
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Abbildung 43:  Vergleich der préoperativen Gradingergebnisse 1993-1997 (A) mit 1998-2003 (B)
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Postoperativ wurden in dieser Arbeit 6,56% der Tumore als G1, 77,65% als G2 und 16,39% der Karzinome
als G3 Tumoren klassifiziert. Die Vergleichsuntersuchung beschreibt 10,78% G1 Tumore, 66,67% werden
der Gruppe der G2, 22,55% der Gruppe der G3 Tumoren zugeordnet (vergleiche Abbildung 44).
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Abbildung 44:  Vergleich der postoperativen Gradingergebnisse 1993-1997 (A) mit 1998-2003 (B)
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Somit ergibt sich in der vorliegenden Arbeit in 4,92% ein Overgrading, 63,11% der Tumoren stimmten im
praoperativen Grading mit dem postoperativen tberein. In 31,97% der Féalle war das praoperative Grading
zu niedrig ausgefallen. Im Vergleich dazu die Zahlen der Vergleichsarbeit mit 6,86% Overgrading, 70,59%

korrektem und 30,39% zu niedrig angesetztem praoperativen Grading (vergleiche Abbildung 45).

807 70,59
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overgraded graded corretly undergraded

Abbildung 45:  Vergleich der pré- und postoperativen Ubereinstimmung der Gradingergebnisse 1993-1997
(A) mit 1998-2003 (B)
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7.5  Prostata-Spezifisches-Antigen

Im Vergleich der beiden Arbeiten zeigt sich folgende Situation der praoperativen PSA-Werte:

Im Bereich 0-4 ng/ml finden sich in der aktuellen Arbeit 31,82% gegentber 11,76% in der Vergleichsstudie.
Der nachst hohere PSA-Bereich zwischen 4-10 ng/ml wird in unserer Arbeit mit 33,76%), der zwischen 10-
20 ng/ml mit 18,83% der Patienten vertreten, im Vergleich dazu die Ergebnisse aus dem Zeitraum 1993 bis
1997 mit 30,39% bzw. 35,29%.

Zwischen 20-30 ng/ml PSA finden sich in dieser Arbeit bei 7,14%, ahnlich der Vergleichswert mit 8,82%.
Der nachste Bereich zwischen 30-40 ng/ml betrifft 3,9%, zwischen 40-50 ng/ml PSA finden sich 0,65% der
Patienten. Zuletzt finden sich 0,65% der Patienten in der PSA-Spanne >50 ng/ml. Im Zeitraum zwischen
1993-1997 fanden sich zwischen 30-40 ng/ml 2,94%, zwischen 40-50 ng/ml 1,96% und bei >50 ng/ml PSA
8,82% der Patienten. Es fallt auf, daB die Prozentsatze der Patienten mit niedrigen PSA-Werten im

Vergleich zur Untersuchung zwischen 1993-1997 zugenommen hat (vergleiche Abbildung 46).

40~

O 1993-1997
B 1998-2003

0 bis 4 4 bis 10 10 bis 20 20 bis 30 30 bis 40 40 bis 50 >50

Abbildung 46:  Vergleich der praoperativen PSA-Werte 1993-1997 mit 1998-2003
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Ein Vergleich der PSA-Mittelwerte auf die verschiedenen Altersgruppen zeigt in der Gruppe der 40-49
jahrigen Patienten einen PSA-Mittelwert von 13,4 ng/ml gegenuber 7,95 ng/ml in der Vergleichsarbeit, in der
Gruppe der 50-59 Jahrigen liegt der Wert bei 9,66 ng/ml gegenuber 20,34 ng/ml. Bei Patienten zwischen
60-69 Jahren liegt der durchschnittliche PSA-Wert bei 9,91 ng/ml in unserer Arbeit, der Vergleichswert hier
liegt bei 18,65 ng/ml. In der Gruppe der 70-79 Jahrigen liegt der PSA-Mittelwert bei 13,64 ng/ml in dieser
und bei 21,55 ng/ml in der Vergleichsarbeit. In unserem Patientengut ist kein Patient tber 80 Jahre alt,
verglichen dazu ein PSA-Mittelwert von 23 ng/ml bei >80 jahrigen Patienten in der Vergleichsuntersuchung.
Auch hier fallt der deutlich niedrigere PSA-Mittelwert in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zur

vorhergehenden Untersuchung auf (vergleiche Abbildung 47).

254
21.55

0 1993-1997
B 1998-2003

40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Abbildung 47:  Vergleich der PSA-Mittelwerte in den verschiedenen Altersgruppen 1993-1997 mit
1998-2003



Nattrlich 1ai3t sich eine Verringerung der PSA-Mittelwerte auch in Bezug auf die pT-Stadien nachweisen. Im
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pT1 Stadium liegt in dieser Arbeit der PSA-Mittelwert bei 0,39 ng/ml gegentber 6,43 ng/ml in der

Vergleichsarbeit. Dem Wert im pT2 Stadium mit 9,94 ng/ml stehen 13,34 ng/ml, dem des pT3 Stadiums mit
9,91 ng/ml PSA 24,58 ng/ml gegeniber. Im pT4 Stadium findet sich ein Wert von 24,76 ng/ml, im Vergleich

zu 36,58 ng/ml mittleres PSA in der Vergleichsarbeit. Es zeigt sich aber in beiden Arbeiten, dall mit einem

hoheren Tumorstadium auch ein hoherer PSA-Mittelwert einhergeht (vergleiche Abbildung 48).
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Abbildung 48:  Vergleich der PSA-Mittelwerte in den verschiedenen Tumorstadien 1993-1997 mit

1998-2003
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7.6  Absetzungsrand

In unserer Untersuchung wurde in 16,23% der Falle ein positiver, in 83,77% der Falle ein negativer
Absetzungsrand diagnostiziert. Die Werte der Vergleichsarbeit liegen mit 17,65% positiven und 82,35%
negativen Schnittrandern in etwa gleich.

Verteilt auf die verschiedenen PSA-Bereiche, fallen in den Bereich zwischen 0-4 ng/ml PSA 14,29% positive
Schnittrander, verglichen dazu 11,76% in der Vergleichsstudie. Zwischen 4-10 ng/ml PSA liegen 21,15%
gegenuber 90,32%), zwischen 10-20 ng/ml PSA 13,79% gegenuber 22,22%.

Die meisten positiven Absetzungsrander werden in beiden Arbeiten im PSA-Bereich zwischen 4-10 ng/ml
gefunden (vergleiche Abbildung 49).

90 32

100 80,32

0 1993-1997
= 1998-2003

0 bis 4 4 bis 10 10 bis 20

Abbildung 49:  Vergleich der positiven Absetzungsrénder in den verschiedenen PSA-Bereichen
1993-1997 mit 1998-2003
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Auch in den unterschiedlichen Grading Kategorien kann die Haufigkeit eines positiven Schnittrandes
bestimmt werden. In der vorliegenden Arbeit wurde dieser am haufigsten in der Gruppe der G2 Tumoren mit
80% gefunden, die restlichen 20% finden sich in der G3 Gruppe. In der Vergleichsarbeit finden sich
ebenfalls die meisten positiven Absetzungsrander in der G2 Kategorie mit 66,67% und jeweils 16,67% in
der G1 und G3 Gruppe. In beiden Arbeiten werden bei G2 Tumoren am haufigsten tumorbefallene
Schnittrander gefunden (vergleiche Abbildung 50).

O 1993-1997
= 1998-2003

G1 G2 G3

Abbildung 50:  Vergleich der positiven Absetzungsrénder in den verschiedenen Grading Gruppen
1993-1997 mit 1998-2003
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1.7 Pathologie

Im Vergleich der Haufigkeit der pathologischen Kriterien in beiden Arbeiten fallt auf, dal® neben dem Befund
der perineuralen Invasion, die in der vorliegenden Arbeit mit 73,38% gegenuber 62,75% haufiger vorkommt,
nur die Harnblaseninvasion mit 1,3% gegenuber 0,98% haufiger diagnostiziert wurde als im
Vergleichszeitraum und somit alle anderen Befunde in den untersuchten Tumoren gegentber der

Vergleichsarbeit an Anzahl abgenommen haben (vergleiche Abbildung 51).

80+ 73,38

0 1993-1997
= 1998-2003

Abbildung 51:  Vergleich der Haufigkeit der pathologischen Kriterien 1993-1997 mit 1998-2003
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Die Aufteilung der pathologischen Befunde auf die ersten drei PSA-Bereiche, also Werte zwischen 0-20
ng/ml, ergibt eine Verschiebung der pathologischen Befunde in die PSA-Bereiche 0-4 bzw. 4-10 ng/ml in

der vorliegenden Arbeit (vergleiche Tabelle 33).

4 bis 10 10 bis 20
1998-2003 | 1998-2003 | 1998-2003
Kapselinvasion | 3333 | 31,75
Kapselpenetration | 33,33 [ 23,81]
Apexbefal — —
perineurale Invasion | 32,74
Samenblasenbefall | 30
Ductus deferens Befall 20
Lymphknotenbefall . 20]
Harnblasenbefall

Tabelle 33: Vergleich der Haufigkeit der pathologischen Kriterien in den PSA Bereichen bis
20 ng/ml 1993-1997 mit 1998-2003

Ein Vergleich der Verteilung der pathologischen Befunde mit den Tumorstadien zeigt bei den pT3 Tumoren

in beiden Arbeiten die meisten der pathologischen Befunde (vergleiche Tabelle 34).

pT1 pT2 pT3 pT4

'93-'97 93 93
Kapselinvasion 2,82]
Kapselpenetration 16,67
Apexbefall
perineurale Invasion 1,56]
Samenblasenbefall 26,08
Ductus deferens Befalll [ 9,09
Lymphknotenbefall 37,
Harnblasenbefall [ 0] [ 0]

Tabelle 34: Vergleich der Haufigkeit der pathologischen Kriterien in den verschiedenen
Tumorstadien 1993-1997 mit 1998-2003
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In der Verteilung der pathologischen Befunde auf die unterschiedlichen Grading Gruppen fallt auf, daB® in
der vorliegenden Arbeit kaum pathologische Kriterien innerhalb der G1 Tumoren positiv waren, dafir in der
G3 Gruppe grofiere Prozentsatze der pathologischen Befunde erhoben wurden als in der Vergleichsarbeit,
in der dafir innerhalb der G1 Tumoren haufiger die unten genannten Pathologika diagnostiziert wurden. In
der G2 Gruppe finden sich in beiden Arbeiten ahnliche Prozentsatze und in beiden Féllen die haufigsten
pathologischen Befunde (vergleiche Tabelle 35).

1998-2003 | 1998-2003
Rapselinvasion G
Kapselpenetration 0 [ 57,14]
Apexbefal O —— w
perineurale Invasion 0 [ 80,53]
Samenblasenbefall 0
Ductus deferens Befall 0
Lymphknotenbefall 0
Harnblasenbefall 0

Tabelle 35: Vergleich der Haufigkeit der pathologischen Kriterien in den verschiedenen
Grading Gruppen 1993-1997 mit 1998-2003
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7.8 Bildgebende Verfahren

Ein Vergleich der beiden Arbeiten hinsichtlich der Befunde des transrektalen Ultraschalls (TRUS) in Bezug
auf das Operationspraparat ergibt in der aktuellen Arbeit ein unilaterales Wachstum in zehn der im TRUS
23 diagnostizierten Falle (43,48%) gegenUber sieben von elf in der Vergleichsarbeit (63,64%).

Als organbegrenzt wurden in dieser Arbeit im TRUS 22 Falle diagnostiziert, von denen aber nur 17
tatsachlich organbegrenzt waren (77,27%), im Vergleich dazu 16 von 24 in der Vergleichsarbeit (66,67%).
Als tumorfrei wurden die Samenblasen hier in 15 von 20 im TRUS diagnostizierten Fallen beschrieben
(75%), in der Vergleichsarbeit in funf von funf Fallen (100%).

In der vorliegenden Arbeit wurden 57,84% der durchgefihrten Computertomographien (CT) im Sinne einer
Prostatavergrofierung, einer Prostataveranderung, einer Prostataverkalkung oder einer inhomogenen
Prostatastruktur als positiv und 42,16% als negativ befundet. Im Vergleich dazu 64,15% positive und
35,85% negative CT-Befunde in der Vergleichsstudie (vergleiche Abbildung 52).
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Abbildung 52:  Vergleich der Haufigkeit der positiven und negativen CT-Befunde
1993-1997 mit 1998-2003
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Positive CT-Befunde wurden am haufigsten in der PSA-Spanne zwischen 0-4 ng/ml gefunden (64,52%), in
den Bereichen von 4-10 und 10-20 ng/ml zeigte sich in jeweils 50% der Falle ein positiver CT-Befund. In der
Vergleichsstudie lag der hochste Prozentsatz an positiven CT-Befunden im PSA-Bereich zwischen 10-20
ng/ml (84,21%), die Bereiche zwischen 0-4 und 4-10 ng/ml PSA weisen 66,67% bzw. 40% positive CT-
Befunde auf. Hier zeigt sich wieder eine Verschiebung des pathologischen Befundes in dieser Arbeit in
niedrigere PSA-Bereiche als in der Vergleichsuntersuchung.

In dieser Arbeit wurden in drei von funf Fallen im CT als auffallig beschriebene Lymphknoten pathologisch
verifiziert (60%) gegenuber 50% in der Vergleichsarbeit. In 96 Fallen wurden in dieser Arbeit im CT-Befund
die Samenblasen als frei beschrieben, in 87 Fallen wurde dieses pathologisch bewiesen (90,63%), im
Vergleich hierzu 39 von 50 freien Samenblasen (78%) in der Vergleichsstudie.

Als organbegrenzt konnten 79 der 102 im CT diagnostizierten Falle beschrieben werden (77,45%), in der
Vergleichsarbeit liegt der Wert bei 66,04% (35 von 53).

Das praoperativ durchgeflhrte Knochenszintigramm ist in dieser Arbeit in 99,29%, in der Vergleichsstudie in
100% negativ.
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7.9  Klinik

Die durchschnittliche Liegedauer liegt in dieser Arbeit bei 16 Tagen, gegenuber 19 Tagen in der

Vergleichsarbeit.

Das postoperative Zystogramm zeigte in der vorliegenden Untersuchung in 73,38% eine suffiziente
Anastomose ohne Extravasat. Verglichen hierzu liegt dieser Wert unter dem der Vergleichsstudie mit
84,31%.

Eine geringe Insuffizienz konnte hier in 12,34%, eine hochgradige Anastomoseninsuffizienz in 12,99%

festgestellt werden. Im Vergleichszeitraum liegen diese Werte bei 14,71% bzw. 0,98%.

Die durchschnittliche Dauerkatheterverweildauer liegt in dieser Arbeit bei 12 Tagen gegenuber 15 Tagen in

der Vergleichsarbeit.

Eine nervenschonende Operation wurde hier in 48,7% der Falle durchgefuhrt, im Vergleichszeitraum liegt
dieser Wert bei 17,65% der Patienten. Eine postoperative Erhaltung der Potenz ist bei 26,67% zu
verzeichnen, die Vergleichsstudie berichtet hier von 77,78%. Allerdings gelten die Werte in unserer Arbeit
fir sechs Monate postoperativ.

Eine postoperative Inkontinenz liegt bei 91,56% der Falle vor, ahnlich hoch der Wert der Vergleichsarbeit
mit 98%. In der vorliegenden Studie beschreiben 99,29% eine StreRlinkontinenz, 0,71% eine Strel3/Urge-
Mischsymptomatik. Auch hier ahnliche Werte im Vergleich mit 93% StrefRinkontinenz aber 7% mit
Strel/Urge-Mischsymptomatik. Eine genauere Aufteilung der StreRinkontinenz mit inren Haufigkeiten ist in
Tabelle 36 zu finden.

Strelinkontinenz 1993-1997 1998-2003
Grad 1 36,6 21,99
Grad 2 21,5 70,92
Grad 3 6,5 6,38

Tabelle 36: Vergleich der Haufigkeit der verschiedenen Grade der postoperativen Stre8inkontinenz
1993-1997 mit 1998-2003
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In der vorliegenden Arbeit fand in 54,55% der Félle eine Erythrozytenkonzentratgabe (EK) statt. Ahnlich hier
der Vergleichswert mit 50%. Eine genaue Ubersicht iiber die EK Menge im Vergleich ist in Abbildung 53 zu
finden.

0 1993-1997
B 1998-2003

1EK 2EK 3EK 4 oder >4 EK

Abbildung 53:  Vergleich der Haufigkeit und Menge der EK Gaben 1993-1997 mit 1998-2003
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8. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 154 Falle von Prostatakarzinomen, die mit radikaler
retropubischer Prostatavesikulektomie behandelt wurden, untersucht. Die histopathologischen
Untersuchungen wurden am Institut fur Pathologie in Siegburg durchgefiihrt. Der Untersuchungszeitraum
liegt zwischen 1998 und 2003.

Ziel dieser Arbeit ist es zu zeigen, ob die Ausbreitung eines Prostatakarzinoms mit Hilfe der diagnostischen
Maglichkeiten wie Bestimmung des praoperativen PSA-Wertes, des T-Stadiums der TNM-Klassifikation
sowie des Gradings festzustellen ist und ein passendes Therapiekonzept auf dieser Basis festzulegen ist.
Die radikale Prostatektomie ist nur dann als kurative Therapie anzusehen, wenn das Karzinom

organbegrenzt ist.

Es soll aulerdem auf die Zusammenhange zwischen praoperativem PSA-Wert, T-Stadium der TNM
Klassifikation, dem Tumorgrading und der Eigenschaften der Tumorabsetzungsrander eingegangen
werden. Als bildgebende Diagnostik werden der transrektale Ultraschall sowie die Computertomographie
naher beleuchtet. Als klinische Aspekte werden die postoperative Kontinenz sowie, im Falle einer
nervenschonenden Operation, die postoperative Erektionsfahigkeit untersucht.

Von den untersuchten Patienten sind 61,04% zwischen 60 und 69 Jahre alt. In der Vergleichsarbeit von
P.Bastian liegt der Prozentsatz in dieser Gruppe niedriger. Die Patientenanzahl in den jlingeren
Altersgruppen liegen in dieser Arbeit Uber denen der Vergleichsstudie, die in den alteren Altersgruppen
unter den Vergleichswerten.

Dies zeigt deutlich, dass die Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Untersuchungszeitraum
zwischen 1998 und 2003 jinger sind als in der Vergleichsstudie.

In dieser Untersuchung liegt der GroRteil der Karzinome im pT2 Stadium. Der Prozentsatz liegt in diesem
Tumorstadium deutlich iber dem Vergleichswert.

Wieder liegen die Zahlen dieser Arbeit in den fortgeschrittenen Tumorstadien weit unter denen der
Vergleichsarbeit.

Es zeigt sich in allen Altersklassen eine Zunahme der Karzinome im pT2 Stadium, die Patienten sind bei
Diagnosestellung also junger und die Karzinome in prognostisch gunstigeren Stadien. Auch im
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Literaturvergleich liegt der Anteil der pT3 Karzinome unter dem Durchschnitt. Dadurch ist fur die meisten
Patienten eine kurative Therapie moglich.

Der Vergleich des pra- und postoperativen Gradings zeigt keine signifikanten Unterschiede in den beiden
Arbeiten. Werte von 31,97% Undergrading machen aber deutlich, daB eine genaue Voraussage uber die
Differenzierung eines Prostatakarzinoms und uber dessen Malignitatsgrad nicht moglich ist, aus diesem
Grunde ist auch von einer Therapieentscheidung auf der Basis des praoperativen Gradings abzusehen.
Die postoperativen Gradingscores der beiden Vergleichsarbeiten ergeben aktuell mehr G2 Tumoren und
weniger G3 Tumoren, was sich gunstig aus die Prognose auswirkt.

Die praoperative PSA-Bestimmung ist ein wichtiger diagnostischer Marker, allerdings muf} auch ein
unauffalliger oder niedriger PSA-Wert an ein Karzinom denken lassen.

Im Gegensatz zur Vergleichsstudie kann in der vorliegenden Arbeit ein mit zunehmendem Alter
ansteigender PSA-Mittelwert bei den untersuchten Patienten nicht nachgewiesen werden. Hier finden sich
die hochsten PSA-Mittelwerte in der jungsten und in der altesten Gruppe.

Eine Zusammenschau der praoperativen PSA-Werte mit der Tumorausbreitung, also dem T-Stadium der
TNM-Klassifikation ergibt, dal® mit weiter fortgeschrittenen Tumorstadien auch der mittlere PSA-Wert
ansteigt. Diese Tendenz war auch in der Vergleichsarbeit deutlich gemacht worden und findet sich auch im

Literaturvergleich wieder.

Tumoren der G2 Kategorie zeigen sich in dieser Studie aggressiv. Sie machen jeweils den grofiten Anteil
der Tumoren in pathologischen Kriterien wie kapseliiberschreitendes Wachstum, Kapselinfiltration,
perineurale Invasion und Samenblasenbefall aus. Hinsichtlich des Befalls des Apex prostatae entfallen
jeweils 50% auf die G2 und G3 Tumoren. Lediglich das Kriterium positive Lymphknoten wird zum GroRteil in
der G3 Kategorie gefunden. In der Vergleichsstudie sind die Zahlen aller pathologischen
Untersuchungsbefunde ausgenommen dem der Harnblaseninfiltration bei den G1 Tumoren ungleich hoher

als in der vorliegenden Arbeit.
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Mit drei Tagen Unterschied hat die durchschnittliche Liegedauer im Vergleich abgenommen, ebenso die
Katheterverweildauer.

Die Anzahl der durchgefiihrten nervenschonenden Operationen hat im Vergleich deutlich zugenommen,
aufgrund verschiedener Erfassungsmethoden ist ein Vergleich der postoperativen Potenz jedoch nicht
aussagekraftig.

Die postoperativen Inkontinenzwerte liegen Gber denen der Literatur, allerdings liegen groRe Unterschiede
im Zeitpunkt der Datenerfassung vor.
Die Ergebnisse des postoperativen Zystogramms hinsichtlich der Anastomosensuffizienz stimmen in etwa

mit denen der Literatur Uberein.

Abschliefend ist zu sagen, daf trotz aufwendiger Diagnostik hinsichtlich verschiedener klinischer
Parameter keine genaue Aussage Uber die Ausbreitung eines Prostatakarzinoms getroffen werden kann.
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