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1 Einleitung

1.1 Klassifikation des Prostatakarzinoms

1.1.1 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt entsprechend der TNM-

Klassifikation der Union internationale contre le cancer (UICC) in der Revision aus dem
Jahr 2002 * wie folgt:

T — Lokale Ausdehnung des Priméartumors

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Hinweis auf Primartumor

Klinisch inapparenter Primartumor, nicht palpabel oder durch bildgebende

™ Verfahren nachweisbar
Tla Inzidenteller Tumor, histologisch in < 5% des Resektionsgewebes
T1lb Inzidenteller Tumor, histologisch in > 5% des Resektionsgewebes
T1lc Tumor durch Nadelbiopsie bei erhohtem PSA-Wert detektiert
T2 Primartumor beschrankt auf die Prostata
T2a Tumor befallt < 50% eines Seitenlappens
T2b Tumor beféllt > 50% eines Seitenlappens
T2c Tumor beféllt beide Seitenlappen
T3 Priméartumor tberschreitet die Prostatakapsel
T3a Extrakapsuléarer Tumor
T3b Samenblaseninfiltration
T4 Primartumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen

N —regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fur regionére Lymphknotenmetastasen

N1 Regionarer Lymphknotenbefall




M - Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 Vorliegen von Fernmetastasen

Mla Extraregionarer Lymphknotenbefall

Mlb Osséare Metastasen

Mlc Befall sonstiger Organe

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (2002)

Das Préfix ¢ (cTNM) kennzeichnet das klinisch mittels rektalem Palpationsbefund, PSA-
Wert und Bildgebung bestimmte klinische Stadium, das Prafix p (pTNM) das anhand
des Prostatektomiepraparates festgelegte pathohistologische Stadium.

Sinn des klinischen Stadiums ist die individuelle Therapieplanung.

Das pathohistologische Stadium erlaubt vor allem die Prognoseabschatzung und ggf.

die Planung adjuvanter Behandlungsverfahren.



1.1.1.1 Beurteilung des klinischen Tumorstadiums

Im Sinne einer Friherkennungsuntersuchung ist die rektale Untersuchung als alleiniges
Verfahren unzureichend 2*. Schréder et al. fanden in der Auswertung der European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer bei ,normalen“ PSA-Werten (< 4,0
pg/l) durch alleinige rektale Untersuchung 264 (55,8%) von 473 Karzinomen, wahrend
bei einem rein PSA-basierten Screening nur 82 (17,3%) Karzinome unentdeckt
geblieben waren. Somit sind der positive pradiktive Wert und die Sensitivitat der
rektalen Untersuchung niedrig und stark von der Hohe des PSA-Wertes abhangig.
Besonders bei niedrigen PSA-Werten ist die Wertigkeit der rektalen Untersuchung als
alleinige Screeningmethode gering °.

Nichts desto trotz deckt die rektale Untersuchung gerade im PSA-Bereich < 4,0 ug/l
ganz Uberwiegend Karzinome auf, die die Kriterien eines signifikanten
Prostatakarzinoms erfillen und somit behandlungsbediirftig sind.

Hierzu passend ergab eine Metaanalyse von 14 Studien fir die rektale Untersuchung
eine Sensitivitat von 59% (51-67%) und eine Spezifitat von 94% (91-96%) °.

Somit weist die rektale Untersuchung bei geringer Sensitivitat eine hohe Spezifitat auf.
Demzufolge ist eine weitere Diagnostik (Biopsie) allein aufgrund eines suspekten
rektalen Untersuchungsbefundes unabhangig vom PSA-Wert angezeigt.

Obwohl das durch die rektale Untersuchung erhobene klinische T-Stadium mit dem
pathologischen Tumorstadium eine geringe Ubereinstimmung aufweist und somit als
alleiniges lokales Stagingverfahren unzuverlassig ist ’, beruht die in der Literatur
gebrauchliche Stadieneinteilung ,lokal begrenztes® bzw. ,lokal fortgeschrittenes®
Prostatakarzinom allein auf dem rektalen Untersuchungsbefund, ohne dass genaue

Bewertungskriterien spezifiziert werden kénnen 8.

Auch der transrektale Ultraschall (TRUS) ist im lokalen Tumorstaging limitiert.

Eine prospektive Studie von Lavoipierre et al. mit einer Kohorte vorselektionierter
Patienten (auffalliger DRU-Befund bei 17%, erhdhter PSA-Wert bei 46% bzw. Erhdhung
beider Parameter bei 35% oder positive Familienanamnese) ergab eine geringe
Aussagekraft fir den TRUS mit einer Sensitivitat von 75% und einer Spezifitdt von nur
40% °.



Die Untersuchungen von Halpern et al. bestatigen diese Ergebnisse und stellen klar
eine hohe Untersucherabhangigkeit der Methode heraus *°.

Nichtsdestotrotz ist die transrektale Sonografie wichtiges Hilfsmittel vor allem in der
Biopsiesteuerung. Typischerweise stellt sich das Prostatakarzinom als umschrieben
hypoechogenes Areal in der peripheren Zone der Prostata dar '3, Zirka 54% der
Prostatakarzinome stellen sich im TRUS hypoechogen, 46% gering hypoechogen oder
isoechogen dar **. Ein hyperechogenes Schallmuster weisen nur wenige Tumoren auf

11,14

Zudem ist die transrektale Sonografie sowohl der digital-rektalen Volumenschatzung *°

18 in der Volumetrie der Prostata deutlich

als auch der suprapubischen Sonografie
Uberlegen. Dies ist fiur die Bestimmung der PSA-Dichte und somit zur potentiellen
Diskrimination zwischen benigner Prostatahyperplasie und Prostatakarzinom hilfreich *”
19.

Mit neueren sonografischen Techniken, u.a. dem Einsatz neuronaler Netzwerke,
wurden wichtige Fortschritte in der sonografischen Diagnostik des Prostatakarzinoms
erzielt ' %°,

Insgesamt steigt jedoch auch in der Kombination von rektaler Untersuchung und
transrektaler Sonografie die  Genauigkeit bezuglich der Detektion des
Kapseldurchbruchs nicht wesentlich 2.

Eine Samenblaseninfiltration hingegen lasst sich mittels TRUS durch erfahrene

Untersucher mit verlasslicher diagnostischer Sicherheit erkennen .

Magnetresonanztomographie (MRT) und PET-CT spielen im Klinischen Alltag fir das
primare Staging des Prostatakarzinoms eine untergeordnete Rolle. Dies begrtindet sich
vor allem in der bisher unzureichenden vorliegenden Evidenz der Untersuchungen zur
Wertigkeit dieser Methoden.

Jedoch kann die Lokalisation von Karzinomherden in der Prostata mit C-11/F-18-
Cholin-PET/CT, wie auch mittels MRT (hier insbesondere durch T2-gewichtete Fast-
oder Turbo-Spin-Echosequenzen) bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms und negativer Prostatastanzbiopsie zur gezielten Biopsie eingesetzt
werden.

Die funktionelle Bildgebung mit C-11/F-18-Cholin-PET/CT ermdoglicht Nachweis und
Lokalisation des Prostatakarzinoms innerhalb der Prostata. Die meisten publizierten
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Studien finden eine hohe Nachweisrate des Karzinoms. Schwierigkeiten kann allerdings
die Abgrenzung des Karzinoms von der benignen Hyperplasie und der fokalen
chronischen Prostatitis bereiten. Die akute Prostatitis zeigt ein vergleichbar intensives

C-11/F-18-Cholin-Signal wie das Prostatakarzinom .

Fur neuere Verfahren der lokalen Prostata-Bildgebung, wie z.B. die Echtzeitelastografie
und die MR-Spektroskopie (Uber eine Endorektalspule), liegen positive erste Daten vor,
die noch in konfirmatorischen Studien geprift werden missen. Erst dann kann
entschieden werden, in wie weit diese Verfahren einen Eingang in die téagliche
urologische Routine finden und wie robust sie sind, um in klinischen

Entscheidungsfindungsprozessen ein verlassliches Hilfsmittel darzustellen.

Trotz aller Limitierungen in der Bestimmung ist das klinische T-Stadium in nahezu allen
Nomogrammen zur Therapieplanung verankert.

Die Leitliniengruppe (Interdisziplindre Leitlinie der Qualitdt S3 zur Friherkennung,
Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms) fasst
zusammen % ,Um die lokale Tumorausdehnung zu bestimmen, sind die Ergebnisse der
bereits durchgefiihrten Priméardiagnostik zu berilcksichtigen, das sind die
pathomorphologischen Biopsiebefunde, DRU und eventuell TRUS oder MRT. Eine

zusatzliche Bildgebung ist zur Bestimmung der klinischen T-Kategorie nicht notwendig.*

Nicht zuletzt ist auch der PSA-Wert beziglich der lokalen Tumorausbreitung
aussagekraftig.

Figler et al. ?* fanden eine strenge Korrelation zwischen PSA-Wert und dem
Vorhandensein von Gleason 4- und 5-Mustern sowie dem Tumorvolumen im
Prostatektomiepraparat.

Carter et al. »®

zeigten an einer Serie von 492 radikalen Prostatektomien einen nahezu
kontinuierlichen Zusammenhang zwischen Hohe des Gesamt-PSA-Wertes und der

Wahrscheinlichkeit fur ein organbegrenztes Prostatakarzinom (Tabelle 2).



PSA-Wert [ug/l]

Anteil der Prostatakarzinome spT2

25-4,0 78 -83 %
4,1-6,0 74-81%
6,1-8,0 71-78%
8,1-10,0 67 -75%
>10,0 49 -57%

Tabelle 2: Zusammenhang zwischen PSA-HO6he und der Wahrscheinlichkeit fur ein Tumorstadium <pT2



1.1.1.2 Beurteilung der systemischen Tumorausbreitung

In der Beurteilung der systemischen Tumorausbreitung sind PSA-Wert und Gleason-
Score verlassliche Kriterien.

In einer Metaanalyse von 23 Studien zum Wert der Skelettszintigrafie bei neu
diagnostiziertem Prostatakarzinom %° betrug die Pravalenz ossarer Metastasen bei
einem PSA-Wert <10 pg/l nur 2,3%, bei PSA-Werten >20 ug/l bereits 16%.

Die S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom 2009 & empfiehlt mithin bei PSA-Werten >10 pg/l
die Durchfuhrung einer Skelettszintigrafie im primaren Assessment von Patienten mit
Prostatakarzinom. Als weitere rationale Indikatoren fur die Durchfiihrung einer
Skelettszintigrafie werden hier ein lokal fortgeschrittener Tumor (cT3-4), ein Gleason-
Score >7, das Vorhandensein von Knochenschmerzen sowie ein anders nicht zu

erklarender Anstieg der alkalischen Phosphatase angegeben.

Die vorliegenden bildgebenden Verfahren zum Staging des regionaren
Lymphknotenbefalls sind von geringer Aussagekraft und somit nicht regelhaft
durchzufihren.

In einer Studie von Wang et al. 2’

mit 411 Patienten wurde fir das MRT ein positiver
Vorhersagewert von nur 50% und ein negativer Vorhersagewert von 96% fir das
Vorliegen einer lymphogenen Metastasierung gezeigt.

Die Testgite fur die Computertomografie bezuglich des Lymphknotenstatus zeigte sich
in einer Studie von Lee ?® stark abhangig von lokalem Tumorstadium, PSA-Wert und
Gleason-Score: wahrend in der Gruppe mit Gleason-Score <7, PSA <15 ug/l und cT
<T2b mittels CT keine Lymphknotenmetastasen detektiert werden konnten, war dies in

der Gruppe mit einem Gleason-Score 28 zu 22% der Fall.
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1.1.1.3 Zusammenfassung zur lokalen und regionaren Bildgebung

Es werden in der lokalen Prostatabildgebung rein morphologische Verfahren (TRUS,
CT, MRT) von funktionellen Untersuchungsverfahren unterschieden. Hierzu gehéren die
MR-Spektroskopie, die Maoglichkeiten der Diffusions- und Perfusions-MRT, die
Echtzeitelastografie und der kontrastmittelverstarkte Ultraschall.

Uber die lokale Bildgebung der Prostata hinaus lassen sich Informationen aus der PET-
CT ableiten. In ersten Studien konnte fur die neueren Verfahren eine hohe Sicherheit in
der Tumordetektion, eine verlassliche Beschreibung der biologisch dominanten
intraprostatischen Lasion sowie eine mdogliche Kapsel- bzw. Samenblaseninvasion

beschrieben werden.
Der Stellenwert dieser diagnostischen Verfahren fur die tagliche Routine, ggf. auch in

der Abklarung der Rezidivsituation, ist jedoch aufgrund der unzureichenden Datenlage

weiterhin offen.
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1.1.2 Histologische Einteilung

Konventionelle azindre Adenokarzinome machen mehr als 90% aller Prostatakarzinome
aus.

Kleinzellige Karzinome, Prostatagangskarzinome, sarkomatoide Karzinome, muzindse
und siegelringzellige Adenokarzinome, lymphoepitheliale Karzinome, squamdse und
adenosquamose Karzinome, basalzellige und adenoidzystische Karzinome sowie
29, 30

Transitionalzellkarzinome stellen seltene histologische Varianten dar

Folgende Gradingsysteme sind gebréuchlich:

1.1.2.1 Grading nach Mostofi (alte WHO-Einteilung)

Nach zunehmender Entdifferenzierung werden die Grade 1-3(4) vergeben.

1.1.2.2 Neue WHO-Einteilung (2002) **

Nach zunehmender Entdifferenzierung der Driisen wird ein Score 1-5 vergeben.
Hinzugefugt wird ein Score 1-3 nach zunehmenden Zellkernabweichungen. Daraus
ergeben sich als Summen die WHO-Grade 2-8.

1.1.2.3 Grading nach Dhom, Mduiller und Helpap (pathologisch-urologischer

Arbeitskreis Prostatakarzinom) 3;

Die Grade Gl bis GlIl werden nach zunehmender Entdifferenzierung vergeben (Dhom).
Ein Score von 0-3 nach zunehmender Gewebeabweichung wird mit einem Score von 0-
2 nach zunehmenden Zellkernabweichungen kombiniert; eine Summe von 0-1 ergibt Gl,
von 2-3 Gll und von 4-5 GlII (Mdiller).
Nach speziellen Zellkernveranderungen erfolgt eine weitere Unterteilung aller Grade in
a und b (Gla bis Glllb, Helpap).

12



1.1.2.4 Grading nach Gleason

Das derzeit wichtigste Gradingsystem ist der bereits 1966 von Donald F. Gleason
publizierte und inzwischen mehrfach modifizierte Gleason-Score 3.

Hier werden ausschliel3lich Wachstumsmuster ohne Berucksichtigung zytologischer
Details beurteilt. Insgesamt werden 5 Wachstumsmuster von Gleason-Grad 1 (sehr gut
differenziert) bis Gleason-Grad 5 (sehr schlecht differenziert) unterschieden.

Der histologischen Heterogenitat des Prostatakarzinoms folgend wird sowohl das
flaichenmaldig grofdite Wachstumsmuster (primarer Gleason-Grad), als auch das
flachenmaliig zweitgrofite vorkommende Wachstumsmuster (sekundéarer Gleason-
Grad) angegeben und nachfolgend zum Gleason-Score addiert:

primarer Gleason-Grad + sekundarer Gleason-Grad = Gleason-Score.

Bedingung fur die Aufnahme eines sekundéaren Gleason-Grades in den Score ist ein
entsprechender Tumoranteil von mindestens 5%.

Bei nur einem vorkommenden Wachstumsmuster wird dieses doppelt gewertet. So sind
Gleason-Scores zwischen 1+1=2 bis 5+5=10 mdglich.

Pan et al. ** hatten 2000 erstmals gezeigt, dass kleine, wenig differenzierte
Prostatakarzinomanteile, die bei Verwendung des traditionellen Gleason-Gradings nicht
als primarer oder sekundarer Gleason-Grad in den Gleason-Score eingehen,
ausgepragte prognostische Relevanz besitzen. Die Autoren schlugen deswegen die
Verwendung eines Tertiargrades vor, wobei der hdchste Gleason-Grad, der sich
aufgrund quantitativer Kriterien nicht als primarer oder sekundarer Gleason-Grad
qualifiziert, als Tertiargrad definiert wurde.

Zahlreiche Publikationen haben unterdessen die klinische Relevanz des tertidren
Gleason-Grades untermauert. Bei sorgfaltiger Aufarbeitung der Préparate findet sich in
ca. 20-30% der operierten Prostatakarzinome ein tertidrer Gleason-Grad. Ein tertiarer
Gleason-Grad soll nur bei Prostatektomien oder transurethralen Resektionen vergeben
werden.

Um prognostisch unginstige Tumoranteile auch in Prostatastanzen zu erfassen, wurde
empfohlen, in Stanzbiopsien nicht die beiden quantitativ dominierenden Gleason-Muster
fur die Bestimmung des Gleason-Scores zu verwenden, sondern den ausgedehntesten

und den aggressivsten (,the most and the worst®).
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Um Missverstandnisse zu vermeiden, empfiehlt es sich fir den Pathologen, in jedem
Fall eine detaillierte Beschreibung der prozentualen Anteile aller Gleason-Muster eines
Tumors abzugeben, die prozentualen Anteile der Muster 4 und 5 sind in jedem Fall zu

dokumentieren.

Im Jahr 2005 fand eine bedeutende Modifikation des Gleason-Gradings durch fihrende
Uropathologen statt *°.

Es gilt nun die Empfehlung, kleine, unregelmaRige, aber deutlich voneinander getrennte
Drisenverbande mit nicht immer eindeutigen Lumina nicht mehr dem Gleasonmuster 3,
sondern dem Gleasonmuster 4 zuzuordnen — dies mit der Begriindung, dass in den
meisten pathologischen Instituten ohnehin bereits so verfahren wird.

Die folgende Abbildung 1 zeigt die Unterschiede zwischen konventionellem und

modifiziertem Gleason-Grading-System.

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

D.F.6leason, M.D.

a

Abbildung 1: Konventionelles (a) und modifiziertes (b) Gleason-Grading-System. Reproduziert aus
freundlicher Genehmigung durch Wolters Kluwer / Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, USA)



Das Gleason-Grading wurde bereits mehrfach prospektiv validiert ** ", Hierbei zeigte
sich, dass die Ubereinstimmung des Gleason-Scores zwischen Biopsie und definitiver
Histologie bei nur etwa 45% lag, wobei haufiger in der Stanzbiopsie ein Undergrading
festzustellen war 3% 3°,

Vor dem Hintergrund einer angestrebten Optimierung dieser Diskrepanzen wurde das
Gradingschema neben den bereits aufgefiihnrten Anderungen auch hinsichtlich der
Verwendung der Gleason-Grade 1 und 2 modifiziert *°. So sollen die Gleason-Grade 1
und 2 respektive die Gleason-Scores 2 bis 5 in der Stanzbiopsie tUberhaupt nicht mehr
diagnostiziert werden, wodurch Gleason-Grad 3 zu dem niedrigsten Muster wird, was
man in den Stanzbiopsien verlasslich sicher diagnostizieren kann. Hieraus ergibt sich
nun fir die Prostatabiopsie ein minimaler Gleason-Score von 6.

Dabei wird von Experten betont, dass die Muster 1 und 2 in Stanzbiopsien aus der
peripheren Zone der Prostata nicht zu finden sind und daher auch fur einen Score nicht
zu verwenden sind *. Lediglich in transurethralem Resektionsmaterial aus der Prostata
kénnen solche Muster in sogenannten inzidenten hochdifferenzierten Adenokarzinomen
bzw. in der atypischen adenomatdsen Prostatahyperplasie (AAH) gefunden werden,
aber auch in anterozentralen Abschnitten der Prostata von radikalen
Operationspraparaten “°.

Ein weiterer Grund fir die Ablehnung der Gleason-Grade 1 und 2 an Biopsiezylindern
ergibt sich aus der Notwendigkeit einer scharfen Begrenzung des Karzinoms fiur die
Diagnose eines Gleason-Musters 1 und 2. Da die Tumorbegrenzung an Stanzbiopsien
aber kaum beurteilt werden kann, ist die Diagnose eines Gleason-Musters 1 und 2

somit auch aus diesem Grunde obsolet (zumindest relevant erschwert).
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2 Aufgabenstellung

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms steigt in den letzten Jahrzehnten international **.
Stellvertretend hierflr seien die Zahlen des Tumorregisters des Landes Brandenburg
genannt: erkrankten 2003 noch 132,3/100.000 Manner in Brandenburg an einem
Prostatakarzinom, so waren es 2007 bereits 170,5/100.000 **. Dies entspricht einer
Zunahme um fast 30% in nur 4 Jahren.

In Deutschland wird jahrlich derzeit bei etwa 60.000 Méannern die Diagnose eines

Prostatakarzinoms gestellt .

Andererseits beinhaltet diese hohe Neuerkrankungsrate auch einen zunehmenden

43,44 g0 schreiben Bill-Axelson et al. **:

Anteil an insignifikanten Prostatakarzinomen
....viele dieser Diagnosen reprasentieren klinisch insignifikante Tumoren und das Risiko
fur Uberdiagnostik und Ubertherapie wirft ein gewaltiges klinisches und ethisches

Dilemma auf.”

Im Spannungsfeld zwischen diesem Problem einerseits und den immer vielfaltiger
werdenden Therapieoptionen fir das Prostatakarzinom andererseits ergab sich die
dringende Notwendigkeit zur Identifizierung prognoserelevanter Merkmale von
Prostatakarzinomen.

Neben dem PSA-Wert, dem Kklinischen Tumorstadium und der Anzahl positiver
Stanzzylinder in standardisierten Multibiopsieprotokollen stellt das histologische
Grading in der Biopsie (als Gleason-Score) — unabhangig vom spater gewahlten
Therapieverfahren — ein  Schlisselkriterium in  der Therapieplanung und

Prognoseabschatzung fir Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom dar *° “°,

Die oben aufgefuhrten Modifikationen des Gleason-Gradings (ISUP 2005) kénnen bei
konsequenter Anwendung durch Pathologen, die bisher konsequent nach friiheren
Empfehlungen arbeiteten, zu einer deutlichen Veranderung des Diagnoseverhaltens
fihren. Helpap et al. *’ berichteten nach Einfiihrung des neuen Gleason-Gradings tiber
eine Abnahme des Gleason-Scores 6 von 48% auf 22% bei gleichzeitiger Zunahme des

Gleason-Scores 7 von 22% auf 68%.
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Hierbei ist von besonderer Bedeutung, dass fast alle fir Therapieentscheidungen
verwendeten Nomogramme auf Erfahrungen mit dem klassischen Gleason-Grading
beruhen und Validierungsarbeiten dieser Nomogramme unter Anwendung der

Modifikationen des Gleason-Scores weiterhin ausstehen #® 4°

Sehr instruktiv ist die Bedeutung des Gleason-Scores (und nota bene dann auch die
seiner Modifikationen) an praoperativen Nomogrammen zu ersehen.

* und mehrfach validierten *!' Kattan-Nomogramm fiir die

Im 1998 publizierten
praoperative Abschatzung des rezidivfreien Uberlebens nach radikaler Prostatektomie
erhoht das Vorhandensein eines sekundéren Gleason-4-Musters gegenuber einem
Gleason-Score 3+3=6 die Anzahl der prognoserelevanten Punkte um 21 von 200

maoglichen Punkten (Abbildung 2, Seite 18).

Preoperative Nomogram for Prostate Cancer Recurrence

Polia o 1 50 60 70 8 90 100

PSA 0.1 9 10 12 16 20 30 45 70 110
T2a

Clinical Stage Tic

Biopsy Gleason Sum <2+<2

Total Points O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

60 Month Rec. Free Prob. 9 93 9 858 7 6 5 43 .2 105

Instructions for Physician: Locate the patient’s PSA on the PSA axis. Draw a ine straight upwards %o the Points
axis 10 determine how many poirts towards recurrence the patient recenes for his PSA. Repeat this process foe
the Clinical Stage and Blopsy Gleason Sum axes, each time drawing straight upward to the Points axis. Sum
the points achieved for each predictor and locate this sum on the Total Points axis. Draw a Ine straight down 0
find the patient’s probabiity of remaining recurrence free for 50 months assuming he does not die of another
cause first.

Note: This nomogram is not appiicable fo a man who is not othorwise a candidate for radical prostateciomy. You
can use his only on a man who has already selected radical prostatectomy as treatment for hig pVOSIede CaNncer.

Ingtruction to Patient: “Me, X, if we had 100 men exactly lke you. we would expect between <predicted
percentage from nomogram - 10%> and <predicied percentage + 10%> 10 remain free of their disease at 5 yoars
following radical prostateciomy, and recumence after 5 yoars is very rare
© 1997 Michael W. Kattan and Peter T. Scardino
Scott Department of Urology

Abbildung 2: Praoperatives Kattan-Nomogramm %0 mit Markierung der Punktwerte fur Gleason-Score 3+3 (grun) und
3+4 (rot)
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Im 2005 publizierten *® und mehrfach validierten ** >* CAPRA-Score (Abbildung 3)
erhoht ein sekundares Gleason-4-Muster den Punktwert um einen, ein primares

Gleason-4-Muster sogar um 3 von 10 mdglichen Punkten.

Variable Specific patient's level Points to be assigned
Age at diagnosis Under 50 0.0
50 or older i 0
PSA at diagnosis (ng/ml) less than or equal to 6 o 0
between 6.1 and 10 y O
between 10.1 and 20 )
between 20.1 and 30 5 O
more than 30 4 {
Gleason score of the biopsy no pattern 4 or 5 e
(primary/secondary)
secondary pattern 4 or 5 { {
m
Clinical stage (T-stage) TiorT2 60
T3a i 9
Percent of biopsy cores involved with cancer (positive for | less than 34 percent o
cancer)
34 percent or more e

Abbildung 3: Punktetafel des CAPRA-Scores 8 mit Markierung der Punktwerte sekundares (griin) und primares (rot)
Gleason-4-Muster

Nach dem erhaltenen Punktwert ergeben sich dann folgende Risikogruppen fir das
rezidivfreie Uberleben: niedriges Risiko 0 — 2 Punkte, intermediares Risiko 3 — 5 Punkte
und hohes Risiko 6 — 10 Punkte. Demnach schliel3t ein sekundares Gleason-4-Muster
sehr wahrscheinlich, ein primares Gleason-4-Muster hingegen sicher die Zuordnung

zum niedrigen Risikoprofil aus.
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Ebenso deutlich ist der Einfluss des Gleason-Scores auf die breit akzeptierte
Risikostratifizierung von Prostatakarzinomen nach D’Amico ** (Tabelle 3), in der das
Auftreten eines Gleason-4-Musters, egal ob primar oder sekundar, die Einordnung in

die low-risk-Gruppe nicht mehr zulasst:

Risikogruppe PSA [ug/l] Gleason-Score Lokales Tumorstadium
niedrig <10 <6 <cT2a
mittel >10-20 7 cT2b
hoch >20 =8 >T2c

Tabelle 3: Risikogruppen nach D"Amico 1998

Diese Risikostratifizierung wiederum ist unter anderem in der Wahl des
Therapieverfahrens von grof3er Bedeutung, wobei eine entscheidende Grenze eben die
zwischen Gleason-Score 6 und 7 ist.

Dies wiederspiegelt sich zunachst in zahlreichen Definitionen des insignifikanten
Prostatakarzinoms. Fast durchgehend schlie3t das Vorhandensein eines Gleason-
Musters 4 ein insignifikantes Prostatakarzinom und auch die Option der active

surveillance aus >>,

Des Weiteren wird die Durchfihrung einer LDR-Brachytherapie nur fur Patienten mit
einem niedrigen Risikoprofil empfohlen 8. Diese Empfehlung stiitzt sich auf die guten
Ergebnisse der LDR-Brachytherapie ausschlie3lich in der low-risk Gruppe.
Exemplarisch hierfiir sei eine Untersuchung aus dem Jahr 2000 ®* aufgefiihrt, in der das
rezidivfreie 5-Jahrestberleben nach LDR-Brachytherapie in der Gesamtgruppe bei 71%
lag, jedoch in der Gruppe mit einem Gleason-Score =8 auf 28% abfiel.

Im Kontext der radikalen Prostatektomie und dem Streben nach einer risikoadaptierten
und reduzierten Invasivitat des Eingriffs legen die EAU-Guidelines 2010 %% ®3 neben
einem hohen Risiko fur ein kapseliberschreitendes Tumorwachstum bei klinischem
Tumorstadium =cT2c auch einen Gleason-Score grol3er als 7 oder mehr als eine
positive Biopsie mit Gleason-Score >6 auf der ipsilateralen Seite als klare
Kontraindikationen fir ein nervschonendes Vorgehen fest.
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Zusammenfassend nimmt der in der Prostatabiospie ermittelte Gleason-Score eine
durchgehend zentrale Rolle in der Prognoseabschatzung, Risikostratifizierung und
Therapieplanung ein.

Demzufolge ergibt sich die Notwendigkeit, bei Modifikation des Gleason-Scores
selbigen auf die Ubereinstimmung von Prostatabiopsie und definitiver Histologie
hinsichtlich der prognostischen Signifikanz des Under- und Overgradings zu tberprufen.

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit bestand in der Evaluation der Ubereinstimmung
von Biopsie und definitiver Histologie hinsichtlich des konventionellen Gleason-
Gradings (also vor der ISUP 2005) in einer multiinstitutionalen Studiengruppe.

Ferner sollte die prognostische Relevanz eines Under- oder Overgradings gepruft und
zudem festgestellt werden, in wie weit sich Patienten mit einem Gleason-Score 2 bis 4
in der Stanzbiopsie, der ja aktuell nicht mehr zu vergeben ist, prognostisch abgrenzen

lassen.
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3 Methodik

3.1 Patientencharakteristik, Ein- und Ausschlusskriterien

Im Zehnjahreszeitraum von 1996 bis 2005 wurden an vier urologischen Kliniken
(Vivantes Klinika Am Urban und Im Friedrichshain in Berlin, Ruppiner Kliniken GmbH in
Neuruppin und Carl Thiem Klinikum Cottbus) insgesamt 1544 radikale Prostatektomien
durchgefuhrt.

Die Einschlusskriterien fur die vorliegende retrospektive Untersuchung wurden wie folgt
definiert:
e Kkeine neoadjuvante Androgendeprivation,
e Diagnosesicherung in einer Multibiopsie mit einer Mindestentnahme von 6
Stanzzylindern,
e Vorliegen von Gleason-Score und WHO-Grading in Stanzbiopsie und definitiver
Histologie.

Als Ausschlusskriterien galten:

e Patienten, bei denen die Diagnose Prostatakarzinom ausschlie3lich aufgrund
positiver Biopsien der Transitionalzone mit einem Gleason-Score 2 bis 4 gestellt
wurde (n=5) oder

e Patienten, bei denen in der definitiven Histologie ein Prostatakarzinom nur in der
Transitionalzone nachgewiesen wurde (n=3) oder

e Patienten mit fehlenden Einschlusskriterien.

Unter Bericksichtigung dieser Kriterien setzte sich die Studiengruppe aus 856
Patienten zusammen, die in einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 39
(10 — 139) Monaten nachkontrolliert wurden.

Das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie betrug 64,2
(44 — 78) Jahre.
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3.2 Pathohistologische Aufarbeitung der Praparate

Die Entnahme der Stanzzylinder erfolgte mehrheitlich durch den niedergelassenen
Urologen, so dass daraus mdglicherweise eine individuell unterschiedliche

histopathologische Aufarbeitung der Biopsien folgte.

Die pathologische Untersuchung der Prostatektomiepréaparate erfolgte durch
GrofRflachenschnitte (,whole mount sections®) in 4-mm Intervallen ®* ©,

Beim ,whole mount sectioning“ handelt es sich um eine standardisierte Methode fir die
Aufarbeitung von Operationspraparaten. Mit Prostatektomiepréaparaten verfahrt man

hierbei wie folgt °°:

" "' Apex

M\

Step
sections

~00eD

‘ Base .

Seminal
vesicles

Abbildung 4: Darstellung der whole mount sections mit den korrespondierenden histologischen Schnitten 66.67
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Fur den Zuschnitt werden die Samenblasen vom Operationspraparat entfernt. Jede
Samenblase wird wie ein Sandwich in zwei Halften geschnitten.

Die apikalen und basalen Teile der Prostata werden jeweils durch einen Querschnitt in
4 mm Entfernung vom distalen und proximalen Rand entfernt. Optional konnte der
distale Harnrbhrenrand aus dem apikalen Teil entfernt und getrennt untersucht werden.
Die apikalen und proximalen Teile werden dann parasagittal in 4-mm-Intervallen
senkrecht zur eingefarbten Oberflache geschnitten.

Das verbleibende Prostatapraparat wird in 4-mm-Abstanden senkrecht zur Langsachse
(apikal-basal) der Driise geschnitten, bis der Ubergang zu den Samenblasen erreicht
wird.

Die einzelnen Schnitte werden ausgehend vom apikalen Abschnitt z.B. mit aufeinander
folgenden GroRRbuchstaben markiert. Bei Verwendung von Tusche konnte jede Scheibe
rechts anterolateral mit dem Skalpell eingeschnitten werden, um die Seitenzuordnung
sicher zu stellen.

Auf diese Weise ist das gesamte Operationspraparat der histologischen Aufarbeitung,

wie urspriinglich von Stamey °® beschrieben, zugangig.

Das histologische Grading wurde einheitlich gemaR der Kriterien nach Gleason (mit
primarem und sekundarem Grad) ** 3" und nach Mostofi (WHO-Grading, G1-G3) *
durchgefuhrt.

Die 6. Novelle der TNM-Klassifikation® bildete einheitlich die Grundlage der
Tumorstadien im Rahmen der radikalen Prostatektomie, so dass vor 2002 operierte
Patienten dieser aktuellen Klassifikation angepasst wurden (unter Reevaluierung durch

die entsprechenden pathologischen Institute).
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3.3 Statistische Methoden

Zur Vereinfachung wurden anhand der Gleasonmuster nachfolgende 5 Gruppen
gebildet: Gleason-Score 2-4, Gleason-Score 5-6, Gleason-Score 7a (3+4), Gleason-
Score 7b (4+3), Gleason-Score 8-10.

Das Tumorrezidiv war in dem Nachweis eines detektierbaren postoperativen PSA-
Werts 20,2 pg/l ® tber den 3. Monat hinaus, dem lokalen Tumornachweis oder einer
Fernmetastasierung definiert.

Eine adjuvante Therapie wurde mit einem Therapieversagen der alleinigen radikalen
Prostatektomie gleichgesetzt und somit zum Zeitpunkt ihrer Durchfiihrung analog zu

einem Rezidiv gewertet.

Als Grenzwert fur den Anteil positiver Biopsiezylinder wurde der durch Gruppenbildung
(<15%, 15%-25%, 26%-33%, 34%-50%, 51%-66%, 67%-79%, =80%) bei der Erstellung
des CAPRA-Scores “® %2 als am deutlichsten prognosediskriminierend ermittelte Wert

von 34% verwandt.

Der onkologische Verlauf wurde als rezidivfreies Uberleben mittels univariater
Methoden (Kaplan-Meier-Regressionsanalyse) und multivariater Statistiken (Cox-
Regressionsanalyse) abgebildet. Anhand des logistischen Regressionsmodells nach
Cox war man in der Lage, neben den statistischen Signifikanzen (welche die
Identifikation von Risikofaktoren zulassen) die Hazard-Ratio zu ermitteln, welche

wiederum die prognostische Wichtung des jeweiligen Parameters ausdrickt.

Die Ubereinstimmung zwischen dem histologischen Grading in Stanzbiopsie und
definitiver Histologie wurde mit der Kappa-Statistik gepruft. Die Kappa-Werte (k)
rangieren zwischen -1 und +1, wobei Werte <0,4 eine schlechte, Werte zwischen 0,4-

0,75 eine gute und Werte >0,75 eine exzellente Ubereinstimmung anzeigen.

Unterschiede oder Ubereinstimmungen mit einem p-Wert <0,05 wurde als signifikant

angesehen.
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Zur besseren Darstellung moglicher Veranderungen der Ubereinstimmung im zeitlichen
Verlauf wurden drei Zeitraume definiert:
1996-1999 (a), 2000-2003 (b) und 2004-2005 (c).

Die statistische Aufbereitung der Daten erfolgte mit der Software SPSS Statistics 16.0
(Firma SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden zunachst die anhand der drei Zeitraume a-c partikulierten

praoperativen klinischen Daten der Studiengruppe dargestellt.

1996-2005 1996-1999 2000-2003 2004-2005

Kriterium (a) (b) (c)
(n=856) (n=155) (n=407) (n=294)

Alter-RPE (Jahre)
Median 64,1 63,4 64,3 64,4
Range 44-78 47-74 44-78 46-78
PSA (ng/ml)
Median 8,4 9,0 8,6 7,9
SD +12,6 +13,9 19,9 +14,8
cT- Stadium
Tlc 448 (52.3%) 69 (44.5%) 187 (46.0%) | 192 (65.3%)
T2 379 (44.3%) 83 (53.6%) 206 (50.6%) 90 (30.6%)
T3 29 (3.4%) 3 (1.9%) 14 (3.4%) 12 (4.1%)
Gleason-Score (Biopsie)
2-4 140 (16.4%) 45 (29.0%) 76 (18.7%) 19 (6.5%)

5-6 493 (57.6%) 71 (45.8%) 226 (55.5%) | 196 (66.6%)
7(3) 114 (13.3%) 10 (6.5%) 55 (13.5%) 49 (16.7%)
7(4) 63 (7.3%) 20 (12.9%) 31 (7.6%) 12 (4.1%)
8-10 46 (5.4%) 9 (5.8%) 19 (4.7%) 18 (6.1%)
WHO-Grading (Biopsie)

1 132 (15.4%) 41 (26.4%) 65 (16.0%) 26 (8.8%)
2 649 (75.8%) | 101 (65.2%) | 303 (74.4%) | 245 (83.3%)
3 75 (8.8%) 13 (8.4%) 39 (9.6%) 23 (7.8%)

Anteil positiver Biopsien
<34%
234%

413 (48.2%)
443 (51.8%)

42 (27.1%)
113 (72.9%)

194 (47.7%)
213 (52.3%)

177 (60.2%)
117 (39.8%)

Tabelle 4: Klinische und pathologische Kriterien der Prostatabiopsien der Studiengruppe
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Hierbei zeigt sich im Zeitraum 2004-2005 (c) eine Zunahme des klinischen
Tumorstadiums T1c zulasten palpabler Karzinome des Stadiums cT2 bei einer

konstanten Rate der als lokal fortgeschritten eingeschéatzten Karzinome (Tabelle 4,
Abbildung 5).

Klinische Stadien [%]

70

60
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= —cT1c
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>
e e T3
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10

0 A—

1996 - 1999 2000 - 2003 2004 - 2005

Abbildung 5: Entwicklung der klinischen Tumorstadien im Untersuchungszeitraum

Der Anteil an positiven Biopsien 234% nahm im Untersuchungszeitraum ab (Tabelle 4,
Abbildung 6).

Positive Biopsien [%]
80

70

50

40

—<34%

30 == >34%

60 .\\
/
r~—

Haufigkeit [%]

20

10

1996 - 1999 2000 - 2003 2004 - 2005

Abbildung 6: Entwicklung des Anteils positiver Biopsiezylinder im Untersuchungszeitraum
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Es folgt die Darstellung der postoperativen pathologischen Daten der Studiengruppe.

1996-2005 1996-1999 2000-2003 2004-2005
Kriterium (@) (b) (c)
(n=856) (n=155) (n=407) (n=294)
pTN-Stadium
pT2 NO 598 (69.9%) | 109 (70.3%) | 276 (67.8%) | 213 (72.5%)
pT3a NO 119 (13.9%) 18 (11.6%) 51 (12.5%) 50 (17.0%)

pT3b-pT4 NO oder TxN+

139 (16.2%)

28 (18.1%)

80 (19.7%)

31 (10.5%)

R-Status
RO
R1

611 (71.4%)
245 (28.6%)

109 (70.3%)
46 (29.7%)

293 (72.0%)
114 (28.0%)

209 (71.1%)
85 (28.9%)

Gleason-Score (RPE)
2-4

5-6

7(3)

7(4)

8-10

39 (4.5%)
450 (52.6%)
171 (20.0%)

77 (9.0%)
119 (13.9%)

18 (11.6%)
62 (40.0%)
26 (16.8%)
33 (21.3%)
16 (10.3%)

17 (4.2%)
216 (53.1%)
86 (21.1%)

31 (7.6%)
57 (14.0%)

4 (1.4%)
172 (58.5%)
59 (20.1%)

13 (4.4%)
46 (15.6%)

WHO-Grading (RPE)
1
2
3

47 (5.5%)
657 (76.7%)
152 (17.8%)

21 (13.6%)
107 (69.0%)
27 (17.4%)

19 (4.7%)
317 (77.9%)
71 (17.4%)

7 (2.4%)
233 (79.2%)
54 (18.4%)

Tabelle 5: Pathologische Kriterien der Prostatektomiepraparate der Studiengruppe
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Hier zeigte sich eine Abnahme von Patienten mit fortgeschrittenem pathologischem
Tumorstadium, also pT3b-4 u./o. pN+.
Andererseits war Uber den gesamten Untersuchungszeitraum die Rate positiver

Schnittrander um eine mittlere R1-Rate von 28,6% nahezu konstant (Tabelle 5,
Abbildung 7).

Fortgeschrittene Tumoren vs. R1 [%]
35

30
\ ‘.

25

20

=9—pT3b-4 NO oder Tx N+

Haufigkeit [%]

15 =i—R1

10

1996 - 1999 2000 - 2003 2004 - 2005

Abbildung 7: Anteil fortgeschrittener Karzinome im Vergleich zum R1-Status
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Im Vergleich von Gleason-Score und WHO-Grading zwischen den verschiedenen
Zeitraumen lasst sich sowohl in der Biopsie als auch in der definitiven Histologie eine
kontinuierliche Abnahme von Gleason-Score 2-4 zugunsten von Gleason-Score 5-6 und
G 1 zugunsten von G2 feststellen (Tabellen 4 und 5, Abbildungen 8 und 9).

Veranderungen im Gleason-Score [%)]
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20 \

0 =
1996 - 1999 2000 - 2003 2004 - 2005

Abbildung 8: Veranderungen des Gleason-Scores im Untersuchungszeitraum

Veranderungen im WHO-Grading [%]
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Abbildung 9: Veranderungen des WHO-Gradings im Untersuchungszeitraum
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Zudem kam es insbesondere in der definitiven Histologie zu einer Verschiebung von
Gleason-Score 7(4+3) zu Gleason-Score 8-10 im Untersuchungszeitraum (Tabelle 5,
Abbildung 10).

Veranderungen GS 4+3 vs. 8-10 [%]
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\
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Abbildung 10: Abnahme des Gleason-Scores 4+3 zugunsten Gleason-Score 8-10

Das Undergrading nahm fir Gleason-Score und WHO-Grading innerhalb der Zeitrdume
a-c kontinuierlich zugunsten einer exakten Ubereinstimmung zwischen Biopsie und
definitiver Histologie ab.

Der Anteil von Patienten mit Overgrading schien vom Untersuchungszeitraum (a-c)
relativ unabhéngig. Er lag fir den Gleason-Score bei 4.3% und fur das WHO-Grading
bei 2.6% (Tabelle 6, Abbildung 11).
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Kriterium

1996-2005

(n=856)

1996-1999

(a)
(n=155)

2000-2003

(b)
(n=407)

2004-2005

(c)
(n=294)

Ubereinstimmung (Gleason)
Exakt

Undergrading (Biopsie)
Overgrading (Biopsie)

497 (58.1%)
322 (37.6%)
37 (4.3%)

78 (50.3%)
74 (47.8%)
3 (1.9%)

219 (53.8%)
165 (40.5%)
23 (5.7%)

200 (68.0%)
83 (28.2%)
11 (3.8%)

Ubereinstimmung (Grading)
Exakt

Undergrading (Biopsie)
Overgrading (Biopsie)

655 (76.5%)
179 (20.9%)
22 (2.6%)

113 (72.9%)
37 (23.9%)
5 (3.2%)

304 (74.7%)
89 (21.9%)
14 (3.4%)

238 (81.0%)
53 (18.0%)
3 (1.0%)

Tabelle 6: Pra- und postoperative pathologische Kriterien der Studiengruppe im Vergleich

=& Ubereinstimmung WHO
== Ubereinstimmung GS

=== Undergrading GS

==i=Qvergrading GS

=@®=Overgrading WHO

Veranderungen der Genauigkeit [%]
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Undergrading WHO

Abbildung 11: Abnahme des Undergradings in der Biopsie zugunsten einer besseren Ubereinstimmung im

Untersuchungszeitraum
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Die Kappa-Werte (k) der Ubereinstimmung zwischen Biopsie und definitiver Histologie
fur Gleason-Score und WHO-Grading betrugen im gesamten Untersuchungszeitraum
0.354 (p<0.001) resp. 0.404 (p<0.001). Somit findet sich eine insgesamt schlechte
Ubereinstimmung zwischen Biopsie und definitiver Histologie.

Es konnte hierbei fir den Gleason-Score die relativ beste Ubereinstimmung im
Zeitraum c, fur das WHO-Grading hingegen im Zeitraum a gezeigt werden (Tabelle 7).

1996-2005 1996-1999 2000-2003 2004-2005

Kriterium (a) (b) (9]

(n=856) (n=155) (n=407) (n=294)
Ubereinstimmung
(Gleason)
Kappa-Wert 0.354 0.328 0.297 0.433
Standardfehler 0.024 0.053 0.035 0.044
p-Wert <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Ubereinstimmung
(Grading)
Kappa-Wert 0.404 0.458 0.361 0.410
Standardfehler 0.033 0.068 0.048 0.063
p-Wert <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tabelle 7: Gesamte und zeitraumabhé&ngige Ubereinstimmung zwischen Biopsie und definitiver Histologie hinsichtlich
des Gleason-Scores sowie des WHO-Gradings (Kappa-Statistik)

Die Ubereinstimmung von Gleason-Score bzw. WHO-Grading in Biopsie und definitiver
Histologie wird nun gemaR der Kriterien Biopsiezahl (6-9 Biopsien vs. 210 Biopsien)
und Anteil positiver Biopsien (<34% vs. 234%) unterteilt. Der p-Wert* kennzeichnet hier
nur den Unterschied zwischen Ubereinstimmung und unterschiedlicher Bewertung, das
hei3t: es wurden hierfir Under- und Overgrading zusammengefasst (Chi2-Test als

zweiseitiger Test nach Fisher):
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Kriterien Ubereinstimmung | Undergrading | Overgrading p-Wert*
Studiengruppe (n=856)

Gleason-Score (GS) 497 (58.1%) 322 (37.6%) 37 (4.3%) <0.001
WHO-Grading (Grading) 655 (76.5%) 179 (20.9%) 22 (2.6%) (Vorteil Grading)
Biopsieanzahl (GS)

6-9 Biopsien (n=649) 349 (53.8%) 269 (41.4%) 31 (4.8%) <0.001

=10 Biopsien (n=207) 148 (71.5%) 53 (25.6%) 6 (2.9%) (Vorteil 210 Biopsien)
% pos. Biopsie (GS)

<34% (n=413) 269 (65.1%) 132 (32.0%) 12 (2.9%) <0.001
234% (n=443) 228 (51.5%) 190 (42.9%) 25 (5.6%) (Vorteil <34%)
Biopsieanzahl (Grading)

6-9 Biopsien (n=649) 479 (73.8%) 151 (23.3%) 19 (2.9%) <0.001

210 Biopsien (n=207) 176 (85.0%) 28 (13.5%) 3 (1.5%) (Vorteil 210 Biopsien)
% pos. Biopsie (Grading)

<34% (n=413) 321 (77.7%) 83 (20.1%) 9 (2.2%) 0.468

234% (n=443) 334 (75.4%) 96 (21.7%) 13 (2.9%)

Tabelle 8: Ubereinstimmung von Gleason-Score bzw. WHO-Grading in Biopsie und definitiver Histologie nach
Biopsiezahl (6-9 Biopsien vs. 210 Biopsien) und Anteil positiver Biopsien

Die Ubereinstimmung zwischen Biopsie und definitiver Histologie beziiglich Gleason-
Score und WHO-Grading nimmt mit steigender Biopsiezahl zulasten des Undergradings
zu, das Overgrading zeigt sich von der Biopsiezahl nicht relevant beeinflusst (Tabelle 8,
Abbildung 12).

Mit dem Anteil tumortragender Biopsiezylinder hingegen nimmt die Ubereinstimmung
zwischen Biopsie und definitiver Histologie beziglich des Gleason-Scores zugunsten
des Undergradings ab (Tabelle 8, Abbildung 13).

Bezuglich des WHO-Gradings kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Anteil tumortragender Zylinder und der Ubereinstimmung zwischen Biopsie und
definitiver ist erneut nahezu

Histologie dargestellt werden. Das Overgrading

unbeeinflusst (Tabelle 8).
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Genauigkeit und Biopsiezahl [%]
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Abbildung 12: Ubereinstimmung des Gleason-Scores und des WHO-Gradings in Biopsie und definitiver Histologie in

Relation zur Anzahl der entnommenen Biopsiezylinder
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Abbildung 13: Ubereinstimmung des Gleason-Scores in Biopsie und definitiver Histologie in Relation zur Anzahl der

tumortragenden (positiven) Biopsiezylinder
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Betrachtet man die Gruppe der Patienten mit einem Gleason-Score < 6 in der Biopsie
hinsichtlich der Haufigkeit eines Upgradings auf einen Gleason-Score = 7 im
Prostatektomiepraparat, ergibt sich folgendes Bild:

Wahrend es bei Patienten mit einem Gleason-Score 2-4 in der Biopsie bei nur 5,7%
(8/140) zu einem Upgrading auf einen Gleason-Score = 7, also einem schlecht
differenzierten Prostatakarzinom im Prostatektomiepraparat kam, war dies mit einer
mehr als funffach erhéhten Haufigkeit bei 32,9% (162/493) der Patienten mit einem
Gleason-Score 5-6 in der Biopsie der Fall (Tabelle 9, Abbildung 14).

Gleason-Score < 6 Biopsie | Upgrade auf Gleason-Score 2 7 im Prostatektomiepraparat
Alle 633 | 170/633 (26.9%)

Gleason-Score 2-4 140 | 8/140 (5.7%)

Gleason-Score 5-6 493 | 162/493 (32,9%)

Tabelle 9: Upgrading auf GS = 7 im Prostatektomiepréparat der Patienten mit GS < 6 in der Biopsie

Upgrade auf GS 2 7 bei Biopsie GS <6

162 B Biopsie-GS 2-6

W Upgrade auf GS >7
bei Biopsie GS 2-4

Upgrade auf GS >7
bei Biopsie-GS 5-6

Abbildung 14: Upgrading auf GS = 7 im Prostatektomiepréaparat der Patienten mit GS < 6 in der Biopsie
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Das rezidivfreie Uberleben der gesamten Studiengruppe nach 1, 3 und 5 Jahren betrug

90.1%, 78.9% respektive 71.1%.

Patienten in den Gleason-Score-Gruppierungen 2-4, 5-6, 7(3), 7(4) und 8-10 der

Stanzbiopsie wiesen ein rezidivfreies Uberleben nach 5 Jahren von 87.9%, 76.7%,
64.3%, 31% respektive 23.7% auf (p<0.001).
Hierbei ist der Unterschied beziglich des rezidivfreien Uberlebens fur Patienten mit

Gleason-Score 2-4
(Abbildung 15).

im Vergleich mit Gleason-Score 5-6 signifikant (p=0.007),

number of patients at risk

0 Monate 24 Monate 48 Monate 72 Monate
GS 24 140 123 65 15
GS 5-6 493 302 99 17
GS 7(3) 114 65 15 1
GS 7(4) 63 27 12 1
GS 8-10 46 17 3 1
1,0 GS
| |2-4
| |5—6
= 087 [17(3)
E [17(4)
5 | |8-1O
9D o6
)
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b
=
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Abbildung 15: Rezidivireies Uberleben von 856 Prostatakarzinom-Patienten nach radikaler Prostatektomie unterteilt
nach dem Gleason-Score in der Biopsie (Kaplan-Meier-Methode)
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Patienten mit Gleason-Score 2-4 und Ubereinstimmung zwischen Biopsie und

definitiver Histologie (n=38) unterschieden sich im rezidivfreien Uberleben nicht

signifikant von Patienten mit Gleason-Score 2-4 und Undergrading (n=102) (p=0.931),

(Abbildung 16).

number of patients at risk

0 Monate 24 Monate 48 Monate 72 Monate
Ubereinstimmung 38 37 23 8
Undergrading 102 86 42 7
1,0 Agreement
q !‘-_-l | |Exact
["Jundergrading

< 087
=
s
@
» 06
o
L
[¢D)
(&)
c 04—
L
S
O
)
o 0,2—

0,0

I I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120

Months after RPE

Abbildung 16: Rezidivireies Uberleben von 140 Prostatakarzinom-Patienten nach radikaler Prostatektomie mit einem
Gleason-Score 2-4 in der Biopsie unterteilt nach der Ubereinstimmung mit der definitiven Histologie (Kaplan-Meier-
Methode)
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Fur das WHO-Grading der Stanzbiopsien G1, G2 und G3 betrugen die rezidivfreien
Uberlebensraten nach 5 Jahren 87.5%, 69.2% respektive 48.5% (p<0.001), (Abbildung

17).
number of patients at risk
0 Monate 24 Monate 48 Monate 72 Monate

G1 132 109 55 12
G2 649 391 125 21
G3 75 35 14 2

1,0— WHO Grade

G2

= 087 | |G3
=
Z
>
D 56
()
o
)
=
& 0,4
5
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0,0
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Abbildung 17: Rezidivfreies Uberleben von 856 Prostatakarzinom-Patienten nach radikaler Prostatektomie unterteilt
nach dem WHO-Grading in der Biopsie (Kaplan-Meier-Methode)

Die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Regressionsanalyse beziiglich des
Einflusses der pratherapeutischen Kriterien auf das rezidivfreie Uberleben wurden in
den Tabellen 10 und 11 dargestellt.

Einen unabhangigen Beitrag zum rezidivfreien Uberleben leisteten hierbei PSA-Wert
(kontinuierlicher Einschluss), klinisches Tumorstadium, Anteil

positiver Biopsien

(Dichotomisierung bei 34%) und Gleason-Score (Tabelle 11).
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Kriterium HR 95% Konfidenzintervall | Standardfehler p-Wert

Alter (kontinuierlich) 0.983 0.96 —1.01 0.014 0.221
PSA (kontinuierlich) 1.023 1.02-1.03 0.003 <0.001
cT-Stadium

1.894 1.45 -2.47 0.136 <0.001
(T3, T2, Tlc)
Anteil positiver Biopsien

2.979 2.11-4.20 0.175 <0.001
(234% vs. <34%)
Gleason-Score
(GS 8-10, GS 7b, GS 7a, 1.860 1.66 —2.09 0.059 <0.001
GS 5-6, GS 2-4)
WHO-Grading

2.292 1.71 -3.07 0.149 <0.001
(G3, G2, Gl)

Tabelle 10: Univariate Regressionsanalyse zur Determinierung des Einflusses mehrerer pratherapeutischer Faktoren
auf das rezidivfreie Uberleben

Hierbei ist der Gleason-Score in der multivariaten Regressionsanalyse der am starksten

auf das rezidivfreie Uberleben einwirkende Faktor.

Kriterium HR 95% Konfidenzintervall Standardfehler p-Wert
PSA (kontinuierlich) 1.014 1.01-1.02 0.011 0.003
cT-Stadium

1.425 1.10-1.84 0.131 0.007
(T3, T2, Tlc)

Anteil positiver Biopsien

1.909 1.33-2.75 0.186 0.001
(234% vs. <34%)
Gleason-Score
(GS 8-10, GS 7b, GS 73, 1.705 1.45-2.00 0.083 <0.001
GS 5-6, GS 2-4)
WHO-Grading

0.805 0.56 - 1.16 0.185 0.242
(G3, G2, G1)

Tabelle 11: Multivariate Regressionsanalyse zur Determinierung des unabhangigen Einflusses von
pratherapeutischen Faktoren, die in der univariaten Analyse prognoserelevant waren, auf das rezidivfreie Uberleben
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5 Diskussion

Der Gleason-Score in der Biopsie ist eines der entscheidenden tumoreigenen Kriterien

46 mit dominantem

in der Therapieplanung fur Patienten mit einem Prostatakarzinom
Einfluss auf die gebréauchlichen Instrumente zur Risikostratifizierung (Nomogramme,

Risikotabellen, ANNs) #8952 70,

Die Anwendung des Gleason-Scores beinhaltet zwei wesentliche Probleme: zum einem
die in der Subjektivitdt der Bewertung begriindete Intra- und Interobservervariabilitat,
zum anderen das Undergrading der Biopsie im Vergleich zum Prostatektomiepraparat.

Die Intraobservervariabilitit des Gleason-Gradings wurde bereits von Gleason selbst

beschrieben .

Er erreichte bei der wiederholten Bewertung ein und desselben
Praparates eine exakte Ubereinstimmung in 50%, bei Zulassen einer Streuung um *1
Score in 85% der Félle.

Dies deckt sich mit weiteren Untersuchungen zur Intraobservervariabilitat "7

, in denen
eine exakte Ubereinstimmung in 43 — 78% und bei einer Streuung um *1 Score in 72 —

87% der Falle erreicht wurde.

Die Interobserverreliabilitat (Ubereinstimmung in der Bewertung ein und desselben
Praparates durch verschiedene Untersucher) ist nach einem Review von R. Engers "

mit Kappa-Werten (k) um 0,5 bis 0,6 als moderat einzuschatzen.

Die Ubereinstimmung zwischen Biopsie und definitiver Histologie ist je nach
Kategorisierung des Gleason-Scores mit 28 — 69% % ">"7 (durchschnittlich etwa 45% **
%9) schlecht.

Diese Variabilitat lasst sich neben den oben genannten subjektiven Verzerrungen auch

durch die Heterogenitat und Multifokalitat des Prostatakarzinoms erklaren.

Ungeachtet dieser Probleme hat sich der Gleason-Score in der Biopsie als

unabhangiger prognostischer Parameter fiir das Prostatakarzinom erwiesen ** 8,
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Im Jahre 2005 wurde auf Betreiben der ,International Society of Urological Pathology®
(ISUP) ein modifiziertes Gleason-Grading mit dem Ziel entwickelt, die Zuverlassigkeit
dieses wichtigen Prognosekriteriums vor allem hinsichtlich der Ubereinstimmung von
Biopsie und definitiver Histologie zu erhthen .

Neben einigen pathomorphologischen Veradnderungen wurde beschlossen, die
Gleason-Grade 1 und 2 respektive die Gleason-Scores 2 bis 5 nicht mehr fur
Karzinome der peripheren Zone zu vergeben. Diese Muster bleiben den inzidentellen
Karzinomen in der Ubergangszone (anterozentral) vorbehalten, die man als
histopathologischen Zufallsbefund im Rahmen der TURP feststellen kann *°.

Dies filhrte zu einer signifikanten Verbesserung der Ubereinstimmung von Biopsie und

definitiver Histologie von 58% auf 72% *'.

Somit drangt sich die Frage nach der prognostischen Signifikanz des Verhaltnisses von
Gleason-Score  der  Prostatabiopsie und  definitvem  Gleason-Score im
Prostatektomiepraparat auf.

Die hier vorliegende Studie stellt die erste Untersuchung dar, in der Gleason-Score und
WHO-Grading gemal dieser Fragestellung und der daraus folgenden prognostischen

Implikationen untersucht wurden.

Gleason-Score und Grading wiesen hierbei Ubereinstimmungen von 58,1% respektive
76,5% auf, wobei in beiden Systemen das Undergrading gegenuber dem Overgrading
dominierte (Tabellen 6 / Seite 32 und 8 / Seite 34).

Im untersuchten 10-Jahreszeitraum kam es hierbei zu einer kontinuierlichen Zunahme
der Reliabilitat beider Gradingsysteme, was auch im Anstieg von ultraschallgestitzten
Multibiopsien mit 210 Stanzzylindern begrindet sein kann.

In Analogie zu den Ergebnissen von Mian et al. *® und San Francisco et al. ® konnte
auch die hier vorliegende Studie eine bessere Ubereinstimmung zwischen Biopsie und

definitiver Histologie bei Erhéhung der Biopsiezahl nachweisen.

Die vorliegenden Ergebnisse belegen den enormen Einfluss des pratherapeutischen
Gleason-Scores auf das rezidivfreie Uberleben nach radikaler Prostatektomie.

Es erscheinen anhand der vorliegenden Daten vor allem zwei Dinge berichtenswert.
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Zunachst kann der Gleason-Score in der Biopsie bereits vor seiner Modifikation im Jahr
2005 das postoperative Rezidivrisiko nahezu kontinuierlich abbilden. Eine Ausnahme
stellt der Gleason-Score 7(4+3) dar, der aufgrund des dominanten Gleason-Musters 4
prognostisch eher der Gleason-Gruppierung 8-10 zuzuordnen ist (Abbildung 15 / Seite
37).

Des Weiteren ist der Gleason-Score der Prostatabiopsie in der multivariaten
Regressionsanalyse der praoperativen KenngroBen der am starksten auf das
rezidivfreie Uberleben einwirkende Faktor (Tabelle 11 / Seite 40).

Die Bedeutung des WHO-Gradings bezuglich der Prognoseabschatzung tritt hinter die
des Gleason-Scores zuriick und ermdglicht somit keine ausreichende Pradiktion des

onkologischen Outcomes.

Von der untersuchten Studiengruppe wurden inzidentelle Karzinome (T1a, T1b) und
auch Karzinome mit stanzbioptischer Zuordnung in der Ubergangszone der Prostata
ausgeschlossen.

Es ist anhand der vorliegenden Ergebnisse die Schlussfolgerung erlaubt, dass sich
Patienten mit Gleason-Score 2 bis 4 in der Biopsie prognostisch von den Patienten mit
Gleason-Score 5 bis 6 abgrenzen lassen (Abbildung 15 / Seite 37). Hierbei ist es ohne
Belang, ob diese Patienten in der nachfolgenden radikalen Prostatektomie mit einem
Gleason-Score 2 bis 4 bestatigt wurden oder einem Undergrading unterlagen
(Abbildung 16 / Seite 38). Patienten mit einem Gleason-Score 5 bis 6 in der Biopsie
hatten ein 2,15fach hodheres Risiko fur ein Tumorrezidiv als Patienten mit einem
Gleason-Score 2 bis 4 (HR: 2.15, 95%KI: 1.21-3.81, p=0.009).

Es mussen fir diese Untersuchung einige Limitierungen gelten.

Zunachst handelt es sich um eine retrospektive multizentrische Untersuchung, so dass
weitere Faktoren mit Einfluss auf die Konkordanz des Gleason-Scores nicht
beriicksichtigt werden konnten. Hier wurde in anderen Studien die LAnge enthommener
Stanzzylinder, die GroRe der verwendeten Biopsienadeln, die Art der
histopathologischen Aufarbeitung der Biopsien (,improved-preembedding-method®) und
der Umstand, ob ein oder verschiedene Pathologen Biopsie und definitive Histologie

beurteilten, angegeben "> 8,
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Des Weiteren konnte in der vorliegenden Untersuchung kein zentraler
histopathologischer Review von Biopsie und definitiver Histologie erreicht werden. Die
Histologien der Prostatektomiepraparate wurden von drei pathologischen Instituten
erstellt, die Biopsien hingegen beurteilten neben diesen drei Instituten noch 12 weitere
pathologische Praxisgemeinschaften. Hier kommt es naturgemald zu methodischen
Unterschieden in der Aufarbeitung der Biopsien, wobei jedoch alle beteiligten
Pathologen einheitlich das Gleason-Grading vor seiner Novellierung 2005 sowie das
WHO-Grading anwandten. Andererseits reprasentieren gerade diese multizentrischen
Daten ohne zentrale Pathologie gangige klinische Praxis und ermdglichen so unter
Umstdnden eine bessere Interpretation, als wenn sie ausschlie3lich durch eine

Referenzpathologie generiert worden waren.

Zusatzlich muss bei der Interpretation der Daten bericksichtigt werden, dass die
Studiengruppe nur mit einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 39 Monaten
ausgewertet wurde, so dass als einziger analysierbarer Endpunkt das rezidivireie
Uberleben moglich war. Hinsichtlich der besser akzeptierten Endpunkte
Gesamtiiberleben und metastasenfreies Uberleben war die Anzahl der jeweiligen
relevanten Ereignisse im Follow-up zu gering, um eine sinnvolle statistische Exploration

zu ermoglichen.

Trotz der genannten Einschrankungen lassen sich aus den hier vorliegenden

Ergebnissen drei wichtige klinische Implikationen ableiten:

1. Die hier ausgewertete Studiengruppe vor Modifikation des Gleason-Scores

veranderte sich in ihren klinischen und pathologischen Parametern innerhalb des
10jéhrigen Untersuchungszeitraums.
Es wurde eine Zunahme der T1lc-Karzinome, eine Abnahme lokal fortgeschrittener
Tumoren (=pT3b u./o. pN+) sowie eine Verschiebung des Gleason-Scores 2 bis 4
hin zu Gleason-Score 5 bis 6 (in Biopsie und Prostatektomiepraparat) beobachtet.
Interessanterweise fiihrten die insgesamt gunstigeren Tumorstadien zu keiner
Abnahme der R1-Raten.
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2. Es kam im Laufe des Untersuchungszeitraumes, also bereits vor der Modifikation
des Gleason-Scores, zu einer besseren Ubereinstimmung des Gleason-Scores
zwischen Biopsie und Prostatektomiepraparat, was einerseits in der Zunahme von
Biopsien mit 210 Zylindern und andererseits in dem zunehmenden Verzicht auf
Gleason-Score 2 bis 4 begriindet ist.

Allerdings weisen Patienten mit einem Gleason-Score 2 bis 4 in unserer
Untersuchung einen differenten onkologischen Verlauf im Vergleich mit Gleason-
Score 5 bis 6 auf. Werden also die besseren Gleason-Grade in den Summenscore 6
integriert, lasst sich dann auch ein giinstigeres rezidivfreies Uberleben fiir diese
Gruppe mutmalflen. Auf das durch Modifikation des Gleason-Systems verbesserte
Uberleben in den einzelnen Gleason-Graden wiesen bereits Sengupta et al. hin .
Bertcksichtigt werden muss dieser Unterschied jedoch auch beim Vergleich von
historischen und aktuellen Prostatektomiekollektiven sowie bei der Anwendung von
Nomogrammen und Risikokalkulationen, die vor Novellierung des Gleason-Scores
entstanden sind “® > "°, Es ist somit eine aktuelle Validierung dieser Nomogramme
unumganglich, um eine sichere Anwendung mit hoher préadiktiver Aussagekraft zu

garantieren.

3. Der Gleason-Score vor der Novellierung 2005 konnte in dieser Untersuchung seine
hohe prognostische Signatur nachweisen, was ihn — insbesondere im Vergleich mit
dem WHO-Grading - zu einem unentbehrlichen pratherapeutischen
Schlusselkriterium in der Therapieplanung und Patientenberatung macht. Es
mussen aktuelle Studien folgen, die den prognostischen Einfluss der Modifikation

des Gleason-Scores definieren.
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Bei genauer Betrachtung bringt der modifizierte Gleason-Score — hier am Beispiel der

Daten von Helpap et al. *’ — folgende Veréanderungen mit sich:

T Haufigkeit im konventionellen Haufigkeit im modifizierten
Gleason-Grading [%] Gleason-Grading [%]

2+1 0 0

2+2 2,7 0

2+3 12,2 0,3

3+3 48,4 22,0

3+4 [ 4+3 25,5 67,9 (50% 3+4, 17,9% 4+3)

4+4 9,6 6,8

4+5 1,6 3,0

545 0 0

Tabelle 12: Vergleich der Vergabe von Gleason-Scores im konventionellen und modifizierten Gleason-Grading

Erwartungsgemald kommt es zu einer Verschiebung hin zu héheren Gleason-Scores
(Abbildung 18).
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Abbildung 18: Verschiebung zu héheren Gleason-Scores im modifizierten Grading
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Der Gleason-Score <6 in der Biopsie wird durch den Verzicht auf die Gleason-Grade 1
und 2 gemafl den Modifikationen des Gleason-Scores (ISUP 2005) erwartungsgemalf
nicht mehr auftreten.

Diese niedrigen Scores durften tUberwiegend im modifizierten Gleason-Score 3+3=6

aufgehen.

Die Verschiebung zu hoheren Scores erfolgte sonst ganz Uberwiegend durch die
Modifikation der Gleason-Grade 3 und 4 Uber eine Abnahme des Gleason-Scores

3+3=6 zugunsten des Gleason-Scores 7 (3+4 und 4+3).

Die Veranderungen der anderen Gleason-Scores hingegen fallen eher marginal aus
(Abbildung 19).

Umverteilung GS 3+3 zu 3+4/4+3 [%]
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30 - 4+4
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20 A 5+5
10 - —_—
0 . — .
konventionelles Gleason-Grading modifiziertes Gleason-Grading

Abbildung 19: Umverteilung der Gleason-Scores im Zuge der Modifikation
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Bei Aufteilung des Summen-Scores 7 in die Muster 3+4=7a und 4+3=7b im
modifizierten Grading dominiert der Gleason-Score 3+4=7a (Abbildung 20).

Diversion GS 7 [%]

60
50
40

30 P 3+4
GS7 —p 443

Haufigkeit [%]

20

10

konventionelles Gleason-Grading modifiziertes Gleason-Grading

Abbildung 20: Diversion des Gleason-Scores 7 in 3+4=7a und 4+3=7b

Hieraus ergibt sich ein Dilemma, zu dessen Auflésung nachfolgende Arbeiten unter
Integration des Gleason-Scores nach ISUP 2005 beitragen missen:

Zum einen ist die Verbesserung der Ubereinstimmung zwischen Biopsie und
Prostatektomiepraparat durch die Modifikation des Gleason-Scores erwiesen. Die
Rationale fur die Modifikation des Gleason-Scores war somit stichhaltig.

Zum anderen liefert die hier vorgelegte Studie auch unter Bertcksichtigung der o.g.
Limitierungen zumindest starke Argumente fur die eigenstandige prognostische
Signatur des Gleason-Scores 2 bis 4 in der Prostatabiopsie, und zwar unabhangig
davon, ob sich im Nachhinein ein Undergrading im Vergleich zum
Prostatektomiepraparat herausstellte oder nicht.

Dies lasst zumindest die Befirchtung zu, dass es durch die Modifikation des Gleason-
Scores nicht einfacher werden kdnnte, Patienten mit einem Prostatakarzinom niedrigen
Risikos im Vorfeld abzugrenzen. Die Konsequenzen sind bezuglich der

Indikationsstellung fir eine active surveillance oder im Falle des Entscheids zur

48



Therapie im Hinblick auf ein nervschonendes Vorgehen, die Ausdehnung der
Lymphadenektomie oder die Durchfuhrung einer LDR-Brachytherapie weitreichend.

Welche Auswege kdnnte es aus dieser Situation geben?

Zunachst bedarf es der Bewertung der onkologischen Verlaufe von Patienten mit einem
Prostatakarzinom unter den verschiedenen verfigbaren Therapiemodalitdten bei
Anwendung des modifizierten Gleason-Scores. Moglicherweise ergibt sich unter
Beriicksichtigung dieser Verlaufsdaten eine tumorbiologische Aquivalenz der Gleason-
Scores 3+3=6 und 3+4=7a. Dies wiederum wurde die Mdglichkeit eroffnen, Patienten
mit einem Gleason-Score 3+4=7a der low-risk-Gruppe zuzuordnen und damit den
Zugang zu weniger invasiven Therapieverfahren zu ermdglichen.

Wegen der auch in dieser Arbeit aufgezeigten Aquivalenz des Gleason-Scores 4+3=7b
zu den prognostisch unginstigen Gleason-Scores 8 bis 10 ergeben sich somit
allerhdchste Anspriche an die Beurteilung der Prostatabiopsie, insbesondere an die
Diskrimination zwischen den Gleason-Scores 3+3=6 bis 3+4=7a einerseits und dem
Gleason-Score 4+3=7b andererseits.

Eben diese Diskrimination wird durch die Intra- und Interobservervariabilitat des
Gleason-Gradings’® kompromittiert.

Dies wirft die Frage nach Mdéglichkeiten fiir eine Objektivierung der Methode auf.
Pathologische Praparate haben wie viele natirliche Objekte komplexe Eigenschaften,
wobei die Komplexitat ihrer Strukturen bei Vergrof3erung Uber weite Strecken konstant
bleibt. Beispiele sind der Verzweigungsgrad von Blutgefal3en oder die Irregularitat einer
Tumorgrenze. Derartige Strukturen haben also Muster, die sich in verschiedenen
Vergrol3erungen wiederholen. Diese Eigenschaft bezeichnet man als Selbstahnlichkeit
oder auch fraktale Struktur.

Im Gegensatz zur euklidischen Geometrie mit ihren ganzzahligen Dimensionen Punkt
(Dimension 0), Strecke (Dimension 1), Flache (Dimension 2) und Raum (Dimension 3)
ist die fraktale Geometrie in der Lage, derart komplexe Strukturen zu beschreiben. Als
reproduzierbare Maf3zahl kann die nicht ganzzahlige, also gebrochene oder besser die
fraktale Dimension angegeben werden .

Die fraktale Dimension ist also als Komplexitatsindex zu interpretieren °, wobei

zunehmende Komplexitat hohere fraktale Dimensionen ergibt.
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Das Grading ist ein entscheidender prognostischer Faktor vieler Tumorerkrankungen.
Im Allgemeinen weisen schlechter differenzierte Tumoren ein hoheres Mal3 an
Irregularitat und Komplexitat ihrer histologischen Strukturen auf. Die Bestimmung der
fraktalen Dimension kann hier also nitzlich sein.

Entscheidend fiur die Bestimmung der fraktalen Dimension mikroskopischer Bilder ist
die Abgrenzung der fir die pathologische Untersuchung relevanten Strukturen. Ein
gangiges Verfahren hierfir ist die Anwendung eines Schwellenwertes fur die
Pixelintensitat, um das Originalbild in ein binares Bild umzuwandeln und nachfolgend
die so erzeugten Grenzlinien fraktal zu analysieren. Die Schwierigkeit bei diesem
Ansatz besteht darin, dass der Schwellenwert stark von der gewéhlten Farbetechnik
und den gewahlten Bildverarbeitungsparametern des Mikroskopiesystems (z.B.

Belichtungszeit und Helligkeit) abhangig ist 2°.

Trotzdem gibt es Anséatze fir die Anwendung der Fraktalanalyse zur Objektivierung

histologischer ~ Befunde fur Ovarialkarzinome %,  Nierenzellkarzinome %,

Mammakarzinome 8, aber auch fiir das Prostatakarzinom °% 92,

Huang et al. ®* kombinierten mit einer Variante der boxcounting-Methode und der
entropiebasierten Schatzung der fraktalen Dimension zwei Methoden der
Fraktalanalyse fur das Gleason-Grading.

Hierbei machte man sich zunutze, dass Prostatakarzinome mit zunehmender
Entdifferenzierung durch die Invasion der Tumorzellen in das Stroma schéarfere Grau-
Unterschiede zwischen benachbarten Pixeln aufweisen und die Zufalligkeit der
Pixelverteilung zunimmt.

Unter Anwendung zuséatzlicher Rechenalgorithmen fir die Auswahl der relevanten
Bildbereiche erfolgte an 205 Prostatakarzinompraparaten ein Vergleich zu einer Gruppe
erfahrener Pathologen durch Zuordnung der Praparate in vier Gruppen (Gleason-Grad
1 und 2 wurden zusammengefasst, die Ubrigen Gleason-Grade 3 bis 5 bildeten jeweils
eine separate Gruppe). Die so gebildeten Gruppen umfassten 31 bis 72 Praparate. Ein
Gleason-Grad musste mindestens 60% aller vorkommenden Muster ausmachen, um
sich in dieser Untersuchung als primarer Gleason-Grad zu qualifizieren.

Unter diesen  Voraussetzungen  wurden  zwischen  Fraktalanalyse  und

Referenzpathologen Ubereinstimmungen um 94% erzielt.
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Die Autoren selbst schétzen diese Ergebnisse auch aufgrund der genannten

methodischen Schwéchen als eher optimistisch ein.
Nichtsdestotrotz kann eine Minimierung der Untersucherabhangigkeit des Gleason-

Gradings das Profil dieses bereits jetzt so stark prognoseleitenden Parameters nur

weiter scharfen und aufwerten.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund:
Aufgrund der unzureichenden mittleren Ubereinstimmung des Gleason-Scores in

Biopsie und Prostatektomiepraparat von nur etwa 45% erfolgte im Jahr 2005 eine
Modifikation des Gleason-Scores (ISUP 2005), die unter anderem zu einer Wegnahme

der Gleason-Grade 1 und 2 respektive der Gleason-Scores 2 bis 5 in der Biopsie fiihrte.

Fragestellung:

Da der Gleason-Score in der Biopsie eines der entscheidenden tumoreigenen Kriterien
fur die Therapieplanung von Patienten mit einem Prostatakarzinom mit einem
dominanten Einfluss auf die gebrauchlichen Instrumente zur Risikostratifizierung ist,
ergibt sich die Notwendigkeit, die Haufigkeit und die prognostische Signifikanz eines
Under- und Overgradings des konventionellen Gleason-Scores (vor ISUP 2005) zu

Uberprtfen.

Material und Methode:

Innerhalb eines 10-Jahrezeitraums vor Modifikation des Gleason-Scores wurde bei 856
Patienten mit Prostatakarzinom (Studiengruppe, mittleres Alter: 64,2 Jahre) eine
radikale Prostatektomie durchgefuihrt. Von allen Patienten waren die Kriterien Gleason-
Score und WHO-Grading in Biopsie und definitiver Histologie bekannt. Als
Ausschlusskriterien galten: weniger als 6 Biopsien, Diagnose von Gleason-Score 2 bis
4 ausschlie3lich in der Transitionalzone oder eine neoadjuvante Androgendeprivation.
Der Ubereinstimmungsgrad von Biopsie und definitiver Histologie beziiglich des
Gleason-Scores bzw. des WHO-Gradings wurde durch Kappa-Statistik (k) berechnet
(gesamt und innerhalb von 3 Zeitraumen). Es wurde der uni- und multivariate Einfluss
von verschiedenen pratherapeutischen Variablen auf das rezidivfreie Uberleben geprift.
Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum der Studiengruppe betrug 39 (10-139) Monate.

Ergebnisse:
Das Overgrading spielte im gesamten Untersuchungszeitraum eine untergeordnete

Rolle und wies keine prognostische Relevanz auf.
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Das Undergrading nahm fir Gleason-Score und WHO-Grading innerhalb der drei
Zeitraume kontinuierlich zugunsten einer exakteren Ubereinstimmung zwischen Biopsie
und definitiver Histologie ab. Trotzdem lag im gesamten Untersuchungszeitraum nur
eine schlechte bis moderate Ubereinstimmung vor (k-Wert 0.354 fiir den Gleason-Score
und 0.404 fur das WHO-Grading). Eine bessere Ubereinstimmung konnte fiir den
Gleason-Score bzw. fur das WHO-Grading durch eine Erh6hung entnommener
Biopsien erreicht werden.

Einen unabhangigen Beitrag zum rezidivfreien Uberleben wiesen PSA-Wert, klinisches
Tumorstadium, Anteil positiver Biopsien (Dichotomisierung bei 34%) und Gleason-
Score auf. Patienten mit Gleason-Score 2-4 in der Biopsie hatten, unabh&angig von
ihrem Gleason-Score in der definitiven Histologie, eine signifikant bessere Prognose als

Patienten mit hoherem Gleason-Score.

Schlussfolgerungen:

Die Ergebnisse beweisen erneut die unabhangige prognostische Signatur des Gleason-
Scores in der Biopsie. Die Ubereinstimmung mit der definitiven Histologie ist allerdings
unzureichend und kann durch Erh6hung der Biopsiezahl verbessert werden. Der vom
pathologischen Gesichtspunkt verstandliche Verzicht auf die Diagnosestellung eines
Gleason-Scores 2 bis 4 in der Biopsie fihrt zu einem relevanten Verlust an
prognoserelevanten pratherapeutischen Informationen. Eine Objektivierung des
Gleason-Gradings  durch die Entwicklung nicht untersucherabhangiger
Bildverarbeitungs- und Analyseverfahren kann dazu beitragen, dieses Dilemma

aufzulosen.
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