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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist der am hdufigsten auftretende bosartige Tumor des Mannes.
Insbesondere in den westlichen Industrienationen zeigt sich eine steigende Inzidenz dieser
Tumorerkrankung. Urséchlich fir diese Entwicklung ist zum einen die demographische
Verdanderung mit einer immer alter werdenden Bevoélkerung, zum anderen aber auch die
verbesserten Friherkennungsmethoden [1]. In den USA ist zwischen den Jahren 1979 und 1995
die Zahl der neuentdeckten Prostatakarzinome pro Jahr um das 4-fache angestiegen [2]. Das
Prostatakarzinom ist hauptsachlich ein Tumor des alteren Mannes. Ab dem 55.-59. Lebensjahr
steigt die Inzidenz des Karzinoms exponentiell mit dem zunehmenden Alter an [1].VVon allen
Krebserkrankungen weist das Prostatakarzinom den extremsten Anstieg mit dem Lebensalter
auf. Ungeféhr 25000 Méanner erkranken in Deutschland an diesem Karzinom. Nicht einmal 10%
dieser Félle treten unterhalb eines Alters von 60 Jahren auf [116]. Weltweit fallen sehr groRe
Schwankungen der Inzidenz des Prostatakarzinoms auf.

Die schwarzen Amerikaner weisen eine Inzidenzrate von 437/100000 auf, wahrend die Rate in
China bei 1,3/100000 und in Japan bei 3,4/100000 liegt. Im Vergleich dazu betrégt die Inzidenz
des Prostatakarzinoms in Deutschland 30/100000 [2]. Die Inzidenzen der Bevolkerung der USA
sind deutlich hoher. Trotz einer zunehmenden Inzidenz ist die Mortalitatsrate aber nur gering
angestiegen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate beim lokalen Prostatakarzinom ist von 70% in den
Jahren 1973-1977 auf 94% in den Jahren 1988-1989 angestiegen und betrégt aktuell nahezu
100% [108]. Diese Entwicklung ist wahrscheinlich darauf zuriickzufuihren, dass es einen héheren
Anteil von Karzinomen gibt, die schon in einem friihen Stadium entdeckt werden und somit
einer kurativen Behandlungsmaglichkeit zugénglich sind [1]. In Deutschland betrégt die
alterstandardisierte  Inzidenzrate ungefahr 87/100000. Jahrlich werden circa 40600
Prostatakarzinome diagnostiziert. Damit ist das Prostatakarzinom in Deutschland mit 20% der

haufigste Tumor des Mannes [115].



1.2 Erkennung und Ausbreitungsdiagnostik des Prostatakarzinoms

Die gesetzlichen Krankenkassen bieten fir ihre Mitglieder ab dem 45. Lebensjahr eine j&hrliche
Vorsorgeuntersuchung zur Friiherkennung des Prostatakarzinoms an. Diese Screening-
Untersuchung ist nur fur die Gruppe der bis 70jahrigen zu erwégen, da die Lebenserwartung des
Mannes noch mindestens 10 Jahre betragen soll. Typische Symptome des Prostatakarzinoms
treten meist erst im spaten, nicht mehr kurativen Stadium auf. Dazu gehoéren neben
Knochenschmerzen bei einer vorangeschrittenen ossaren Metastasierung, Obstruktionssymptome
wie eine Abschwachung des Harnstrahls, Polyurie, Dysurie und Hé&maturie [4]. Die
Vorsorgeuntersuchung umfasst neben der gezielten urologischen Anamnese, die Inspektion und
das Abtasten des &uReren Genitals und eine digitale-rektale Untersuchung der Prostata. Eine
familidre Haufung des Prostatakarzinoms ist bekannt. Brider und Sohne betroffener Patienten
kdnnen dreimal haufiger und durchschnittlich 10 Jahre friiher an diesem Tumor erkranken [2].
Bei familidr gehauftem Auftreten des Prostatakarzinoms wird eine Untersuchung ab dem 40.
Lebensjahr empfohlen.

Als Friherkennungsuntersuchungen stehen die digitale-rektale Untersuchung (DRU), die
Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) und die Durchfiihrung eines transrektalen
Ultraschalles (TRUS) zur Verfiigung. Bei dem Verdacht auf das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms erfolgt nach Durchfiihrung der oben genannten Untersuchungen zur
histologischen Sicherung eine Prostatastanzbiopsie. Bei Nachweis eines Prostatakarzinoms muss

eine anschlieBende Ausbreitungsdiagnostik folgen.

1.2.1 Digitale-rektale Untersuchung

Die DRU ist im Rahmen der Friherkennung des Prostatakarzinoms eine leicht und schnell
durchzufiihrende Untersuchung. Das Ergebnis der DRU ist von der Erfahrung des
Untersuchenden abhdngig. Der Patient befindet sich wéhrend der Untersuchung in Knie-
Ellenbogen-Lage, der Untersucher soll neben der GroRe der Prostata, die Konsistenz des Organs
beurteilen. Eine unaufféllige Prostata soll tber eine glatte Oberflache, eine gute Abgrenzbarkeit
verfiigen und gut gegen die aufliegende Rektumschleimhaut verschieblich sein [3]. Ein suspekter
Befund ist ein derber hockeriger schwer abgrenzbarer Knoten mit unregelmaRiger Oberflache,
welcher bioptisch abgeklart werden muss. Es wird beschrieben, dass sich die meisten Tumoren
in den dorsalen und lateralen Anteilen der Prostata entwickeln. Die peripheren Zonen sind der

Tastuntersuchung zugénglich. UnregelméRigkeiten in der Transitionalzone der Driise sind



dagegen durch die DRU nur schwer zu erreichen [2]. Die Entdeckungsrate bei asymptomatischen

Mannern liegt zwischen 1,0-3,2% bei alleiniger Durchfuihrung der DRU.

1.2.2 Prostata-spezifisches Antigen

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Glykoprotein und wird im Prostatagewebe in den
Ductuli prostatae gebildet, es dient der Verflissigung des Samens [3]. Es ist ein
organspezifischer, aber nicht karzinomspezifischer Marker. Das bedeutet, der PSA-Wert kann
ebenfalls bei benigner Prostatahyperplasie, Prostatitis und Manipulationen wie z.B. nach
digitaler-rektaler Untersuchung erhoht sein [6]. Der PSA-Wert ist ein wichtiger Parameter in der
Diagnostik und Therapieliberwachung des Prostatakarzinoms. Er wurde in den 80-iger Jahren als
Tumormarker zugelassen. Die alleinige Bestimmung des PSA-Wertes ist besser als die DRU
oder weitere Friherkennungsmethoden. Die effektivste Friiherkennungsmethode ist die
Kombination von PSA-Wertbestimmung und DRU [6]. Der Referenzwert fur das Gesamt-PSA
im Serum liegt bei 4 ng/ml. Ein geringerer Wert schlief3t ein Karzinom aber nicht aus [5]. 20%
der Méanner mit symptomatischer benigner Prostatahyperplasie haben einen PSA-Wert zwischen
4-10 ng/ml [7]. Um besser zwischen benigner Prostatahyperplasie und Prostatakarzinom in
diesem PSA-Bereich differenzieren zu kdnnen, hat sich die Bestimmung des prozentualen freien
PSA etabliert. Der Quotient aus freiem PSA und Gesamt-PSA st im Falle eines
Prostatakarzinoms erniedrigt. Die Sensitivitat und Spezifitat in der Diagnostik kann so verbessert
werden. Die Anzahl von unnétigen Stanzbiopsien im Gesamt- PSA-Bereich zwischen 4-10
ng/ml kann somit reduziert werden und bei Gesamt- PSA-Werten <4 ng/ml kdnnen bisher
unerkannte Karzinompatienten detektiert werden [8]. Zur Verbesserung der Identifikation von
Patienten mit einem Prostatakarzinom koénnen der PSA-Zeitverlauf, die PSA-Dichte und die
altersabhéngigen PSA-Grenzwerte mit genutzt werden.

Eine multizentrische Studie mit 6630 Méannern, durchgefiihrt von Catalona et al., zeigte, dass zur

Fruherkennung die Bestimmung des PSA-Wertes und die DRU kombiniert werden sollten.

1.2.3 Transrektaler Ultraschall
Das Prostatakarzinom kann sich im transrektalen Ultraschall (TRUS) durch eine inhomogene
echogebende Binnenstruktur darstellen. Neben echoarmen und echoreichen Anteilen kdnnen sich

auch verkalkte Areale zeigen. Diese Veranderungen sind nicht nur spezifisch fir das



Prostatakarzinom, da auch eine benigne Prostatahyperplasie, Gefélie, Zysten oder Entziindungen
derartig imponieren koénnen [9]. Aufgrund dieser vielfaltigen Erscheinungsformen hat der
transrektale Ultraschall ein limitiertes Potential in der Friiherkennung [10]. Die Spezifitat und
Sensitivitat dieser Methode ist eingeschrankt [11]. Dennoch ist die Durchfiihrung eines TRUS
bedeutend. Die Untersuchung der Prostata kann ndmlich sehr nah in L&ngs- und in Querrichtung
erfolgen, so dass eine Volumenbestimmung und der Nachweis einer Samenblaseninfiltration
moglich ist [2]. Etabliert hat sich die transrektale Sonographie aufgrund oben genannter

Aussagen und in der Durchfiihrung von ultraschallgesttzten randomisierten Prostatabiopsien.

1.2.4 Prostatabiopsie

Eine Prostatabiospie sollte bei einem suspekten Befund einer DRU, eines TRUS oder einem
auffalligen PSA zum Ausschluss bzw. zur Sicherung eines Karzinoms durchgefiihrt werden [5].
Die Prostatabiopsie ist ein invasives Verfahren zur Gewinnung von Prostatagewebe. Meist wird
transrektal mittels einer Punktionskanile in die Prostata unter Tast- oder Ultraschallkontrolle
eingestochen und so eine Gewebeprobe gewonnen [4]. Mdgliche Komplikationen sind
postinterventionelle Infektionen, Sepsis, Blutungen aus Urethra und Darm, sowie eine
H&matospermie. Die Anzahl der entnommenen Stanzzylinder variiert. Studien zeigten, dass ein
erweitertes Biopsieschema in einer signifikanten Erhdhung der Korrelation des Gleason-Score
der Biopsie mit dem Gleason-Score des Prostatektomiepraparates resultiert. Die Korrelation lag
bei Anwendung eines erweiterten Biopsieschemas bei 68%, wahrend die Sextantenbiopsie eine
Korrelation der Befunde von 48% zeigte [31]. In einer weiteren Studie wird berichtet, dass die
Rate der falsch-negativen Biopsieergebnisse (Sextantenbiopsie) bei ungeféahr 20% liegt und die
Anzahl der entnommenen Stanzzylinder auf mindestens 8 bis 10 ansteigen soll. AuBerdem sollen
die lateralen Prostatabereiche mit in das Entnahmeschema einbezogen werden. Zusétzlich
konnten verstarkt bildgebende Verfahren wie zum Beispiel die Doppler-Sonographie,
Verwendung von i.v.-Sonographiekontrastmittel und MR-Spektroskopie Anwendung finden
[10].



1.2.5 Bildgebende Verfahren

Das Prostatakarzinom metastasiert haufig hamatogen ins Skelett, so dass im Rahmen der
Staginguntersuchung bei bestimmten Konstellationen eine Skelettszintigraphie unverzichtbar ist.
99m Technetium-Phosphatverbindungen werden als Radiopharmazeutikum eingesetzt, um die
durch osteoplastische Metastasen verursachten Knochenaktivitatsanderungen zu erfassen [9]. Die
Sensitivitat dieser Untersuchung ist sehr hoch, aber die Spezifitat deutlich geringer. Aufgrund
der geringen Spezifitat konnen weitere Nachuntersuchungen (z.B. gezielte Rontgenaufnahmen)
notwendig sein, um differentialdiagnostisch neben arthritischen Prozessen, Heilungsvorgangen
nach Frakturen, Entziindungen und Morbus Paget ausschlielRen zu kénnen [3].

Als weitere bildgebende Verfahren fir die Karzinomausbreitungsdiagnostik stehen die
Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfugung. Die
Madglichkeiten fur den Einsatz der CT sind die Erkennung organiibergreifender Prozesse mit
Infiltration in Nachbarorgane und die Darstellung von metastasenverdachtigen iliakalen,
inguinalen und retroperitonealen Lymphknoten, wobei die Sensitivitéat gering ist. Die MRT bietet
durch den Einsatz einer Endorektalspule die Mdoglichkeit, Prostatarandbereiche und eine

Samenblaseninfiltration zuverlassig zu erkennen [9].

1.2.6 Lymphknotenstaging

Die Prognose und Therapieoptionen werden vom Lymphknotenstatus beeinflusst.

Die Beurteilung der regionaren Lymphknoten erfolgt bei Risikopatienten durch die pelvine
Lymphadenektomie (pLA). Die Lymphadenektomie, welche offen oder laparoskopisch
durchgefiihrt werden kann, umfasst das Gebiet der A. iliaca externa und der Fossa obturatoria
[2]. Wenn die Begutachtung durch den Pathologen ein unauffélliges Ergebnis zeigt, kann mit
hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass noch keine lymphogene und
hamatogene Metastasierung erfolgt ist [3]. Die Indikation flr eine pLA richtet sich nach den
bisherigen Untersuchungsergebnissen des Patienten, es gibt aber bisher keine Standardisierung.
Mittels der sogenannten Partin-Tabellen ldsst sich das Risiko fir eine lymphogene
Metastasierung abschatzen. Die Partin-Tabellen wurden von den Urologen Partin und Walsh
entwickelt, welche die Daten von tausenden Patienten, welche an einem Prostatakarzinom
erkrankten, ausgewertet haben. Zur Anwendung dieser Tabellen ist die genaue Kenntnis der
pratherapeutischen Informationen, welche den Serum-PSA-Wert, den Gleason-Score der Biopsie

und das klinische Tumorvolumen des Patienten umfassen notwendig. Anhand der Partin-



Tabellen kann eine Einschdatzung Uber die Ausdehnung (organbegrenzter Befund,
extraprostatische  Ausdehnung, Samenblasenbefall) und eine mdgliche Lymphknoten-

metastasierung getroffen werden [16,111].

1.3 Histologie des Prostatakarzinoms

1.3.1 Anatomische Grundlagen

Die extraperitoneal gelegene Prostata ist eine exokrine Drise, deren Ausfihrungsgange in die
Urethra minden. Histologisch betrachtet besteht die Prostata aus 30 bis 50 tubulo-alveolaren
Drusen, welche sehr verzweigt und teilweise weitlumig oder schmallumig sein kdnnen. Das
Epithel ist je nach Funktionszustand wechselnd, meist jedoch einschichtig hochprismatisch, aber
auch mehrschichtig. Die Driisen sind flr die Produktion des prostataspezifischen Antigens und
der prostataspezifischen sauren Phosphatase zustandig [13]. Mit der Basis liegt das Organ der
Harnblase an und ragt mit der Spitze durch den Levatorspalt. Die Pars prostatica umhllt den
Anfangsteil der Urethra, wéhrend die Hinterflache der Prostata dem Rektum zugewandt ist.
Umgeben ist die Prostata von einer derben fibroelastischen Kapsel, bestehend aus einem inneren
und einem &uReren Blatt. Die innere Schicht enthélt viele glatte Muskelzellen, die duRere Schicht
besteht aus geféalireichen Bindegewebe [14]. Es werden 4 anatomische Prostatazonen abgegrenzt.
Unterschieden werden die periphere Zone, die konische Zentralzone, die Transitionszone und die
anteriore fibromuskuldre Zone. Die periphere Zone enthdlt den groRten Anteil des
Driisengewebes. Die konische Zone beginnt am Colliculus seminalis und flhrt bis zum
Blasenhals. Etwa ein Viertel des Driisengewebes befindet sich in dieser Zone. Die periphere
Zone und die konische Zone entsprechen der Aullenzone. Die Transitionszone besteht aus
Driisen lateral des Colliculus seminalis und entspricht der inneren Zone. Ein Drisengewebsanteil
von 5-10% findet sich in dieser Zone. Zur Beschreibung der préprostatischen Region fasst man
die Transitionszone und die periurethralen Gange zusammen. Die anteriore fibromuskuldre
Region reicht vom Sphincter internus am Blasenhals bis zum Sphincter externus an der

Prostataspitze. Dieses Areal ist fast drisenfrei [15].
1.3.2 Histologie des Prostatakarzinoms

Die bosartigen Tumore der Prostata lassen sich zu 90-95% den Adenokarzinomen zuordnen. Es

werden azindre, duktale und muzinése Adenokarzinome unterschieden. Den deutlich geringeren
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Anteil haben die Transitionalzellkarzinome, Plattenepithelkarzinome sowie die kleinzelligen
anaplastischen und undifferenzierten Karzinome. [15].

Weiterhin sind die malignen nicht epithelialen Primartumoren der Prostata zu erwéahnen. Hierzu
zahlen Sarkome, hamatologische Tumoren und als Raritdten beschriebene Keimzelltumoren
sowie Neuroblastome. Insgesamt sind die nicht epithelialen Primdrtumoren der Prostata sehr
selten. Metastatische Absiedlungen verschiedener Karzinome sind ebenfalls nur vereinzelt in der
Prostata zu finden. Die Angaben in der Literatur liegen zwischen 0,5 und 2,2% aller an Tumoren

verstorbenen Manner [17].

1.3.3 Gradingsysteme des Prostatakarzinoms

Es existiert eine Vielzahl von verschiedenen Gradingsystemen des Prostatakarzinoms. Wahrend
der letzten 20 Jahre wurden mehr als 30 verschiedene Systeme veroffentlicht [2].

Es werden neben dem Gradingsystem nach WHO von Mostafi et al. (von 1975), das
Gradingsystem des Pathologisch-Urologischen Arbeitskreises Prostatakarzinom von Helpap,
Bocking, Dhom und Kastendieck in einer Modifikation nach Helpap oder nach Bdcking und
Sommerkamp vor allem das Gradingsystem nach Gleason angewandt [18].

Das WHO-Grading nach Mostofi unterscheidet 3 verschiedene Tumorgrade. Das Gradingsystem
wurde 1975 verdffentlicht und basiert auf den Grundlagen von Broders (1926). Dieses System
wurde von der UICC Gbernommen, es berticksichtigt die Differenzierung und die Kernanaplasie
des Karzinoms. Die Einteilung erfolgt in GX, G1, G2, G3-4. Die Angabe GX bedeutet, dass
keine Aussage Uber den Differenzierungsgrad des Karzinoms vorgenommen werden kann. G1
spiegelt eine gute Differenzierung des Karzinoms wider, G2 eine maRige Differenzierung und
G3-4 steht fur ein schlecht differenziertes oder undifferenziertes Karzinom. Dieses
Gradingsystem verfligt Uber eine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und Korrelation mit der
Prognose der Erkrankung [20].

Dem Gradingsystem des Pathologisch-Urologischen Arbeitskreises Prostatakarzinom liegt ein
Score zugrunde. Dieser Score wird ermittelt durch Addition einer Punktbewertung des
histologischen Wachstumsmusters und des zytologischen Atypiegrades. Der Scorewert liegt
zwischen 0 und 5 und wird den Malignitétsgraden I-111 zugeordnet. Zum Grading wird immer
der Tumoranteil herangezogen, welcher am schlechtesten differenziert ist. Die einzelnen
Scorepunkte entsprechen einem bestimmten morphologischen Kriterium. Aullerdem existiert
eine modifizierte Variante des Gradingsystems nach Helpap. Malignitatsgrad | und Il werden der
Punktzahl entsprechend in den Grad la/b und Ila/b differenziert. Dieses Subgrading hat eine
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bessere Korrelation zur Uberlebensrate ergeben [15]. Als nachteilig wird beschrieben, dass durch
die fallabhdngigen Fixations-, Einbettungs- oder Féarbeartefakte die zytologischen
Malignitatskriterien beeinflusst werden und sich somit die Aussagekraft verringern kann [18].
International hat sich das Gradingsystem nach Gleason durchgesetzt, welches von Dr. Donald F.
Gleason zwischen 1960 und 1970 entwickelt wurde. Seitdem ist es ein fester Bestandteil in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms [19].

Das Prostatakarzinom wird anhand seines Wachstumsmusters, den sogenannten Pattern,
eingeteilt [1, 15, 18, 19, 20]. Es werden ausschlielich der Grad und die Art der drusigen
Differenzierung beurteilt. Die beiden dominierenden histologischen Wuchsformen kdnnen mit
standardisierten und vereinfachten Zeichnungsvorlage verglichen und analog zu dieser Vorlage
mit einer Punktzahl zwischen 1 und 5 versehen werden. Nachfolgend werden die beiden
Punktzahlen addiert und ergeben den sogenannten Gleason-Score, welcher einen Wert zwischen
2 und 10 haben kann [19]. Ein niedriger Punktwert spricht flr ein gut differenziertes Karzinom.
Unbeachtet bleibt in diesem Gradingsystem die zelluldre Anaplasie [20]. Die Muster dndern sich
nicht durch eventuell auftretende Fixations- und Férbeeffekte; auRerdem wird die intratumorale
Heterogenitat anscheinend durch die Beurteilung des Uberwiegenden Wachstumsmusters und der
Beurteilung des zweith&ufigsten Wachstumsmusters ausreichend berucksichtigt [18].

Die standardisierte VVorlage umfasst die Beschreibung der Wachstumsmuster nach Driisenform,
Driisengrofie, Drisenabstand, Herdgrenze und Stromainvasion. Wachstumsmuster 1 zeichnet
sich durch einzelne runde mittelgro3e Drusen aus. Die Drisen liegen dicht aneinander, die
Herdgrenze ist scharf begrenzt und es liegt eine minimale Stromainvasion vor. Das
Wachstumsmuster 1 findet man sehr selten und wird als typisch fir ein Karzinom in der
Transitionszone beschrieben [58]. Das Wachstumsmuster 2 zeigt variablere Driisenformen als
das erste Wachstumsmuster, die Drisen sind weiterhin mittelgrof3, wahrend sich der Abstand der
einzelnen Drusen deutlich vergroRert hat. Die Herdgrenze ist weniger scharf, es liegt eine milde
Stromainvasion vor. Prostatakarzinome, welche ebenfalls in der Transitionszone liegen, aber
auch in peripheren Abschnitten vorkommen, zeichnen sich haufig durch das Auftreten des
Wachstumsmusters 2 aus [58].

Bei der Beschreibung von Wachstumsmuster 3 fallt eine unregelmaRige Drisenform auf,
papillare und kribiforme Strukturen kénnen vorhanden sein, die Drisengrofie variiert, der
Driisenabstand vergroRert sich weiterhin und es liegt eine méRige Stromainvasion vor. Das
Wachstumsmuster 4 zeichnet sich durch verschmolzene glandulére Massen aus, die Drisen sind
Klein, es liegt eine starke Stromainvasion vor. Das Wachstumsmuster 5 lasst sich entweder durch

winzige Drisen oder Siegelringzellen beschreiben oder durch winzige Drisen in solidem Epithel
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mit zentraler Nekrose. Die Stromainvasion ist in beiden Féllen stark ausgeprégt. Die Vorteile des
Gradingsystems nach Gleason sind neben einer leichten Erlernbarkeit, die schnelle und
zeitsparende Anwendbarkeit, die Maoglichkeit der Verwendung einer kleinen mikroskopischen
VergroRerung und gute Reproduzierbarkeit [15]. In der Literatur wird eine Inter- und
Intraobserverreproduziertbarkeit von 80 bis 90% angegeben [22]. Kritisch zu bemerken ist, dass
es schwieriger ist, eine einheitliche und reproduzierbare Beurteilung bei 9 unterschiedlichen
Graduierungsstufen zu erzielen, als bei den anderen Gradingsystemen, welche mit deutlich
weniger Graduierungsstufen arbeiten [18].

Ein beschriebenes Problem ist die mangelnde Ubereinstimmung zwischen dem Ergebnis des
Grading der Biopsie und dem Ergebnis der Untersuchung des Prostatektomiepraparates. Das
Problem betrifft aber alle verschiedenen verwendeten Gradingsysteme [18]. In der Literatur wird
postuliert, dass 40% aller Biopsien im Vergleich mit der Histologie des Operationspréparates
unterschatzt und circa 18% Uberschatzt werden. Speziell fir das Gradingsystem nach Gleason ist
eine exakte Korrelation der Histologien von Biopsie und Prostatektomiepréparat in 43% der
Falle beschrieben, 42% der Histologien der Biopsie wurden unterschéatzt und 15% der Félle
wurden Uberschatzt [19]. Hinsichtlich der Therapieentscheidung fir den einzelnen Patienten darf
dieses Problem nie unterschatzt werden. Die Ursache fur die mangelnde Korrelation sind
Heterogenitat des Tumors, multifokales Wachstum, ungeniigende Ubereinstimmung zwischen

den verschiedenen untersuchenden Pathologen [20].

1.4 Positive Schnittrander

Die Resektionsrander des Prostatektomiepréparates werden im Rahmen der pathohistologischen
Aufarbeitung mit Tusche markiert. Wenn Tumorverbinde die tuschemarkierten Rander
erreichen, spricht man laut Definition von positiven Schnittrdéndern [15]. Dennoch ist das
Erreichen der markierten Réander nicht mit einem kapseliiberschreitenden Wachstum des Tumors
gleichzusetzen [18]. Das Auftreten von positiven Schnittrdéndern wird als prognostisch
unglnstiges Zeichen gewertet, es gibt bestimmte Préadilektionsstellen fiir positive Schnittrander.
Bei klinisch organbegrenzten radikal operierten Prostatakarzinomen sind es der Apexbereich und
die lateralen Prostataabschnitte. Bei den Karzinomen mit organlberschreitenden Wachstum
stellen Apex und Blasenhals die Prédilektionsstellen dar. Zwischen den einzelnen
Prostatektomieverfahren (retropubisch, perineal, laparoskopisch) gibt es Unterschiede in der

Héufigkeit des Auftretens von positiven Schnittréndern. Bei der retropubischen Prostatektomie
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sind positive Schnittrander am hdufigsten in der Apexregion zu finden, gefolgt von der Region
des Blasenhalses und den posterolateralen Arealen. Bei der perinealen Prostatektomie finden
sich positive Schnittrdénder am hdufigsten im Bereich des Blasenhalses, der Apexregion und den
posterolateralen Prostataanteilen. Beim Verfahren der laparoskopischen radikalen Prostatektomie
(LRP) wird beschrieben, dass sich am Apexbereich am héufigsten positive Schnittrander
nachweisen lassen, sowie ahnlich haufig im Bereich der posterolateralen Prostataregion und in
wenigen Féllen die Blasenhalsregion [23]. Fur jede Operationsmethode werden somit bestimmte
Pradilektionsstellen fur das Auftreten positiver Schnittrander beschrieben. In der Literatur ist zu
finden, dass sich nach Modifikation bestimmter Operationstechniken die Zahl positiver
Schnittréander reduzieren liel3 [24].

Die Haufigkeit positiver Schnittrander kann aber zum Teil auch durch die postoperative
Aufbereitung der Prostata entstehen, sowie aufgrund von operativen Manipulationen an der
Prostata wéhrend der Prostatektomie. Zudem konnen positive Schnittrdnder auch Ausdruck der
Tumorausbreitung jenseits der Prostatakapsel sein. Die Rate der positiven Schnittrander ist in
den letzten 20 Jahren zuriickgegangen, als Griinde fur diese Entwicklung werden die
Verbesserung der Operationstechniken und die Friherkennungsuntersuchungen mittels PSA-
Wert angegeben. Durch die Vorsorgeuntersuchungen werden vermehrt kleine organbegrenzte,
nicht tastbare Tumoren entdeckt und operiert. Die Rate der positiven Schnittrénder hat einen

Einfluss auf die Rezidivrate des Prostatakarzinoms [23].

1.5 Therapieoptionen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms richtet sich nach Tumorstadium, Differenzierungsgrad,
PSA, Alter, Allgemeinzustand und Nebenerkrankungen des Patienten [4]. Die meisten
Prostatakarzinome werden aufgrund der Friherkennungsuntersuchung in einem lokal begrenzten
Tumorstadium entdeckt und kodnnen kurativ behandelt werden [23]. Die Mdglichkeit der
kurativen Behandlung ist durch radikale Prostatektomie, Strahlentherapie oder alternative
Verfahren gegeben [2].

1.5.1 Radikale Prostatektomie
Die radikale Prostatektomie ist das Standardverfahren zur Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms. Sie umfasst die vollstandige Entfernung der Prostata einschlieBlich der

Kapsel und der Samenblasen [4]. Vor der eigentlichen Operation kann, in Abhédngigkeit vom
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klinischen Tumorstadium, der histologischen Differenzierung und dem PSA-Wert eine pLA
vorgenommen werden. Die Lebenserwartung des Patienten sollte mehr als 10 Jahre betragen, um
einen Nutzen fir den Patienten mit der Operation zu erzielen. Mogliche Komplikationen der
radikalen Prostatektomie sind intraoperative Blutungen und Verletzungen umliegender Organe
(zum Beispiel Rektumverletzungen). Friihkomplikationen des Eingriffes sind Harninkontinenz,
Lymphozelen und Thrombosen. Als mdgliche Spatkomplikationen kénnen erektile Dysfunktion,

Harninkontinenz und Anastomosenstrikturen auftreten [4, 70, 111].

1.5.1.1  Offene radikale Prostatektomie

Viele Jahre beschrankte sich die chirurgische Therapiemdglichkeit des Prostatakarzinoms auf
das offene Verfahren. Dieses Verfahren bietet den retropubischen, perinealen und
transcoccygealen Zugangsweg. Die radikale perineale Prostatektomie wurde 1905 zuerst von
Young beschrieben [26, 28]. Sie stellt die Basis aller radikalen perinealen Prostatektomien dar.
Milin veroffentlichte 1945 die Ergebnisse der ersten radikalen Prostatektomien mit
retropubischem Zugangsweg. Die Zahl der durchgefiihrten Operationen steigt seit den 80er
Jahren an, dies lag unter anderem an den Untersuchungen von Walsh et. al, welche die Anatomie
der Prostata und insbesondere die neurovaskulare Versorgung genau untersuchten [67]. Uber die
Jahre zeigte sich eine signifikante Reduktion von Morbiditdt und Mortalitat. Die jeweiligen
Zugangswege zeichnen sich durch unterschiedliche Vor- und Nachteile aus. Die retropubische
radikale Prostatektomie bietet im Gegensatz zur perinealen Prostatektomie einen grof3eren
Zugang, sowie die Mdglichkeit vom gleichen Zugang eine pLA durchzufuhren [91]. Als
Nachteil dieses Zugangsweges wird die Gefahr eines hdheren Blutverlustes bei Verletzung des
dorsalen Plexus beschrieben. Der Vorteil der Anwendung des perinealen Zugangsweges liegt
darin, dass die urethrovesikale Anastomosierung sehr ubersichtlich erfolgen kann. Es wird ein
niedrigerer Blutverlust als beim retropubischen Zugangsweg beschrieben. Ein weiterer Nachteil
ist, dass die pLA noch einen zweiten Schnitt erfordert [109].

Selten wird die transcoccygeale radikale Prostatektomie angewandt, diese Variante eignet sich
zur Behandlung von Patienten mit Zustand nach transurethraler Prostataresektion oder
suprapubischer Adenomektomie. Das Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass die Anastomose
ohne Zug und unter direkter Sicht erfolgen kann. Die Gefahr einer Anastomosenstriktur wurde

als gering beschrieben [110].
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1.5.1.2 Laparoskopische radikale Prostatektomie

Es existieren mehrere technische Variationen der laparoskopischen radikalen Prostatektomie
(LRP). Die Durchfiihrung der Operation kann transperitoneal oder extraperitoneal in
aszendierender und deszendierender Technik erfolgen. Weiterhin besteht die Mdglichkeit der
roboterunterstiitzten extra- oder transperitonealen Durchfiihrung. 1992 wurde die erste LRP von
Schissler et al. durchgefiihrt. Aufgrund einer Vielzahl von Schwierigkeiten wurde diese
Methode nach insgesamt 9 durchgefuhrten Eingriffen aufgegeben. Den Franzosen Bertrand
Guillonneau und Guy Vallancien gelang es im Jahre 1997 eine standardisierte Technik der LRP
zu entwickeln. Aufgrund der Reproduzierbarkeit und der Erlernbarkeit der Technik wurde diese
Operationsmethode von mehreren groRen Zentren aufgegriffen. Seit Mai 1999 erfolgt auch an
der Klinik fur Urologie der Charit¢ Campus Mitte die LRP. Im Lauf der kontinuierlichen
Anwendung des Verfahrens hat sich die LRP zu einer vollwertigen und onkologisch sicheren
chirurgischen Therapie entwickelt und entspricht den Ergebnissen, die mit offenen Techniken
erzielt werden [25]. Die Vorteile sind neben einem geringeren Blutverlust, reduzierter
Gesamtmorbiditat, geminderter postoperativer Liegezeit, optimaler Visualisierung im
Zusammenhang mit dem Visualisierungseffekt mit einer verbesserten Erkennbarkeit
anatomischer Strukturen, eine geringere Traumatisierung, bessere Schonung wichtiger
Strukturen, sowie die Optimierung der Anastomosenherstellung zwischen Urethra und
Blasenhals [25, 27]. Mittlerweile hat sich die LRP mit transperitonelaem bzw. extraperitonealem

Zugang als standardisiertes Verfahren an mehreren européischen Zentren etabliert [25, 70].

1.5.1.3 Strahlentherapie

Eine weitere kurative Therapieform ist die Strahlentherapie. Im friihen Tumorstadium mit
niedrigem Risiko kann eine alleinige Bestrahlung der Prostata erfolgen, wahrend beim T3-
Prostatakarzinom das periprostatische Gewebe und die Samenblasen mit in das Zielvolumen
integriert werden muissen [111]. Eine Radiatio der pelvinen Lymphknoten sollte bei
fortgeschrittenen T-Kategorien vorgenommen werden. Man unterscheidet die externe und die
interstitielle  Strahlentherapie. ~ Zur  externen  Strahlentherapie  werden die 3D-
Konformationsstrahlentherapie, die Intensitaitsmodulierte Radiotherapie, die Protonen- und
Schwerionentherapie und die nervschonende Bestrahlungstherapie gezahlt; auerdem gibt es
noch die permanente Brachytherapie und die Brachytherapie in Afterloading-Technik. Gerade
bei frihen Tumorstadien ist die interstitielle Brachytherapie von wachsender Bedeutung. Die

permanente Brachytherapie, welche auch low dose rate Brachytherapie genannt wird, erfolgt
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durch Implantation von lod- bzw. Palladium-Seeds. Die Brachytherapie in Afterloading-Technik
wird auch als high dose rate Brachytherapie bezeichnet. Anwendung findet meist Iridium. Die
Nebenwirkungen der Strahlentherapie werden in akute und chronische Nebenwirkungen
eingeteilt. Akute Nebenwirkungen sind Proktitis, Zystitis und passagere Urethraobstruktionen.
Zu den chronischen Nebenwirkungen gehoren Urethrastenosen, chronische Zystitidis, Proktits,
Obstruktionen und StreRinkontinenz [28, 111].

1.5.1.4 Alternative Therapieoptionen

Alternative Therapieoptionen sind die Kryotherapie, High-intensity focused Ultraschall (HIFU)
und die photodynamische Therapie. Zum Einsatz kommen diese alternativen Therapiemethoden
bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom und einer erhohten Komorbiditat. Die
Kryotherapie verursacht durch Vereisung der Prostata eine kalteinduzierte Nekrose. Hierzu
werden sogenannte Kryosonden transperineal in die Prostata eingeftihrt [112]. Durch den HIFU
wird eine Gewebenekrose erzeugt und im Verlauf vom Kérper abgestoen [113]. Im Rahmen der
photodynamischen Therapie werden Photosensibilitoren (5-Aminolévulinsdure-induziertes
Protoporphyrin 1X) im Gewebe der Prostata appliziert. Diese Photosensibilitoren sollen sich nur
im Tumorgewebe anreichern und zu einer Zerstérung des Tumors fihren [113]. Als mogliche
unerwinschte Wirkungen dieser Therapieformen werden die Ausbildung von Fisteln, Osteitiden,
Inkontinenz, Impotenz und eine subvesikale Obstruktion genannt. Die Ergebnisse groferer
Studien sind noch ausstehend.

1.6 Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

Das metastasierte Prostatakarzinom gilt als nicht mehr heilbar. Die vorhandenen
Behandlungsoptionen erfillen einen palliativen Zweck. Sie dienen somit der Erhaltung der
Lebensqualitdt und sollen ein weiteres Tumorwachstum vermindern. Die Grundlage der
Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms ist die oben genannte Wachstumshemmung

des Karzinoms durch Androgenentzug. Die Mdglichkeiten des Androgenentzuges sind:

- Orchiektomie
- GnRH-Analoga
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- Ostrogene
- Antiandrogene
- Kombinationstherapie [3, 4, 9, 111].

Die oben genannte Orchiektomie kann als bilaterale subkapsuldre oder radikale Orchiektomie
erfolgen. Bei der subkapsuldren Orchiektomie wird das androgenproduzierende Hodengewebe
ausgeschélt, Hodenhillen und Nebenhoden werden belassen. Dieser Eingriff fihrt zur Senkung
des Testosteronspiegels auf 10% des Normwertes. Als Vorteile dieser Methode werden die
geringen Kosten, die Dauerhaftigkeit und die Reduktion der Arztbesuchsfrequenz angegeben.
Die Anwendung von GnRH-Analoga fuhrt durch Blockade der Gonadotropinrezeptoren zu
einem Abfall des Serum-Testosteron-Spiegels. Therapiebedingt steigt der Testosteronspiegel
initial an (sogenanntes Flare-up Phédnomen), so dass den Patienten in den ersten Tagen der
Therapie Antiandrogene gegeben werden sollten. Diese Variante ist der Orchiektomie
gleichwertig. Die  Ostrogene  wirken {ber eine  Riickkopplungshemmung  der
Hypophysensekretion auf das Luteinisierungshormon. Die Gabe von Ostrogenen ist aufgrund der
hohen Nebenwirkungsrate, vor allem im Kkardiovaskularen Bereich, beschréankt. Die
Antiandrogene sind Endorganantagonisten, sie hemmen kompetitiv die Testosteronaufnahme
und die Bindung von Testosteron an den Androgenrezeptor. Mogliche Nebenwirkungen sind
Libidoverlust, Impotenz, Gynakomastie und Unvertréglichkeitsreaktionen. Die Behandlung
mittels GnRH-Analoga, Orchiektomie und Antiandrogenen kann kombiniert stattfinden [3,4].
Die Remissionsraten der Patienten unter Hormontherapie liegen zwischen 1 und 3 Jahren [114].
Falls es unter antiandrogener Behandlung des Prostatakarzinoms zu einem Fortschreiten der
Erkrankung kommt, spricht man von einem hormonrefraktarem Prostatakarzinom. Es besteht die
Moglichkeit zur chemotherapeutischen  Behandlung oder der Anwendung einer
chemohormonalen Kombinationstherapie. Die Ansprechraten sind aber kurz und objektiv
messbare Remissionen sind nur eingeschrankt zu finden. Im Rahmen von klinischen Studien
werden bekannte und neue Zytostatika kombiniert [4]. Gegenwartig erfolgt eine breite

Anwendung von Docetaxel. Eine Verldngerung der Lebenszeit wurde nachgewiesen.
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1.7 Technik der LRP an der Klinik fur Urologie Charité

Die Lagerung des Patienten erfolgt in Rickenlage. Danach erfolgen steriles Abwaschen,
Abdecken und die Einlage eines Harnrohrenkatheters. Nach erfolgter infraumbilikaler Inzision
wird die Veresskaniile eingebracht. Danach erfolgt die Herstellung des Pneumoperitoneums mit
CO2. Folgend wird tber die gleiche Inzision der Optiktrokar eingebracht, anschlieBend erfolgt
eine Inspektion der Peritonealhohle. Es werden zwei 5 mm und zwei 10 mm Trokare im Bereich
des linken und des rechten Mittel- und Unterbauches eingebracht. Im Falle einer pelvinen
Lymphadenektomie werden die Lymphknoten der Fossa obturatoria beidseits entnommen. Nun
wird das Peritoneum unterhalb der Harnblase inzidiert, danach erfolgt die Praparation der beiden
Ducti deferens bis zu den Ampullae und den Samenblasen. Es folgt die Koagulation und
Durchtrennung der die Samenblasen versorgenden Gefalle. Nach Prdparation der Samenleiter
und der Samenblasen wird die Denovillier'sche Faszie ertffnet und die Prostata vom Rektum
abpréapariert. Nun wird das Peritoneum oberhalb der Harnblase zwischen beiden Plicae
umbilicales mediales inzidiert. Die Harnblase wird nun von der oberen Bauchdecke abprapariert.
Das Cavum rezii wird er6ffnet und die Symphyse dargestellt. Danach wird die endopelvine
Faszie inzidiert und der Levatormuskel von den Prostataseitenflachen abprapariert. Beide
puboprostatische Ligamente werden durchtrennt. Folgend wird der préurethrale Venenplexus
dargestellt. Die Prostata wird danach von der Harnblase abprapariert, die Prostatapedikel werden
mit dem harmonischen Skalpell durchtrennt. Erhalten bleiben kann das GefaR-Nervenbundel, es
wird von der Prostata separiert. Proximal der Ligatur wird der dorsale Venenplexus durchtrennt.
Nun erfolgt die Darstellung des Apex der Prostata und der Harnréhre. Die Harnr6hre wird nun
prépariert und distal des Apex durchtrennt. Prostata und Samenblase sind nun vollstdndig
mobilisiert. Es erfolgt anschlielend die Harnrohren-Blasenhals-Anastomose unter Sicht mit
Einzelknopf-Né&hten. Die Prostata wird (ber eine erweiterte Trokarinzision mittels Lap-Sac

geborgen.

-19 -



2. Zielstellung der Arbeit

Seit 1999 wird die LRP an der Klinik fur Urologie, Campus Charité Mitte, durchgefiihrt. Es
sollen die erhobenen pathohistologischen Ergebnisse zwischen der Stanzbiopsie und der
Endhistologie verglichen werden. Hierbei soll der mégliche Einfluss der Institution und Technik
ermittelt werden. In einem geringen Anteil der Falle erfolgte eine Nachbegutachtung der
entnommenen Biopsie, die erhobenen Ergebnisse sollen evaluiert werden. Ein weiterer Punkt
soll die Auswertung der Ubereinstimmung der Gleason-Score-Summen von Prostatabiopsie und
Operationspraparat sein. Zudem erfolgt die Einschatzung der Rate positiver Schnittrénder und
der Einfluss der Anwendung nervschonender Operationsmethoden auf die Rate der positiven

Schnittrander.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Grundlagen der Datenerfassung

Im Zeitraum zwischen Mai 1999 und November 2004 haben sich 1061 Patienten in der

urologischen Abteilung der Charité Campus Mitte einer LRP unterzogen. Im Rahmen dieser

Arbeit wurde Einsicht in die archivierten Patientenakten genommen. Die benétigten

Informationen wurden den Patientenakten, den Anamnesebefunden im Krankenblatt,

auswartigen Befunden der pathohistologischen Untersuchung, Operationsbefunden, pra- und

postoperativen Befunden und Entlassungsbriefen entnommen. Die Daten wurden in eine Access-

Tabelle eingegeben.

Es wurden folgende Daten des Gesamtkollektivs erfasst:

Geburtsdatum des Patienten

Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation

Datum der Operation

Angaben tber das klinische T-Stadium

Angaben ber das pathologische T-Stadium

Angaben ber das G-Stadium der Biopsie

Angaben Uber das G-Stadium des Operationspréaparates

Angabe des Gleason-Score der Biopsie

Angabe des Gleason-Score des Operationspréparates

Angabe aller 0.g. histologischen Ergebnisse bei VVorliegen einer Nachbefundung
Angabe Uber den Ort der pathologischen Begutachtung der Biopsie (auswaértige Praxis,
Klinik oder Charité Campus Mitte)

Anzahl der entnommenen Stanzen wahrend der Prostatabiopsie und Lokalisation des
Karzinoms

Angabe Uber die Durchfiihrung einer pelvinen Lymphadenektomie (pLA)

Angaben ber die Durchfuhrung eines nerverhaltenden Operationsverfahrens
Angaben uber das Vornehmen einer N. suralis-Transplantation

Angabe des Operateurs

Angaben Uber das Auftreten von positiven Schnittrander

-21 -



3.1.1 Charakterisierung des Patientengutes

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Operation 62 Jahre, mit einer
Standardabweichung von = 6 Jahren. 83% der Patienten lagen in der Altersklasse zwischen 56
Jahren und 70 Jahren. Der jlingste Patient war zum Operationszeitpunkt 37 Jahre und der &lteste
Patient 75 Jahre alt. Der durchschnittliche praoperative PSA-Serumwert lag bei 8,78 ng/ml mit

einer Standardabweichung von £ 5,2 ng/ml.

3.1.2 Herkunft der pathohistologischen Befunde
Die fir die Auswertung herangezogenen pathohistologischen Befunde stammen aus dem Institut
fur Pathologie, Charité Campus Mitte oder von auswaértigen Instituten. Zusammengefasst wurden

hier Praxen und Krankenh&user aus ganz Deutschland und aus dem europdischen Ausland.

3.1.3 Vollstandigkeit der pathohistologischen Befunde

Da einige Datensédtze unvollstdndig waren, ergab sich fir die detaillierte Betrachtung der
einzelnen histologischen Parameter eine unterschiedliche Anzahl von auswertbaren
Datenmengen. Fur die Beurteilung der Verdnderung von der Stanze und dem Operations-
Préparat (OP) des Gleason-Scores lagen insgesamt 838 komplette Patientenangaben vor. Bei den
Angaben (ber die Histologie der Biopsie handelt es sich in 608 Féllen um auswartige Befunde
(Praxen und Kliniken aus ganz Deutschland, in 3 Fallen aus dem Ausland). 80 Falle wurden in
der pathologischen Abteilung der Charité Campus Mitte befundet. Bei 150 Patientendaten lagen
keine Angaben tber den Ort der Befundung vor. Die kompletten Angaben tber das klinische und
pathologische T-Stadium lagen bei 944 Patienten vor. Ausgehend von 1009 vollstandigen
Krankenakten konnten Aussagen Uber das Auftreten von positiven Schnittrdéndern getroffen

werden.
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3.2 Grundlagen der Datenverarbeitung

Die ermittelten Daten wurden in eine Access-Tabelle (Software Microsoft) eingegeben und zur
spateren statistischen Auswertung gespeichert. Die Weiterbearbeitung der gesammelten
Parameter erfolgte mittels Microsoft Excel und Word. Die Ergebnisse der Datenerhebung
wurden mit den Mitteln der deskriptiven Statistik ausgewertet und dargestellt.

Fir die Auswertung des Zusammenhanges zwischen positiven Schnittrandern und Nerverhalt
wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson, sowie der exakte Test nach Fischer verwendet. Die
beiden Merkmale, positive Schnittrdnder und Nerverhalt, sind nominal skaliert, der
Zusammenhang wird daher mittels Kreuztabellen und Chi2-Statistiken fir die
Signifikanzprifung untersucht. Die statistische Signifikanz lag bei p<0,05. Die statistische

Auswertung erfolgte mittels SPSS®-Version 14.
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4. Ergebnisse

4.1 Herkunft der Stanzbiopsien
4.1.1 Anzahl der Stanzbiopsien

Der Vergleich der Anzahl der entnommenen Stanzbiopsien der Prostata zeigte, dass
Unterschiede in der Entnahmezahl der Stanzzylinder der Prostata existieren. Die Anzahl der
auswartig entnommenen Stanzzylinder variierte zwischen 2 und 18 Stanzen. Bei 29,9% der
Stanzbiopsien wurden insgesamt 6 Stanzzylinder entnommen. Bei 23,7% der Patienten wurden 8
Proben entnommen und bei 10,2% der Patienten 12 Proben. Abbildung 1 gibt eine Ubersicht

uber die prozentuale Verteilung der Anzahl der auswartig entnommenen Stanzzylinder.
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Abbildung 1: Anzahl entnommene Stanzzylinder auswartige Prostatastanzbiopsien, n=608

Die an der Charit¢ entnommenen Stanzbiopsien der Prostata zeigten eine andere
Hé&ufigkeitsverteilung. Die Anzahl der entnommenen Stanzzylinder variierte zwischen 3 und 12
Stanzzylindern. Bei 48,8% der Patienten wurden 8 Stanzzylinder entnommen, wahrend bei
21,3% der Patienten insgesamt 6 Stanzzylinder entnommen wurden. In Abbildung 2 wird die

Verteilung der enthommenen Zahl der Stanzzylinder wiedergegeben.
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Abbildung 2: Anzahl entnommenene Stanzzylinder Prostatastanzbiopsien Charité, n= 80

4.2 Veranderung des Gleason-Score der Stanzbiopsie

4.2.1 Veranderung des Gleason-Score unabhangig vom Befundungsort

Zuerst erfolgt die Auswertung der 838 vollstandigen pathologischen Gutachten ohne
Bezugnahme auf den Befundort. Abbildung 3 gibt einen Uberblick (ber die Veranderung der
Punktwerte des Gleason-Score der praoperativ durchgefiihrten Stanzbiopsien der Prostata im
Vergleich zum Gleason-Score des Operationspréaparates. Der Punktwert O gibt den prozentualen
Anteil der Ergebnisse an, die sich im direkten Vergleich zwischen Stanzbiopsie und
Operationspraparat nicht verandert haben. Die Zahlen mit einem negativen Vorzeichen geben
den prozentualen Anteil der Histologien an, bei welchen die Stanzbiopsie tbergraduiert wurde.
Das bedeutet, die Summe des Gleason-Score im OP-Prdparat ist abgesunken. Die positiven
Zahlen spiegeln den prozentualen Anteil der Histologien wieder, welche in der Stanzbiopsie
untergraduiert wurden. Das bedeutet, die Summe des Gleason-Score im OP-Préparat hat sich
erhoht.
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Abbildung 3: Veranderung des Gleason-Score, n= 838

Bei 32,9% (n=276) der Patienten ergab die Auswertung der pathohistologischen Gutachten der
Stanzbiopsie und des Operationspraparates keine Veranderung des Gleason-Score.

Bei 59,6% (n=499) der 838 Patienten wurde der Gleason-Score in der Stanzbiopsie unterschatzt.
Dabei wurde zwischen 1,2,3,4 und 5 Punkten unterschieden. Eine Erhohung des Score des
Operationspraparates um einen Punkt lag in 27,2% (n=228) der Falle vor, um zwei Punkte in
16,6% (n=139), um 3 Punkte in 10,6% (n=89). Einen Zuwachs von 4 Punkten war bei 4,1%
(n=34) der untersuchten Patientendaten nachweisbar. 1,1% (n=9) der Histologien zeigte eine
Erhohung des Gleason-Score des Operationspréparates um 5 Punkte im Vergleich zur
préoperativen Stanzbiopsie der Prostata.

Eine Veranderung des Gleason-Score im Sinne einer Uberbewertung der prioperativen
Histologie zeigte sich bei 7,5% (n=63) der vorhandenen Ergebnisse. 6,3% (n=53) wiesen in der
Endhistologie einen um einen Punkt niedrigeren Score-Wert auf, wahrend sich bei 1% (n=8) der
Patienten der endgultige Gleason-Score um 2 Punkte verringerte. Eine Verringerung des Wertes
um 3 Punkte zeigte sich bei 0,2% (n=2) der untersuchten Patientendaten.

4.2.2 Veranderung des Gleason-Score der Auswartsbefundungen

Auswartsbefundung bedeutet, dass die Stanzbiopsie nicht in der Charité aufgearbeitet und
untersucht wurden ist. Das OP-Praparat wurde an der Charité untersucht. Abbildung 4 zeigt die
Veranderung der Bewertung des Gleason-Score der Stanzbiopsie im Vergleich zum Gleason-

Score des Operationspréaparates.
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Abbildung 4: Veranderung des Gleason-Score der Auswértsbefundungen n=608

Die Bewertung des Gleason-Score der Stanzbiopsie stimmte in 31,5% (n=201) der Félle mit den
Ergebnissen der Endhistologie (berein. Insgesamt unterschieden sich 68,5% (n=416) der
Bewertungen der Stanzbiopsie im Vergleich zur Bewertung des Operationspraparates. Bei 60,9%
(n=370) der Patienten lag eine Veranderung im Sinne einer Unterbewertung der Stanzbiopsie der
Prostata vor. Bei 7,4% (n=45) der Patienten wurde eine Verdnderung im Sinne einer
Uberbewertung der Stanzbiopsie deutlich.

Zunachst erfolgt die Auswertung der untergraduierten Gleason-Score-Werte. Bei 26,3% (n=160)
der Félle verdnderte sich der préoperativ ermittelte Gleason-Score im Vergleich zur
Endhistologie um einen Punkt. Eine Verdnderung um 2 Punkte lag bei 16,4% (n=100) der
Patienten vor, um 3 Punkte bei 12,3% (n=74), um 4 Punkte bei 4,6% (n=28) und um 5 Punkte
bei 1,3% (n=8) der Patienten vor. Bei den Ubergraduierten Stanzbiopsien konnten folgende
Ergebnisse ermittelt werden. Um einen Punkt reduzierte sich der Gleason-Score bei 6,1% (n=37)
der Patienten. Eine Veranderung um 2 Punkte stellte sich bei 1% (n=7) der Patienten heraus und
um 3 Punkte bei 0,3% (n=2) des Patientengutes.

4.2.3 Veranderung des Gleason-Score Befundung Charité Mitte

Sowohl die Stanzbiopsie als auch das Operationspraparat wurden an der Charité untersucht.
Abbildung 5 zeigt die Veradnderung der Bewertung des Gleason-Score der Stanzbiopsie im
Vergleich zum Gleason-Score des Operationspraparates.
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Abbildung 5: Veranderung des Gleason-Score bei Befundung an der Charité, n= 80

In nur 80 Fallen erfolgte die histopathologische Auswertung der Biopsie und des
Operationspraparats an der Charité. 45% (n=35) der Ergebnisse stimmten berein, wéhrend bei
55% (n=44) eine Veranderung des Gleason-Score vorlag. Bei den Veranderungen handelte es
sich in 48,8% (n=39) der Falle um eine Unterbewertung des Gleason-Score der Stanze, wahrend
6,26% (n=5) der ermittelten Werte Gberbewertet wurden.

Im Sinne einer Unterbewertung zeigten 30% (n=24) der Gleason-Score-Werte einen Zuwachs
von einem Punkt. Bei 11,3% (n=9) der Patienten wurde der endhistologische Gleason-Score um
2 Punkte korrigiert, in 3,75% (n=3) um 3 Punkte. Eine Verédnderung um 4 Punkte lag bei 2,5%
(n=2) der Histologien vor. 1,25% (n=1) der Histologien zeigten einen maximalen Zuwachs von 5
Punkten.

Von den 80 vorliegenden Ergebnissen zeigten 6,25% (n=5) eine Veranderung im Sinne einer
Uberbewertung der praoperativen Histologien, bei diesen wurde das Endergebnis um einen
Punkt reduziert.

4.3 Nachbefundung der Stanzbiopsie

Bei 35 der 838 Patienten mit vollstandigen pathohistologischen Ergebnissen der Stanzbiopsien
und der Operationspréparate, wurde vor der Prostatektomie eine erneute histopathologische
Untersuchung der Stanzbiopsie vorgenommen. In 8 Fallen wurden die aufgearbeiteten
Stanzbiopsien dem Institut fir Pathologie der Charité zugesandt und dort referenzpathologisch

begutachtet. In 27 Féallen wurde die Stanzbiopsie zur Referenzbeurteilung in ein anderes
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Krankenhaus tbergeben. Abbildung 6 zeigt die Verédnderung der Bewertung des Gleason-Score

der ersten entnommenen Stanzbiopsie im Vergleich zur Referenzbegutachtung der Stanzbiopsie.
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Abbildung 6: Veranderung des Gleason-Score Stanzbiopsie-Referenzbefund, n=35

Die Gegentiberstellung der Bewertung der Stanzbiopsie und dem Ergebnis der Nachbefundung
der Stanzbiopsie zeigte, dass 23,5% (n=8) der ermittelten Histologien konstant blieben und
76,5% (n=27) eine Veranderung aufwiesen. 68% (n=24) der Histologien verénderten sich im
Sinne einer Unterbewertung des Primadrbefundes im Gegensatz zum Ergebnis der
Nachbefundung, wéhrend 8,5% (n=3) ,,ubergraduiert* wurden . 17% (n=6) der Ergebnisse
wurden in der Nachbefundung um einen zusétzlichen Punkt korrigiert, 17% (n=6) um zwei
zusétzliche Punkte,17% (n=6) um 3 zusatzliche Punkte und ebenfalls 17% (n=6) um 4
zusétzliche Punkte.

Abbildung 7 gibt die Bewertung des Gleason-Score der Nachbefundung und des
endhistologischen Préparates wieder. Beim Vergleich des Ergebnisses des Gleason-Score der
ersten pathologischen Untersuchung mit dem Ergebnis der Nachbefundung zeigte sich, dass
keine Histologie Ubergraduiert wurde.

Die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Nachbefundung und der Histologie des
Prostatektomiepraparates zeigte in 51,3% (n=18) der Falle keine Veranderung des Gleason-
Score, wéahrenddessen sich 48,7% (n=17) der Punktwerte &nderten. Um einen Punkt wurden
25,8% (n=8) der vorliegenden Félle unterbewertet, um zwei Punkte waren es 20% (n=7) und um
4 Punkte 2,9% (n=1).
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Abbildung 7: Veranderung des Gleason-Score Referenzbefund-Endhistologie, n= 35

In weiteren 8 Fallen wurde im Rahmen der Diagnostik an der urologischen Klinik eine erneute
Stanzbiopsie der Prostata vorgenommen. In einem Fall war bei der erneuten Stanzbiopsie der
Prostata keine Malignitat feststellbar, es wurde daraufhin die erste Stanzbiopsie angefordert. Das
auswartig diagnostizierte Karzinom wurde nach Begutachtung des Praparates bestatigt.

4.4 Veranderung des Gleason-Score der Stanzbiopsie

Nun folgt die detaillierte Betrachtung der Veranderung der Bewertung des Gleason-Score der

Stanzbiopsie der Prostata in Abhangigkeit vom Gleason-Score des Operationspréaparates.

4.4.1 Veranderung der Gleason-Score-Summe 2 bis 4 der Stanzbiopsie

Der Gleason-Score der Stanzbiopsie der Prostata hatte bei 145 der 838 Patienten eine Gleason-
Score-Summe einschlie3lich 2 und 4. Die Gleason-Score-Kombinationen 1+1, 1+2, 2+1, 2+2,
1+3, 3+1 sind in die Auswertung einbezogen wurden. Abbildung 8 zeigt die Verénderung der

Bewertung der Stanzbiopsie im Vergleich zur Pathohistologie des Operationspraparates.
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Abbildung 8: Veranderung des Gleason-Score-Summe 2-4, n= 145

Aus Abbildung 8 geht hervor, dass insgesamt 95,8% (n=139) der endhistologischen Ergebnisse
eine Veranderung im Sinne einer Unterbewertung der Stanzbiopsie aufwiesen. Im Gegensatz
dazu war keine Uberbewertung der Histologie der Stanzbiopsie nachweisbar. Bei 11,8% (n=17)
der Patienten mit einem Gleason-Score zwischen 2 und 4 erhoéhte sich der Wert der
Endhistologie um 1 Punkt, bei 17,2% (n=25) um 2 Punkte, bei 40% ( n=58) um 3 Punkte, bei
20,6% (n=30) um 4 Punkte und bei 6,2% (n=9) um insgesamt 5 Punkte. Bei 4,2% (n=6) der
Patienten stimmte die Bewertung der Stanzbiopsie mit der Bewertung des Operationspérparates
uberein. 80% der Biopsien mit einem Gleason-Score zwischen 2 bis 4 in der Stanze wurden in
auswartigen Praxen oder Krankenhdusern untersucht und nur 6% in der Charité. Bei 14% der
Patienten ging aus den zur Verflgung stehenden Aufzeichnungen nicht hervor, in welcher

Institution die priméren Stanzbiopsien untersucht wurden.

4.4.2 Veranderung des Gleason-Score 3+4 der Stanzbiopsie

Bei 136 der 838 Patienten ergab die Bewertung der Stanzbiopsie der Prostata den Gleason-Score
3+4. Abbildung 9 gibt einen Uberblick tiber die Veranderung der Bewertung der Stanzbiopsie im
Vergleich zur Pathohistologie des Operationspréparates.
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Abbildung 9: Veranderung des Gleason Score 3+4, n= 136

Insgesamt veranderte sich der Gleason-Score bei 62,2% (n=84) der Patienten nicht. Bei 37,6%
(n=51) der Patienten mit einem Gleason-Score 3+4 der Stanzbiopsie &nderte sich dieser Wert im
Vergleich zur Endhistologie. 28,1% (n=38) der Stanzbiopsien wurden im Vergleich zum
Endergebnis unterbewertet, wéhrend 9,5% (n=13) tberbewertet wurden.

Um einen zusétzlichen Punktwert erhodhte sich der Gleason-Score bei 18,5% (n=25) der
Patienten und um 2 zusatzliche Punkte bei 9,6% (n=13) der Patienten. Wahrenddessen reduzierte
sich der Gleason-Score bei 6,6% (n=9) der Patienten um 1 Punkt, bei 2,2% (n=3) um 2 Punkte
und bei 0,7% (n=1) des Patientengutes um insgesamt 3 Punkte. 71% der Prostatabiopsien wurden
in auswartigen Praxen und Krankenh&usern untersucht, 12% an der Charité und von 16% lag

kein Angabe des Befundungsortes vor.

4.4.3 Veranderung des Gleason-Score 4+3 der Stanzbiopsie

Bei 24 der 838 Patienten ergab die Untersuchung der Stanzbiopsie der Prostata einen Gleason-
Score 4+3. Abbildung 10 gibt eine Ubersicht tiber die Veranderung des Gleason-Scores.

Bei 58,3% (n=14) der Patienten mit einem Gleason-Score 4+3 der Stanzbiopsie stimmte dieser
Wert auch mit dem histologischen Endergebnis uberein. Eine Abweichung von diesem Ergebnis
trat bei 41,7% (n=10) der Patienten auf, bei 4,2% (n=1) lag eine Uberbewertung und bei 37,5%
(n=9) eine Unterbewertung der Biopsieergebnisse vor. Der Gleason-Score erhohte sich bei 8,3%
(n=2) der Patienten um 1 Punkt und bei 29,2% (n=7) der Patienten um 2 Punkte. Bei 4,2% (n=1)

der Patienten reduzierte sich der Gleason-Score der Endhistologie um 1 Punkt. Die Befundung
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erfolgte bei 41% der Patienten auswarts, bei 14% in der Charité und bei 45% ging aus den zur

Verfligung stehenden Unterlagen keine Angabe tber den Ort der Erstbefundung vor.
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Abbildung 10: Veranderung des Gleason-Score 4+3, n= 24

4.4.4 Veranderung der Gleason-Score-Summe 5 bis 6 der Stanzbiopsie

Der Gleason-Score der Stanzbiopsie der Prostata hatte bei 505 der 838 Patienten eine Summe
zwischen 5 und 6. Dies umfasst die folgenden moglichen Kombinationen der Wachstumsmuster:
2+3, 3+2, 3+3, 2+4, 4+2. Abbildung 11 stellt die Veranderung des Gleason-Score zwischen der

Stanzbiopsie und dem histologischen Ergebnis des Operationspréparates.
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Abbildung 11: Veranderung der Gleason-Score-Summe 5 bis 6, n= 505
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31,5% (n=151) der Ergebnisse der Biopsie stimmten mit den Ergebnissen der Beurteilung des
Operationspraparates tberein. 68,5% (n=346) wiesen somit eine Veranderung des Score-Wertes
auf, 61% (n=308) im Sinne einer Unterbewertung und 7,5% (n=38) im Sinne einer
Uberbewertung des Gleason-Scores der Biopsie. Detailliert betrachtet bekamen 35,4% (n=179)
der Patienten bei der Auswertung der Endhistologie einen um einen Punkt erhohten Gleason-
Score-Wert, 18,6% (n=94) erhielten einen um zwei Punkte erhdhten Wert. Bei 6,2% (n=31)
erhdhte sich der Gleason-Score um drei Punkte und bei 0,8% (n=4) um vier Punkte. Eine
Reduktion der Punktzahl um einen Punkt fand bei 6,9% (n=35) und um zwei Punkte bei 0,6%
(n=3) der Patienten statt. Insgesamt wurden 72% der Biopsien in auswartigen Praxen und
Krankenh&usern befundet und 10% an der Charité. Keine naheren Angaben uUber den

Befundungsort lagen bei 18% der Patienten vor.

4.4.5 Veranderung der Gleason-Score-Summe 8 bis 10 der Stanzbiopsie

Bei 28 Patienten ergab die Untersuchung der Stanzbiopsie einen Gleason-Score zwischen 8-10.
Dazu zahlen die folgenden Kombinationen der Wachstumsmuster: 3+5, 5+3, 4+4, 4+5, 5+4.
Abbildung 12 stellt die Veranderung des Gleason-Score zwischen der Stanzbiopsie und dem

histologischen Ergebnis des Operationspréparates.
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Abbildung 12: Veranderung der Gleason-Score-Summe zwischen 8 bis 10, n= 28

46,4% (n=13) der Falle stimmte mit den Ergebnissen der endhistologischen Untersuchung
uberein. Es veranderten sich somit 53,6% (n=15) der Histologien, wobei die Biopsie in 25%

(n=7) der Félle uberbewertet wurde und in 28,6% (n=8) der Félle unterbewertet wurde. Um
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einen Punkt erhohte sich der Gleason-Score der Endhistologie im Gegensatz zum Gleason-Score
der Biopsie in 28,6% (n=8) der Falle. Bei den Uberbewerteten Biopsieergebnissen reduzierten
sich 14,3% (n=4) um einen Punkt, 7,1% (n=2) um zwei Punkte und 3,6% (n=1) um drei Punkte.
68% der Befunde stammen von auswartigen Praxen und Krankenhdusern und 21% aus dem

Institut fur Pathologie der Charité Campus Mitte.

4.4.6 Veranderung Gleason-Score der Stanzbiopsie vs. Operationspraparat

Die vorliegende Tabelle 1 gibt einen zusammenfassenden Uberblick tber die Veranderung des
Gleason-Score der Stanzbiopsie im Vergleich zum Gleason-Score des Operationspraparates. Die
Ubersicht zeigt, dass die Bewertungen der Histologie von Stanzbiopsie und Operationspraparat
sehr unterschiedlich ausfallen. Eine Gleason-Score-Summe von 2 bis 4 der Biopsie bestatigte
sich im Operationspraparat bei nur 4,2% der Patienten. Die Ubereinstimmung des Gleason-Score
von Stanzbiopsie und Operationspraparat lag bei den weiteren Gruppen (Gleason-Score 3+4,
4+3, 5 bis 6, 8 bis 10) mit prozentualen Anteilen zwischen 31,5% bis 62,2% deutlich héher. Die
Stanzbiopsien, welche der Gleason-Score-Summe 2 bis 4 hatten, wurden in keinem Fall
Uberbewertet. Bei den weiteren untersuchten Gruppen lag der prozentuale Anteil der
Uberbewerteten Stanzbiopsien zwischen 4,2% (Gleason-Score der Biopsie 4+3) und 25%
(Gleason-Score-Summe 8 bis 10). Die Biopsien mit einer Gleason-Score-Summe zwischen 2 bis
4 wurden zu 95% unterbewertet. In den anderen Gruppen lag der prozentuale Anteil zwischen
28% (Gleason-Score 3+4 der Stanzbiopsie) und 61% (Gleason-Score-Summe der Stanzbiopsie

zwischen 5 bis 6).

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Veranderungen des Gleason-Score der Stanzbiopsie und dem
Prostatektomieprarat

GS-Summe GS-Score GS-Score GS-Summe GS-Summe

2 bis 4/ Biopsie| 3+4/ Biopsie| 4+3/ Biopsie| 5 bis 6/ Biopsie | 8 bis 10/ Biopsie

n 145 136 24 505 28
Unterbewertung der 95% 28% 37,5% 61% 28,6%
Stanzbiopsie

Uberbewertung der 0% 9,5% 4,2% 7,5% 25%
Stanzbiopsie

Ubereinstimmung Stanzbiopsie 4.2% 62.2% 58,3% 31,5% 46,4%

und Operationspraparat
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4.5 Sonderfalle

Bei 0,005% der Patienten (n=6) wurde im Operationspréparat kein Karzinom nachgewiesen. In
diesen Fallen erfolgte die erneute mikroskopische Untersuchung der Prostatabiopsie. Es verblieb
ein Patient bei welchem ein Prostatakarzinom in der Stanzbiopsie bei der Nachuntersuchung
nicht gefunden werden konnte. Bei den restlichen Patienten wurde das Vorliegen eines
Karzinoms bestatigt. Teilweise erfolgten erweiterte immunhistologische Untersuchungen und
Aufarbeitungen des Restmaterials. In einem Fall wurde der Verdacht gedufRert, dass es sich
maoglicherweise um ein Mikrokarzinom gehandelt haben kénnte, welches im Rahmen der

Entnahme der Stanzbiopsien komplett entfernt wurden ist.

4.6 Ubersicht positive Schnittrander abhangig vom pT-Stadium

4.6.1 Allgemeiner Uberblick

Von den im Zeitraum zwischen Mai 1999 bis November 2004 laparoskopisch prostatektomierten
1061 Patienten konnten 1009 in die Auswertung der Schnittranderbeurteilung einbezogen
werden. Die verbliebenen 52 Patientenakten enthielten unvollstdndige Angaben und es war somit
nicht moglich, Aussagen Uber das postoperative Tumor-Stadium (T-Stadium) und die
Schnittrander zu tétigen. Positive Schnittrander liegen vor, wenn Tumorzellen an die
chirurgischen Schnittebenen heranreichen. Die TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms
umfasst das T1-Stadium. Ein Tumor im T1-Stadium ist klinisch nicht erkennbar. Tumoren,
welche dem Stadium T2 zu zuordnen sind auf die Prostata begrenzt (T2a Infiltration eines
Prostatalappens um weniger als 50%, T2b mehr als 50% eines Prostatalappens, T2c Infiltration
beider Lappen). Bei Tumoren im Stadium T3 liegt ein Durchbruch der Prostatakapsel vor (T3a
uni- oder bilateraler Kapseldurchbruch, T3b Einbruch in die Samenblase). Ein Tumor im
Stadium T4 beschreibt eine Infiltration der Nachbarorgane. Die Abbildungen 14 und 15 geben
eine Ubersicht Gber die Anzahl der positiven Schnittrander (RO, R1, R2, Rx) in Abhéngigkeit
vom jeweiligen pT-Stadium in absoluten Zahlen (Abbildung 13) und in prozentualen Angaben
(Abbildung 14). Die Residualtumorklassifikation RO bedeutet, dass kein Resttumor im Bereich
der Resektionslinie vorhanden ist. Eine R1-Situation beschreibt den mikroskopischen Nachweis
von Tumorgewebe im Resektionslinienbereich. Im Gegensatz dazu umfasst die
Residualtumorklassifikation R2 den makroskopischen Nachweis von Tumoranteilen im Bereich
der Resektionslinien, die R2-Situation kann noch detaillierter klassifiziert werden. Das Vorliegen

der Variante R2a bedeutet, dass makroskopisch Resttumor im Bereich der Resektionslinie
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sichtbar ist, daftr aber keine histologische Bestéatigung vorliegt. Im Falle einer R2b-Situation ist
makroskopisch und mikroskopisch das Vorhandensein von Tumoranteilen im Bereich der
Resektionslinie nachweisbar. 69,9% (n=705) unserer Patienten hatten einen Tumor im Stadium
pT2 (zusammengefasst sind die Stadien pT2a, pT2b, pT2c). Die Rate der positiven Schnittrander
lag bei 14,6%. Ein Prostatakarzinom im Stadium pT3 (zusammengefasst sind die Stadien pT3a,
pT3b) lag bei 29,6% (n=299) der Patienten vor. Die Rate der positiven Schnittrander betrug
insgesamt 54,8%. Der Anteil von Prostatakarzinomen im Stadium pT4 lag bei 0,49% (n=5) mit

einem 100 prozentigen Anteil von positiven Schnittrandern.
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Abbildung 13: Ubersicht der positiven Schnittrander in Abhangigkeit der pT-Stadien
Angabe in absoluten Zahlen (n=1009)
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Abbildung 14: Ubersicht der positiven Schnittrander in Abhangigkeit der pT-Stadien
prozentuale Angabe der Zahlen (n= 1009)
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4.6.2 Stadium pT2
Es wurden 2 Patienten mit einem pT2-Tumor operiert, in beiden Féllen wurde ein RO-Ergebnis

erzielt. Von diesen beiden Operationen wurde eine Operation unter Nerverhalt durchgefiihrt.

4.6.3 Stadium pT2a

126 der 1009 operierten Patienten hatten einen Tumor im Stadium pTZ2a, davon bestatigte sich
bei 115 Patienten (91%) ein Resektionsergebnis RO und bei 10 Patienten (8%) ein
Resektionsergebnis R1 (Abbildung 15) Die Zahl der positiven Schnittrdnder im Stadium pT2a
lag somit bei 8%. Bei einem Patienten (1%) lag ein R2-Ergebnis vor, diese Operation wurde
unter beidseitigem Nerverhalt durchgefuhrt. Von den 115 Patienten mit einem RO-Ergebnis
erhielten 51 Patienten (44%) eine Operation mit Nerverhalt. Bei 6 (60%) der 10 Patienten mit

dem R1-Ergebnis wurde ebenfalls eine nerverhaltende Operation durchgefihrt.
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Abbildung 15: Ubersicht der positiven Schnittrander der pT2a-Tumoren (n=126)

4.6.4 Stadium pT2b

Bei den 312 Patienten mit einem Prostatakarzinom im Stadium pT2b ergab die Auswertung, dass
253 Patienten (80%) mit einem RO-Ergebnis operiert wurden (siehe Abbildung 16). 76 (30%) der
253 Patienten erhielten eine nerverhaltende Operation. Ein R1-Ergebnis lag bei 58 Patienten
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(19%) vor, von diesen wurden 12 (20,7%) mit Nerverhalt operiert. Ein Patient hatte in der

histopathologischen Begutachtung ein R2-Ergebnis.
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Abbildung 16: Ubersicht der positiven Schnittrander der pT2b-Tumoren (n=312)

4.6.5 Stadium pT2c

Bei 265 Patienten lag ein Prostatakarzinom im Stadium pT2c vor, davon wurden 228 (86%) mit
einem RO Resektionsergebnis operiert. VVon diesen 228 Eingriffen, wurden 80 (35,1%) mit einem
Nerverhalt durchgefuhrt. 35 (13,2%) der 265 Patienten hatten ein R1-Ergebnis, wovon 10
(28,6%) Operationen nerverhaltend ausgefiihrt wurden. Bei 2 Patienten war der Resektionsrand
nicht zu beurteilen. Die Ergebnisse sind Abbildung 17 zu entnehmen.
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Abbildung 17: Ubersicht der positiven Schnittrander der pT2c-Tumoren (n=265)

4.6.6 Stadium pT3

Im Patientengut befanden sich 5 Patienten mit einem Tumor im Stadium pT3, davon wurden 4
Patienten mit einem RO-Ergebnis operiert und 1 Patient mit einem positiven Schnittrand.
Insgesamt wurden 2 Patienten nerverhaltend operiert, wobei jeweils ein RO und ein R1-Ergebnis

erzielt wurden.

4.6.7 Stadium pT3a

Mit einem Tumor im Stadium pT3a wurden 229 Patienten operiert. Die Auswertung ergab, dass
103 (45%) Patienten mit einem RO-Ergebnis operiert wurden. 33 (32%) der 103 Operationen
wurden nerverhaltend durchgefiihrt (Abbildung 18). Bei 124 (53%) Patienten wurde ein R1-
Ergebnis durch die histologische Untersuchung festgestellt. 32 (26%) der 124 Patienten erhielten
eine Operation mit Nerverhalt. Bei einem Patienten wurde ein R2-Ergebnis beschrieben und bei

einem weiteren Patienten war keine Aussage maglich (Rx).
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Abbildung 18: Ubersicht der positiven Schnittrander der pT3a-Tumoren (n=229)

4.6.8 Stadium pT3b

Es wurden 65 Patienten mit einem Tumor im Stadium pT3b operiert. Bei 26 (40%) Patienten
wurde ein RO-Ergebnis erzielt. Nerverhaltend wurden 3 (11,5%) der 26 Patienten operiert. Ein
R1-Ergebnis bestéatigte sich durch die pathologische Untersuchung in 39 (60%) Féllen
(Abbildung 19). Von den 39 Patienten wurden 12 (31%) nerverhaltend operiert.
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Abbildung 19: Ubersicht der positiven Schnittrander der pT3b-Tumoren (n=65)

4.6.9 Stadium pT4
5 Patienten hatten einen Tumor im Stadium pT4, bei allen bestatigte sich ein R1-Ergebnis. Bei

einem Patienten wurde eine nerverhaltende Operation durchgefihrt.

4.7 Nerverhalt und positive Schnittrander

Die statistische Auswertung mittels dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson hat gezeigt, dass es
keine signifikant (p=0,714) hohere Anzahl positiver Schnittrénder bei nerverhaltenden
Operationen gibt. Zusatzlich erfolgte eine Auswertung der Rate der positiven Schnittrander in
Abhangigkeit vom postoperativen Tumorstadium der nerverhaltend durchgefiihrten Operationen.
Zur Signifikanzprifung wurde der Test nach Fisher verwendet. In allen Teilstichproben lief3 sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Nerverhalt und positiven Schnittrdndern feststellen.
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5. Diskussion

5.1 Anzahl der entnommenen Stanzzylinder

Die Anzahl der entnommenen Stanzzylinder wéhrend der Prostatabiopsie ist einer starken
Variationsbreite unterlegen. Die Zahl der auswartig entnommenen Stanzzylinder lag zwischen 2
und 18 Stanzen, wobei ein Drittel der Prostatabiopsien 6 Stanzzylinder umfassten. Bei 23,7% der
Biopsien wurden 8 Stanzzylinder und bei 10,2% der Biopsien 12 Stanzzylinder entnommen.
Auch an der Charité gab es im untersuchten Zeitraum von Mai 1999 bis November 2004 kein
einheitliches Biopsieschema. Die Anzahl der entnommenen Stanzzylinder variierte zwischen 3
und 12 Zylindern. Bei 48,8% der Patienten wurden insgesamt 8 Stanzzylinder und bei 21,3% 6
Stanzzylinder entnommen. Aus diesen Angaben geht hervor, dass es aktuell keine eindeutigen
Ubereinstimmungen in der Anzahl der zu entnehmenden Stanzzylinder gibt. Auch in der
aktuellen Literatur gibt es unterschiedliche Ansichten Uber die Anzahl der zu entnehmenden
Stanzzylinder. Fir das Biopsieschema nach Hogde, welches hauptséchlich in der letzten Dekade
angewandt wurde, ist eine falsch-negative Rate von 20% beschrieben wurden [10, 29]. Das von
Hodge entwickelte Biopsieschema umfasst die Entnahme von 6 Stanzzylindern. Entnommen
werden 3 Zylinder aus dem rechten und dem linken Lappen, sowie von Apex, Basis und Mitte
der Prostata [29].Aufgrund dieser Erkenntnisse prifen aktuelle Studien, ob eine héhere Zahl von
Stanzzylindern die Detektionsrate von Prostatakarzinomen verbessern kann. Eichler et al.
analysierten 87 Studien mit 20698 Patienten. Insgesamt wurden 94 erweiterte Biopsieschemata
mit dem Standardsextantenschema verglichen. Die erhdhte Anzahl von Stanzzylindern war mit
einer signifikant hoheren Karzinomentdeckungsrate assoziiert. Schemata mit 12 Stanzzylindern
und besonderer Beachtung des lateralen Prostataabschnittes entdeckten 31% mehr Karzinome als
die Sextantenbiopsie. Eine Steigerung der Anzahl der Stanzzylinder auf 18-24 ergab keine
hohere Karzinomentdeckungsrate als die Durchfiihrung mit 12 Stanzzylindern [30]. Mian et al.
bestétigten in ihrer Studie die schlechte Korrelation des Gleason-Score von Sextantenbiopsien
mit dem Gleason-Score der Operationspraparate. Die Anwendung von erweiterten
Biopsieschemata flhrte zu einer haufigeren Karzinomentdeckung sowie zu einer verbesserten
Korrelation des Gleason-Scores von Biopsie und Prostatektomiepréparat [31].

Lemaitre et al. stellten ebenfalls fest, dass eine Erhohung der Zahl der Stanzzylinder auf
mindestens 10 bis 12 zu einer gesteigerten Aufdeckungsrate des Prostatakarzinoms fuhrt.
Wichtig ist die Einbeziehung des lateralen Prostataanteils. Weiterhin sollten vermehrt innovative
bildgebende Verfahren eingesetzt werden, um moglicherweise die Stanzbiopsieergebnisse zu

verbessern und die Rate von falsch-negativen Ergebnissen zu reduzieren [10].
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Weitere Studien bestétigten die verbesserten Detektionsraten fir das Prostatakarzinom durch
eine Erweiterung des Biopsieschemas [32, 33, 34, 35, 65]. Die Studien lassen einen Trend zur
Durchfiihrung von erweiterten Biopsien mit besonderer Beachtung des lateralen Prostataanteils

erkennen, um eine optimale Erkennung des Prostatakarzinoms gewéhrleisten zu konnen.

5.2 Ubereinstimmung Gleason-Scores Biopsie und Prostatektomiepraparat

Der Gleason-Score der Biopsie liefert wichtige Informationen fur die Wahl der Therapie des
Patienten mit einem Prostatakarzinom. Abhangig vom Gleason-Score wird entschieden, ob sich
der Patient einer radikalen Prostatektomie, einer Strahlentherapie, einer zusatzlichen
Hormontherapie unterziehen muss oder ob das beobachtende Abwarten bevorzugt wird. Nicht
zuletzt ist der Gleason-Score ein bedeutender Prognosefaktor fur den weiteren Verlauf der
Erkrankung [52]. Um so wichtiger ist es, dass der Gleason-Score der Biopsie mdglichst mit dem
Gleason-Score  des  Prostatektomiepréparates  Ubereinstimmen  sollte  und  die
Therapieentscheidung dem Ausbreitungsstadium der Erkrankung angemessen war. Unabhangig
von der befundenden Institution, stimmte bei 32,9% der Patienten der Gleason-Score der Biopsie
mit dem Gleason-Score des Prostatektomiepréaparates tberein. 59,6% der Patienten wiesen einen
in der Stanzbiopsie unterschétzten Gleason-Score auf, wahrend bei 7,5% der Patienten der
Gleason-Score der Stanzbiopsie Uberschétzt wurde. Ein anderes Resultat ergab die Betrachtung
der Ergebnisse unter Bezugnahme auf den Ort der histopathologischen Befundung. Die
auswartig entnommenen und untersuchten Biopsien verglichen mit den histopathologischen
Ergebnissen des Operationspraparates stimmten bei 31,5% der Patienten Uberein, wurden bei
60,9% unterschétzt und bei einem Anteil von 7,4% Uberbewertet. Die Auswertung der Befunde,
welche nur an der urologischen Klinik der Charité Campus Mitte enthommen und im Institut fur
Pathologie der Charité Campus Mitte untersucht wurden, zeigen eine andere Verteilung. Bei
45% der Patienten stimmte der Gleason-Score der Biopsie mit dem Gleason-Score des
Prostatektomiepréparates Uberein, bei 48,8% der Patienten lag eine Unterbewertung und bei
6,3% der Patienten eine Uberwertung der Biopsie vor. Die Vergleichbarkeit dieser beiden
Beobachtungen wird durch mehrere Faktoren erschwert. Die Patientengruppen setzen sich aus
einer unterschiedlichen Anzahl von Erkrankten zusammen. Bei 608 Patienten wurde die Biopsie
auswartig vorgenommen und untersucht, wéhrend nur bei 80 Patienten die Entnahme und
histologische Begutachtung an der Charité Campus Mitte erfolgte. Es liegt eine breite Streuung

in der Anzahl der entnommenen Stanzzylinder vor. Bei 50% der in der urologischen Abteilung
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der Charité vorgenommenen Biopsien wurden 8 Zylinder und bei 23,7% der auswartigen
Patienten 8 Zylinder entnommen. Desweiteren spielt die Ausbildung, die Erfahrung und die
Einstellung des Pathologen und die jeweiligen internen Standards eine erhebliche Rolle, da von
ihr die inter- und intraindividuelle Reproduzierbarkeit abhéngt [18,19]. Zusétzliche Artefakte
konnen durch fehlerhafte Probengewinnung und falschen Umgang mit dem entnommenen
Material entstehen und so ebenfalls zu einer Manipulation des Untersuchungsergebnisses fiihren
[19].Weiterhin kann eine fehlerhafte Beurteilung aus einer inhomogenen Tumormasse
resultieren.

Der Vergleich der eigenen Ergebnisse erfolgte mit den aus der Datenbank Pubmed verfugbaren
Veroffentlichungen (ber die Korrelation des Gleason-Scores der Prostatabiopsie mit dem
Gleason-Score des Prostatektomiepraparates. Die prozentuale Ubereinstimmung des Gleason-
Score der Prostatabiopsie und des Gleason-Score des Prostatektomiepréparates bewegte sich
zwischen 28% [41, 42, 43, 49] und 58% [47, 52, 56]. Einige Autoren bewerten diese Zahlen als
Zeichen einer schlechten Korrelation zwischen dem Gleason-Score der Biopsie und dem
Prostatektomiepraparat [39, 49]. Zudem lagen erste Ergebnisse uber den Einfluss von
modifizierten Biopsieschemen auf die Ubereinstimmung des Gleason-Scores von Biopsie und
Prostatektomiepréparat vor. Mian et al. konnten mit ihrer Studie durch die Anwendung eines
erweiterten Biopsieschemas eine signifikant verbesserte Korrelation des Gleason-Scores
zwischen Biopsie und Operationspraparat aufzeigen. Aullerdem zeigte sich eine signifikante
Reduktion des Risikos fur die Unterbewertung des Gleason-Score der Biopsie [31]. Emiliozzi et
al. konnten ebenfalls durch eine erhéhte Anzahl der Stanzzylinder wahrend der Prostatabiopsie
eine signifikante Verbesserung der Ubereinstimmung des Gleason-Score von Biopsie und
Prostatektomiepréparat verzeichnen [56].

Das grofite klinische Problem ist aber die Unterschatzung des Gleason-Score der Stanzbiopsie im
Vergleich mit dem Gleason-Score des Prostatektomiepraparates. Lattouf et al. sowie King et al.
nehmen als Ursache fur die haufige Unterschatzung des Gleason-Scores einen systematischen
Fehler an, unabhéngig von inter- und intracbserver Variabilitat [45, 49]. Bei 59,6 % der
untersuchten Patienten, ohne Beachtung des Ortes der Befundung, lag eine Unterschatzung der
Histologie der Stanzbiopsie vor. Bei den Patienten, bei welchen die Untersuchung der Histologie
nicht an der Charité erfolgte, lagen in 60,9% der Félle ebenfalls eine Unterbewertung der
Prostatabiopsie vor. Geringer war die Anzahl der unterschatzten Biopsien am Institut fur
Pathologie, Charité Campus Mitte. Es wurden 48,8% der Prostatabiopsien unterbewertet. In der
Literatur liegt die Anzahl der unterschétzten Biopsien zwischen 17% [31] und 50% [57]. Das

viel beschriebene Problem der Unterschatzung der Biopsie ist besonders bei den gut
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differenzierten Tumoren in der Stanze bekannt [45, 46, 49, 51, 59]. Aber die Anzahl der
Tumoren mit einem niedrigen Gleason-Score ist sehr gering.

Die Zahl der Biopsien, welche im Gegensatz zum Gleason-Score der Operationspréparates
uberbewertet wurden, variierte zwischen 6% [56] und 32% [49]. Die Ergebnisse der Patienten

befanden je nach dem Ort der Befundung der Histologie zwischen 6,3% und 7,5%.

5.2.1 Ubereinstimmung Gleason-Score 2-4

Bei 145 Patienten zeigte die Beurteilung eine Gleason-Score-Summe 2 bis 4 der Stanzbiopsie.
Das sind insgesamt 17,8% des untersuchten Patientenkollektivs. Aufféllig ist, dass 80% dieser
Diagnosen auswaértig erstellt wurden und nur ein Anteil von 6% am Institut fir Pathologie der
Charitt Campus Mitte. Die Ubereinstimmung des Gleason-Score von Biopsie und
Prostatektomiepréparat betrug 4,2%, wahrend bei 95,8% der Patienten eine Unterschatzung der
Biopsie vorlag. Dieses Ergebnis ist auch bei anderen Studien vorzufinden und bekannt, deshalb
wird diskutiert, ob es uberhaupt sinnvoll ist, eine Stanzbiopsie mit einem Gleason-Score
zwischen 2 und 4 zu akzeptieren. Kunz et al. fassen zusammen, dass die meisten Tumoren mit
einem Gleason-Score zwischen 2 bis 4 in der Biopsie im Endeffekt einen deutlich héheren
Gleason-Score des Prostatektomiepraparates erzielen. Zudem wird diesen Tumoren eine
eingeschrankte Reproduzierbarkeit durch verschiedene Pathologen nachgesagt. Es wird
angenommen, dass diese angeblich gut differenzierten Tumoren als indolent gelten und die
Therapieoptionen umstritten sind [61]. Egevard et al. fuhrten eine Umfrage mit Pathologen
weltweit durch. Nur 13% der Pathologen haben eine Stanzbiopsie jemals mit einem Gleason-
Score zwischen 2 bis 3 bewertet, generell hielt man sich bei der Vergabe von geringen
Scorewerten zuriick [60]. Montironi et al. pladieren ebenfalls eine Vermeidung von der Vergabe
eines Gleason-Score der Biopsie zwischen 2 und 4, da auch eine groRe Anzahl dieser
vermeintlich gut differenzierten Tumoren schon ein ausgedehntes Wachstum zeigen kénnen
[58]. Algaba et al. sind der Meinung, dass zur Erhéhung der Ubereinstimmung des Gleason-
Score von Biopsie und Operationspraparat die Vermeidung der Diagnose Gleason-Score 2, 3, 4
in der Stanzbiopsie beitragt [54]. Tabelle 2 zeigt einen Vergleich der Ubereinstimmungen der
Gleason-Score-Summen 2 bis 4 von Biopsie und Prostatektomiepraparat anderer

Untersuchungen.
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Tabelle 2: Ubereinstimmung Gleason-Score- Summe 2-4 der Biopsie mit dem Gleason-Score des
Prostatektomiepraparates

Autor/ Jahr Literatur | Korrelation % | Undergrading | Overgrading | Anmerkung

Koksal 1T/2000 [51] 3 97 - 15% der Biopsien
Shen BY/2003 [59] 23 77 - -

King CR/2000 [45] 11,5 88,5 - -
Charite/1999-2004 | - 4,2 95,8 - 17,8% der Biopsien

Tabelle 3 fasst die veroffentlichten Ergebnisse der Ubereinstimmung der Gleason-Score-

Summen von Biopsie und Prostatektomiepraparat zusammen.

Tabelle 3: Ubereinstimmung Gleason-Score der Biopsie und Gleason-Score des Prostatektomiepraparates

Autor/Jahr Literatur |n= | KOrrelation Under- | Over- Anmerkung
[%] grading | grading
Mills SE/1986 [36] 53 |51 - - 14 Gauge
Catalona WJ/1982 [37] 66 |59 - - -
Garnett J/1984 [38] 67 |58 - - 14 Gauge
Cecci M/1998 [39] 72 |47,2 37,5 15,2 -
Lange PH/1983 [40] 72 |74 - - 14 Gauge
Spires SE/1994 [41] 115 |30 - - 18 Gauge
Thickman GD/1996 [42] 124 |28 - - 18 Gauge
Cookson SM/1997 [43] 226 |31 - - 18 Gauge
Bostwick DG/1994 [44] 316 |35 - - 18 Gauge
King CR/2000 [45] 428 |41 48 17 -
Fernandes ET/1997 [46] 466 |54 - - 18 Gauge
Steinberg DM/1997 [47] 499 |58 - - -
Paulson DF/1994 [48] 734 |41 - - -
Lattouf JB/2002 [49] 393 | 29,2 38,2 32,6 -
Bott SR/2005 [50] 536 |47 32 21 -
Koéksal 1T/2000 [51] 134 |45 45 10 -
Narain V/2001 [52] 1031|58,3 - - -
Egevad L/2001 [53] 121 454 38,8 15,7 -
Algaba FA/2004 [54] 215 | 49,7 38,6 11,6 -
Montesino SM/2004 [55] 173 32,3 44 23,7 -
89 |49 39 11 Standardbiopsieschema
S 6-8 Stanzzylinder
Emiliozzi P/2004 [56] erweitertes Biopsic.
46 |70 24 6 schema, 12 Stanzzylinder
Djavan B/1998 [57] 415 | 37,2 50,1 12,7 -
291 |48 a1 i Standardb!opsieschema
Mian BM/2006 [31] 6 Stanzzylinder
205 |68 17 : erweitertes
Biopsieschema
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5.2.2 Ubereinstimmung Gleason-Score 3+4

Die Untersuchung der Prostatabiopsie zeigte bei 136 Patienten den Gleason-Score 3+4. Bei
62,2% der Patienten stimmte der Gleason-Score der Biopsie mit dem Gleason-Score des
Operationspraparates uberein. Eine Unterschatzung der Biopsie lag bei 28,1% der Patienten vor,
eine Uberbewertung der Biopsie bei 9,5% der Patienten. In der aktuellen Literatur sind nur
wenige Studien zu finden, die eine prazise Unterteilung der Gleason-Score-Summe 7 getroffen
haben. Tabelle 4 gibt einen Uberblick uber die Ubereinstimmung von Gleason-Score 3+4 der
Biopsie und Operationspraparat. Aus den Veroffentlichungen und den klinischen Erfahrungen
ging hervor, dass es sinnvoll ist, eine Differenzierung zwischen 3+4=7 und 4+3=7 zu tatigen.
Evegard et al. belegten in einer Studie einen kiirzeren Uberlebenszeitraum fiir Patienten mit
einem Gleason-Score 4+3 des Prostatektomiepraparates [62]. Chan et al. bestéatigten
unterschiedliche Prognosen zwischen Gleason-Score 3+4 und Gleason-Score 4+3. Gleason-
Score 4+3 ist mit einer hoheren extraprostatischen Tumorausdehnung, einem erhéhtem
Progressionsrisiko der Erkrankung assoziiert [64]. Montironi et al. bestdtigen ebenfalls eine

negativere Prognose fiir Patienten mit einem Gleason-Score 4+3 [58].

Tabelle 4: Ubereinstimmung Gleason-Score 3+4 der Biopsie mit dem Gleason-Score des Prostatektomie-
préparates

Autor/ Jahr Literatur | Korrelation % ;Jrna%e”r]g Overgrading| Anmerkung
Grober ED/2004 [63] 64 35 - -
Charité/1994-2004 - 62,2 28,1 9,5 16% der Biopsien

5.2.3 Ubereinstimmung des Gleason-Score 4+3

Ein geringer Anteil der Patienten, 2,8% (n=24), zeigte bei der pathologischen Untersuchung der
Stanzbiopsie einen Gleason-Score 4+3, welcher bei 58,3% mit dem Gleason-Score des
Prostatektomiepréaparates tbereinstimmte. 37,5% der Biopsien wurden unterschétzt und 4,2% der
Biopsie wurden uberbewertet. Auffallend ist die ausgepréagte Unterschatzung im Gegensatz zu
den Ergebnissen der Veroffentlichung von Grober etal. Tabelle 5 spiegelt diese

unterschiedlichen Ergebnisse wider.

Tabelle 5: Ubereinstimmung Gleason-Score 4+3 der Biopsie mit dem Gleason-Score des Prostatektomie-
praparates

Autor/ Jahr Literatur Korrelation % Ulndter Ol Anmerkung
grading grading

Grober ED/2004 [63] 51 - 49 -

Charité/1999-2004 | - 58,3 37,5 4,2 2,8% der Biopsien

-48 -



5.2.4 Ubereinstimmung der Gleason-Score-Summe 5 bis 6

Der groBte Teil der Patienten hatte praoperativ einen Gleason-Score mit der Summe 5 oder 6,
welcher bei 31,5% der Patienten mit dem Gleason-Score der Endhistologie ibereinstimmte.
61% der Patienten hatten einen unterschétzen Gleason-Score der Biopsie, wéhrend bei einem
geringen Patientenanteil von 6,9% eine Uberbewertung des Biopsiescores vorlag. Tabelle 6 soll

einen Uberblick der Ubereinstimmung der Gleason-Score-Summen 5 bis 6 der Biopsie geben.

Tabelle 6: Ubereinstimmung Gleason-Score 5-6 der Biopsie mit dem Gleason-Score des Prostatektomie-
praparates

Under- Over-

Autor/ Jahr Literatur Korrelation % : . Anmerkung
grading grading

Sved PD/2004 [66] 50,9 41 8 -

Shen BY/2003 [59] 78 - - -

Algaba AF/2004 [54] 25 - - Gleason Score 5
45 - - Gleason Score 6

Kdksal IT/2000 [51] 97 2,2 0,8 Gleason Score 5-7

King CR/2000 [45] 52,4 45,6 2 -

Charité/1999-2004 | - 31,5 61 6,9 60,2% der Biopsien

Anhand der Ergebnisse der aktuellen Literatur ist zu erkennen, dass die Ubereinstimmung der
beiden Werte variabel ist und das Problem der Unterschédtzung der Biopsie auch bei diesen

haufigen Gleason-Score-Summen besteht.

5.2.5 Ubereinstimmung des Gleason-Score 8-10

Ein prozentualer Anteil von 3,3% (n=28) der Patienten erhielt nach der histopathologischen
Untersuchung eine Gleason-Score-Summe zwischen 8 und 10. Bei 46,4% der Patienten stimmte
das Ergebnis mit dem Gleason-Score des Prostatektomiepréparates uberein, bei 28,6% der
Patienten lag eine Unterschatzung des Wertes vor, bei 25% (n=7) eine Uberbewertung der
Biopsie. Eine hohe Gleason-Score-Summe der Biopsie entspricht verglichen mit den
Ergebnissen anderer Untersuchungen in den meisten Féllen der Gleason-Score-Summe des
Prostatektomiepraparates. Tabelle 7 gibt einen vergleichenden Uberblick iiber die Veranderung
der Gleason-Score-Summen 8-10. Nur in wenigen Studien fand eine Betrachtung der
Ubereinstimmung des Gleason-Score 8-10 der Biopsie mit dem Gleason-Score des
Operationspraparates statt. King et al. sagten aus, dass die Biopsie von schlecht differenzierte
Tumoren Kkontinuierlich (berschatzt wird [45]. Fernandes et al. bezeichnen schlecht
differenzierte Biopsien als einen guten Indikator fur eine extrakapsuléare Ausdehnung [46].
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Tabelle 7: Ubereinstimmung Gleason-Score 8-10 der Biopsie mit dem Gleason-Score des
Prostatektomiepraparates

Autor/ Jahr Literatur Korrelation % | Y"9e" Sz Anmerkung
grading grading

King CR/2000 [45] 57,8 - 42,2 -

Algaba AF/2004 [54] 36,6 - - Gleason-Score 8
60 - - Gleason-Score 9

Shen BY/2003 [59] 100 - - -

Kdksal IT/2000 [51] 100 - - 1% der Biopsien

Charité/1999-2004 |- 46,6 28,6 25 3,3% der Biopsien

5.3 Rate der positiven Schnittrander

Der folgende Abschnitt der Diskussion beschaftigt sich mit dem Vergleich der Rate der positiven
Schnittrander mit den Ergebnissen von offenen und laparoskopischen Prostatektomieverfahren.
Die offene radikale Prostatektomie ist ein seit vielen Jahren angewandtes und somit etabliertes
Verfahren, folgend liegen im Gegensatz zum Verfahren der laparoskopischen radikalen
Prostatektomie umfangreichere Langzeitstudienergebnisse vor. Die laparoskopisch gefiuihrte
Prostatektomie wird erst seit 1998 in urologischen Zentren angewandt, somit ist die Zahl der
Studien und die Fallzahl im Vergleich zu offenen Prostatektomieverfahren geringer. Die eigenen
Ergebnisse werden mit den verdffentlichen Arbeiten der retropubischen und perinealen radikalen
Prostatektomie verglichen, um dann Rickschlusse ziehen zu kénnen.

Es besteht groRes Interesse an der Beantwortung der Frage, ob die onkologischen Ergebnisse der
laparoskopischen Prostatektomien mit den Ergebnissen der offenen radikalen Prostatektomien
vergleichbar oder sogar besser sind. Da das laparoskopische Verfahren noch eine junge
Operationsmethode ist, stehen die Ergebnisse von Langzeitstudien und prospektiven
randomisierten Studien noch aus [21, 85, 90, 95, 96, 103].

5.3.1 Patientendaten

Die Daten unserer Patienten sind mit den Angaben der Patienten aus den zur Diskussion
herangezogenen Vero6ffentlichungen vergleichbar. Das Durchschnittsalter unserer Patienten
betrug 62 Jahre (Range 37-75 Jahre) und der prdoperative PSA-Serumwert lag bei
durchschnittlich 8,78 ng/ml. Die zur Auswertung herangezogenen Studien zeigen ein
vergleichbares Alter zum Zeitpunkt der Operation sowie einen ebenfalls vergleichbaren
préoperativen PSA-Serumwert. Durch die Friherkennung sind in den letzten Jahren vermehrt

organ-begrenzte Tumoren und weniger weit fortgeschrittene Tumoren entdeckt wurden, was

-50 -



auch einen Einfluss auf die Anzahl der positiven Schnittrdnder genommen hat [96]. Die
Verteilung des pT-Stadium unseres Patientenkollektivs sah folgendermal3en aus: einen Tumor im
Stadium pT2 hatten 69,9% der Patienten. 29,6% der Patienten waren in das Stadium pT3
einzuordnen, sowie 0,49% in das Stadium pT4. Die Rate der positiven Schnittrénder unserer
Patienten lag im Stadium pT2 (die Stadien pT2a, pT2b, pT2c zusammen) bei 14,6%. Die Rate
der positiven Schnittrander lag bei 8% im Stadium pT2a, bei 19% im Stadium pT2b und bei
13,2% im Stadium pT2c. Die Rate der positiven Schnittrander unserer Patienten lag im Stadium
pT3 (die Stadien pT3a und pT3b zusammen) bei 54,8%. Von unseren Patienten im pT-Stadium
3a hatten 53% positive Schnittrénder und 60% der Patienten im pT-Stadium 3b. Die wenigen
Patienten mit Tumoren im pathologischen Tumorstadium 4 hatten alle positive Schnittrander.
Ohne Bezugnahme auf das pT-Stadium hatten 26,9% der Patienten positive Schnittrander. Bei
34% der durchgefihrten laparoskopischen radikalen Prostatektomien an der Urologischen Klinik
der Charité wurden nerverhaltend operiert. Die Operationen im Zeitraum von 1999 bis 2004
wurden von 5 Hauptoperateuren ausgefiihrt. Jeder dieser Operateure hatte mindestens 150

Operationen durchgefihrt.

5.4 Rate der positiven Schnittrander bei offenen radikalen Prostatektomien

Die Rate der positiven Schnittrander bei offenen radikalen Prostatektomien liegt ohne
Bezugnahme auf das pT-Stadium zwischen 12% [12,74] und 60% [83]. Bei wenigen
Veroffentlichungen waren die Angaben fur das pT-Stadium 2 angegeben. Die Werte liegen
zwischen 6% [67] und 17% [101]. Wieder und Solway gaben Werte zwischen 5 und 36% fir
pT2-Tumoren an, sowie Werte zwischen 8 und 53% fur pT3-Tumoren [82]. Ohori et al. stellten
im Laufe der Zeit eine Abnahme des Auftreten von positiven Schnittrandern fest. Dies wurde
durch mehrere Modifikationen im Bereich der neurovaskuldren Biindel der Operationstechnik
begriindet [77]. Ein Absinken der Rate der positiven Schnittrander stellten auch Trabulsi et al.
fest. Diese Veranderung wurde mit der steigenden operativen Erfahrung der Urologen begriindet
[23,95]. Zudem ist bekannt, dass es durch die Anwendung des PSA-Screenings in den letzten 20
Jahren zum Anstieg der Entdeckung von Kkleinen, nicht-tastbaren, organ-begrenzten Tumoren
kommt, somit die operative Behandlung in geringeren Tumorstadien stattfindet [23]. Verglichen
mit tastbaren Tumoren ist die Rate der positiven Schnittrander bei T1c-Tumoren geringer [82].
In Tabelle 8 wird die Anzahl der positiven Schnittrander bei offenen radikalen Prostatektomien

verglichen.
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Tabelle 8: Rate der positiven Schnittrénder bei offener radikaler Prostatektomie (RPS - Rate positiver
Schnittrander, RRP —radikale retropubische Prostatektomie)

Autor/ Jahr Literatur |Zugang |n= |PSR[%] [f%z [&'I]'Za [%Zb [f%s [%361 [53]-% [&)-54
oaon [77] RRP 478 |16 S N S N N
SayisFRl poy  [RrP |116 |37 w2 |- |- - |- -
Loeder A 2] RRP KA. |28 S N R R N E
(aalona M (o) RRP 1870198 S N e T
panain R 74 RRB  |265 128 S N N N N e
aagand B Tpos)  [RrP | 789 |- 149 |- |- 385 |- |- |-
Jepor HY [01] RRP | 100019,9 S N N E N
B GWE 2y RRP | 986 [128 S N N T e
coastasieds o] |RRP (70 |286 S O e CE N EE B
ZAOr(t)igani W e7] RRP |50 |24 6 |- |- |- |375 |60 |100
2%%23""6”6”/ [96] RRP  |219 |282 ~ |18 [152 |-  |306 |52,4 |100
Laomont/ g |RRP 116 (189 S N R EE EE R
Laomont/ g |prp |86 (139 S R R EE EE E
joonnoly S 113 |RRP |162 605 S N R EE EE R
ian M/ [81] RRP  |0035/40 (82-86) |- |- |- |- |- |- |-
SOPCOAT g |RRP | 167 |33 S N R R EE R
S2DW - Toe)  [RRP | 714 |174 S N N R
e El [117] |RRP |89 |416 342 |- |- |sas |- |- |-
RaventosB 1zo)  |RRP |75 (16,9 S N R EE EE R
tler Kl 21 |RRP 692 |11 S U EER EER CE F

-52 -




5.5 Rate der positiven Schnittrander bei laparoskopischen radikalen

Prostatektomien

Seit der ersten Durchfiihrung der laparoskopischen Prostatektomie 1997 von Schussler et al. und
Anwendung durch Guillonneau und Vallancien ist diese Methode an mehreren groRen Zentren
weltweit ins Operationsrepertoire aufgenommen wurden. Nun liegen die ersten Ergebnisse vor,
um Aussagen zu treffen, ob die laparoskopische Prostatektomie gleiche Ergebnisse wie die
offenen Operationsverfahren erzielen kann.

Brown et al. verglichen die Ergebnisse von Patienten, welche nach dem laparoskopischen und
offenen Verfahren operiert wurden. Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der Haufigkeit des Auftretens von positiven Schnittrdndern auf. Aufféallig war, dass mehr
positive Schnittrdnder bei den offen operierten Patienten an der Apexregion der Prostata
auftraten, als bei den laparoskopisch operierten Patienten. Dieser Unterschied erlaubte die
Annahme, dass durch die VergroélRerungseffekte bei der laparoskopischen Prostatektomie eine
bessere Darstellung der Apexregion vorliegt und dort weniger positive Schnittrander auftreten
[70].

Die Auswertung von 1000 Patientendaten durch Guillonneau et al. zeigte, dass das Auftreten von
positiven Schnittrdndern mit den Ergebnissen von retropubischen Prostatektomien vergleichbar
ist. Die positiven Schnittrander traten hier am hdufigsten in der Apexregion der Prostata auf, was
den Ergebnissen von Brown widerspricht. Zudem galten als Hauptpradiktoren flr das Auftreten
von positiven  Schnittrdndern  der  préoperative  Serum-PSA-Wert, das klinische
Tumorausbreitungsstadium, das pathologische Ausbreitungsstadium, sowie der Gleason Score
[79].

Salomon et al. verglichen ebenfalls die onkologischen Ergebnisse der verschiedenen
Prostatektomieverfahren. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Haufigkeit des
Auftretens von positiven Schnittréndern bei laparoskopischen, retropubischen und perinealen
Operationsverfahren; dennoch hat jeder Zugang eine bestimmte Risikolokalisation flr das
Auftreten von positiven Schnittrandern. Beim retropubischen Verfahren ist es die Apexregion,
beim laparoskopischen Verfahren die posterolaterale Prostataregion und beim perinealen
Verfahren handelt es sich um die Region des Blasenhals. Diese Risikoregionen sollte bei der
Modifikation von Operationstechniken einbezogen werden. Durch den laparokopischen
Zugangsweg ist die Kontrolle der Apexregion verbessert wurden. Salomon eruierte eine Senkung
der Rate der positiven Schnittrdnder von 24,3% (1998) auf 13,8% (2001). Dies wird auf eine

Veranderung in der Operationstechnik zurlickgefuhrt. 2000 wurde die Teilung des Ligamentum
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puboprostaticum eingefiihrt und 2001 die Exzision des Blasenhalses. Seitdem ist eine konstante
Abnahme des Auftretens von positiven Schnittrandern (am Blasenhals, Apex, nicht aber am
posterolateralen Prostataanteil) zu verzeichnen. Nach Angaben von Salomon liegt die Rate der
positiven Schnittrdnder beim laparoskopischen Verfahren zwischen 15% und 26,4%. Die
pathologische Auswertung kann die Rate der positiven Schnittrander ebenfalls beeinflussen. Aus
einer anderen Veroffentlichung von Salomon et al. ging hervor, dass es mit dem Erreichen der
Lernkurve zu einer Abnahme der positiven Schnittrander kommt. Salomon legte 80
durchgefuhrte Operationen als Lernphase des Operateurs fest [26]. Eine weitere spéter
verOffentlichte Studie von Salomon et al. bestatigte nochmals die Aussage, dass die
laparoskopisch erzielten Ergebnisse den Ergebnissen der offenen retropubischen Prostatektomie
entsprechen [104]. Uber den Verlauf der Lernkurve der radikalen laparoskopischen
Prostatektomie gibt es unterschiedliche Ansichten. Die Erfahrungen von Tse et al. lassen auf eine
langsame und allmé&hliche Lernkurve schlieBen [21], wéhrend Piedrola et al. wiederum von einer
sehr schnellen Lernkurve ausgehen [98]. El-Feeh et al. gingen der Frage nach, ob es signifikante
Veranderungen der Anzahl der positiven Schnittrander in Abhéngigkeit von der Erfahrung des
operierenden Urologen gibt. Die hohere Anzahl von positiven Schnittrandern bei Operationen
durch die jlingeren Operateure war nicht signifikant, wahrend eine signifikante Beeinflussung
durch das pathologische Tumorausbreitungsstadium und den Gleason-Score stattfand. Dennoch
wird es vom Autor als sehr wichtig erachtet, dass ein kontinuierliches Mentoring stattfindet und
zum Beispiel durch videoassistierte Evaluation der Operationen die onkologischen Ergebnisse
verbessern kdnnten [73].

Rassweiler et al. bearbeiteten die Daten von insgesamt 5824 Patienten aus den grélten Zentren,
welche das laparoskopische Verfahren anwenden. Die Ergebnisse sind mit den offenen
Verfahren vergleichbar und erklarten die Erfahrung des Operateurs als wichtigen Einflussfaktor
fur die Rate der positiven Schnittrander. Die Werte lagen bei Tumoren im Stadium pT2 zwischen
3,2% und 18%. Bei Tumoren im pT- Stadium 3a lagen die Ergebnisse zwischen 20% und 38,5%
und bei Tumoren im pT- Stadium 3b zwischen 40% und 75% [70].

Weitere Studien gingen von einer Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen laparoskopischer
und offener Prostatektomieverfahren aus [67, 71, 72, 85, 87, 88, 90, 95, 96, 98, 102, 103, 106,
107]. Einheitlich pladieren die bisher veroffentlichten Studien fur eine Fortsetzung der
Untersuchung Uber die Ergebnisse der laparoskopischen Prostatektomie und die Durchfiihrung
von prospektiven und randomisierten Studien. In Tabelle 9 wird die Anzahl der positiven
Schnittrander bei laparoskopischen radikalen Prostatektomien verglichen.
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Tabelle 9: Rate der positiven Schnittrander bei laparoskopischer radikaler Prostatektomie

. _ RPS pT2 |pT2a |pT2b |pT3 |[pT3a |pT3b |pT4
Autor/ Jahr Literatur | Zugang | n= [%] %]  [%] %] [[%] [%] |[%] |[%]
olens Rl [og] EP-LRP|50 |22 -
sioznek AT loo)  [RP |134 |25 S N e C N E
:gf‘;g%séad's [90] LRP  [230 [265 - - - - - - -
Janpani Wi (7] LRP |71 |30 14 |- |- |- |39 [60 |100
Z%Sg'onnea“ B! [79] LRP 1000 |- - 69 |18 |- 30 |32 |-
Rassweiler J/ | 1q¢ LRP 219 |21 - 23 (96 |- 17,3 |54,3 |100
2003 LRP_ |219 (232 |- |25 |155 |-  [388 |545 |100
Raoah DM Thosy  [re |70 |157  [133 |- |- (s |- |- |-
Tse E/ 21] TP-LRP[120 |27 - o Je0 |- [s2 [53 |-
2004 EP-LRP[80 |- S CR N N R E
Jedrola PI fog) TP-LRP[20 (115 |- |- |- |- |- |- |-
ZI?)%zsweHer J/ [87] LRP 500 ) 7.4 . . . 252 |42 -
2D Toe)  [LRP (286 (15 -
joah S [85] TP-LRP|150 (273  |113 |- |- |-  |381 |813 |100
ZLOe(;rE]S M/ [118] TP-LRP| 1009 |26,9 14,6 |8 19 |548 (53 |60 [100
e & [117]  |LRP |90 |244  [209 |- |- [555 [- |- |-
2';%;6‘ V [119] LRP  |136 |36,8 - 100|275 |- 773 |538 |-
raventosBl 120)  [RP |105 |54 S N e R CE R
Sojer! [121]  |LRP  |485 |113 |- |- [- |- |- |- |-

Da das Auftreten von positiven Schnittrdndern mit einem erhohten lokalen und systemischen
Voranschreiten der Erkrankung assoziiert sein kann, ist es von Interesse, Moéglichkeiten der
Reduktion von positiven Schnittrandern zu finden. Videoaufnahmen sind die Methode von
Touijer et al. fir die Qualitatsverbesserung. Diese Videoaufnahmen dienen dem Erkennen und
Verstehen von technischen Fehlern. Durch diese gezielte MalRnahme konnte die Rate der
positiven Schnittrander von 11% (die ersten 90 durch Videoaufnahmen dokumentierten Falle)
auf 4,4% (die darauffolgenden 90 Félle) gesenkt werden. Operateur und Technik sind die einzig
beeinflussbaren Faktoren. Dennoch bleibt die Senkung der Rate der positiven Schnittrander an
der distalen Apexregion eine Herausforderung, die noch nicht vollstdndig behoben werden
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konnte. Durch die Einfuhrung der Videodokumentation  konnten operationstechnische
Veranderungen vorgenommen werden und die Rate der positiven Schnittrander gesenkt werden
[78].

Ukimura et al. erreichten durch den Einsatz des intraoperativen transurethralen Ultraschalls eine
signifikante Senkung der positiven Schnittrander, insbesondere im Stadium pT3. Zudem fiihrte
die Anwendung zu einer erhéhten korrekten VVorhersage des pT-Stadiums des Patienten [94].
Braun et al wenden die retropubische radikale Prostatektomie an. Sie entwickelten ein neues, auf
der Stanford-Methode basierendes Schnellschnittverfahren mit transversaler und sagittaler
Schnittfihrung, womit eine intraoperative Beurteilung der gewodlbten Absetzungsflachen
maglich ist. Die ersten Anwendungen ergaben eine signifikante Uberlegenheit und gesteigerte
Sensitivitat fir die intraoperative Erfassung von positiven Schnittrandern [89].

Poulakis et al wenden die extraperitoneale radikale Prostatektomie an. Sie konnten eine durch
Veranderung der Operationstechnik die Zahl der positiven Schnittrander reduzieren. Durch die
erweiterte Resektion der posterolateralen Prostatapedikeln und einer ausgedehnten Exzision von
periprostatischem Gewebe an der Apexregion war eine Senkung der positiven Schnittrander
maoglich [93].

5.6 Einsatz von nervschonenden Methoden auf die Rate der positiven

Schnittrander
Bei unseren Patienten zeigte die statistische Auswertung mittels dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson keine statistisch signifikante hohere Anzahl positiver Schnittrdnder bei nerverhaltenden
Operationen in Abhédngigkeit vom pathologischen Tumorausbreitungsstadium.

Die wenigen veroffentlichten Studien zu diesem Thema bestatigen unsere Ergebnisse [79, 82].
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6. Zusammenfassung

In meiner retrospektiven Untersuchung wurden die pathohistologischen Daten von 1000
laparoskopischen radiakalen Prostatektomien erfasst und ausgewertet. Im Fokus standen die
Ubereinstimmung der Gleason-Score-Summen von Prostatabiopsie und Operationspraparat, der
Einfluss der befundenden Institution, die Variabilitdt der Anzahl der Prostatastanzzylinder, sowie
die Evaluation der Rate der positiven Schnittrander.

Ein wesentliches Ziel meiner Arbeit war die Auswertung der Ubereinstimmung der Gleason-
Score-Summen von Prostatabiopsie und Operationspraparat. Bei 32,9% der ausgewerteten
Patientendaten stimmten die beiden Gleason-Score-Summen (berein. Bei 59,6% der
entnommenen Biopsien war die Gleason-Score-Endsumme grofRRer als die Gleason-Score-Summe
der Biopsie. Dieser hohe Anteil an unterschéatzten Biopsien stellt ein klinisches Problem dar,
denn der Gleason-Score der Biopsie ist ein wichtiger Einflussfaktor fir die
Therapieentscheidung. Unterschiede zeigten sich auch bei der Beachtung der befundenden
Institution. Bei den auswartig erhobenen Befunden lag die Ubereinstimmung der Gleason-Score-
Summen von Biopsie und Operationspraparat bei 31,5%, wahrend bei den am Institut flr
Pathologie, Charité Campus Mitte untersuchten Biopsien eine Ubereinstimmung von 45%
nachzuweisen war. Der prozentuale Anteil der in der Stanze unterbewerteten Gleason-Score-
Summen bei den auswartigen Befundungen lag bei 60,9%. Geringer fiel die Unterbewertung bei
den am Institut fur Pathologie der Charité Campus Mitte untersuchten Praparaten mit 48,8% aus.
Mdogliche Ursachen fir die unterschiedlichen Ergebnisse ist eine fehlerhafte Beurteilung
(Erfahrung und Einstellung des Pathologen, Artefakte durch falschen Umgang mit dem Material)
im Sinne einer nicht standardisierten Auswertung. In der Literatur variieren die prozentualen
Angaben zwischen 6 und 32%. Als mogliche Ursachen werden auch hier systematische Fehler
diskutiert. Die Problematik der Unterschatzung der Gleason-Score-Summen von Tumoren mit
niedrigem Gleason-Score ist bekannt, diesen Tumoren wird eine eingeschrénkte
Reproduzierbarkeit nachgesagt, eine Vermeidung der Vergabe von niedrigen Gleason-Score-
Summen wird diskutiert. Die Gleason-Score-Summen 2-4 der Prostatabiopsien wurden am
Institut fir Pathologie der Charité Campus Mitte bei 6% der Patienten vergeben. Im Gegensatz
hierzu erfolgte eine Vergabe der Gleason-Score-Summen 2-4 an den auswartigen Institutionen
bei 17,8% der Patienten. Es liel3 sich feststellen, dass 95,8% der untersuchten Prostatabiospien
mit den Gleason-Score-Summen 2-4 im Vergleich zum Operationspraparat unterbewertet

wurden sind.
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Die Anzahl der entnommenen Prostatastanzzylinder variierte in meiner Untersuchung deutlich.
In den auswartigen Institutionen wurden zwischen 2 und 18 Stanzen entnommen. 6 Stanzen
wurden bei 30%, 8 Stanzen bei 23% und 12 Stanzen bei 10% der Patienten entnommen. An der
Klinik fur Urologie der Charité Campus Mitte lag der Zahl der entnommenen Stanzzylinder
zwischen 3 und 12. Bei 48,8% der Patienten wurden 8 Stanzen und bei 21% der Patienten 6
Stanzen entnommen. Die Rate der positiven Schnittrander bei unseren Patienten mit einem T2-
Tumor lag bei 14,6% und mit einem T3-Tumor bei 54,6%. Die publizierten Daten positiver
Schnittrander bei T2-Tumoren liegen zwischen 3,2% und 18%. Bei den T3-Tumoren variieren
die Daten zwischen 40% und 75%. Ubereinstimmend wird in der Literatur von einer
Vergleichbarkeit der Ergebnisse beziiglich der Rate positiver Schnittrander bei laparoskopischer
und offener Prostatektomie ausgegangen. Aber auch hier lasst sich feststellen, dass es keine
Standardisierung (z.B. Lamellierungsbreite) bezuglich der pathologischen Aufbereitung und
Auswertung gibt, was die Aussagekraft der Rate der positiven Schnittrander erheblich
einschrankt.

Aus meiner Arbeit lasst sich zusammenfassen, dass ein groBer prozentualer Anteil (59,6%) der
Prostatabiopsien unterschatzt wurden ist. Ein besonders hoher Anteil dieser Unterbewertungen
lag bei den Tumoren vor, welche in der Biopsie eine niedrige Gleason-Score-Summe aufwiesen.
Unterschiedliche Ergebnisse zeigten sich in der Ubereinstimmung der Gleason-Score-Summen
von Biopsie und Operationspraparat in Abhangigkeit von der befundenden Institution. Die
histopathologischen Befundungen der Prostatabiopsien sollten somit nur in erfahrenen Zentren
durchgefihrt werden, um eine Unterschatzung der Biopsie moglichst zu vermeidet.. Die Anzahl
der Prostatastanzzylinder an den jeweiligen Institutionen unterscheidet sich deutlich, in weiteren
prospektiven Studien sollte untersucht werden, welche Stanzzylinderzahl am aussagekréftigsten

ist.
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