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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Prostatakarzinom ist die haufigste maligne Tumorerkrankung
des Mannes. Die Partin Tafeln nach Partin et al. sind die am meisten
verwendeten  Wahrscheinlichkeitstafeln  zur Vorhersage des pathologischen
Tumorstadiums der Prostata unter Verwendung der pratherapeutischen Parameter
des klinischen Stadiums, des PSA — Wertes und des Gleason Scores aus der
Stanzbiopsie. Vorhersagewahrscheinlichkeiten fur Organbegrenzung des Tumors,
extrakapsulare Ausbreitung, Samenblasen — und Lymphknotenbeteiligung kdnnen
mit ihrer Hilfe abgeschatzt werden. Mittels einer externen Validierung der Partin
Tafeln aus dem Jahre 2001 und der zuletzt aktualisierten Version aus dem Jahre
2007 kann man die Genauigkeit der jeweiligen Tafel am eigenen Patientenkollektiv
uberprifen und Differenzen sichtbar machen.

Methoden: 841 Patienten wurden zwischen Janner 2003 und Dezember 2008
einer radikalen Prostatektomie mit pelviner Lymphadenektomie an der
Universitatsklinik fir Urologie, LKH Graz, unterzogen. 687 Patienten erflllten alle
Einschlusskriterien fur die Studie. Mittels einer receiver operating curve Analyse
(ROC) wurde eine Berechnung der area under the curve (AUC) fur die jeweiligen
Fragestellungen der beiden Partin Tafeln Versionen durchgefuhrt.

Resultate: Das durchschnittliche Alter der Manner war 62,1 Jahre, der mittlere
PSA — Wert betrug 8,17 ng/ml. Unter den teiinehmenden Patienten wiesen 71,5 %
ein klinisch unauffalliges Tumorstadium auf, 71,5% hatten praoperative Gleason
Scores bis einschliellich 6, postoperativ wiesen nur mehr 39,9% Gleason Scores
bis maximal 6 auf. Die 2001 — er Version der Partin Tafeln war der aktuellen
Version aus dem Jahre 2007 in allen berechneten Parametern sehr ahnlich. Die
ROC - Kurve fur organbegrenztes Tumorwachstum lieferte eine AUC von 0,727
fur 2001, verglichen mit einer AUC von 0,722 fir 2007.

Diskussion: Der durchgefiihrte Vergleich der Validierungen der Partin Tafeln
aus dem Jahre 2001 und jenen aus dem Jahre 2007 lieferte keine Kklinisch
bedeutenden Unterschiede. Die 2001 — er Version ergab sogar in allen
untersuchten Kriterien geringflgig bessere Vorhersagewahrscheinlichkeiten. Aus
diesem Grund kann im klinischen Alltag von der Implementierung der Version

2007 abgesehen werden.
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Abstract

Objectives: Prostate cancer is the most common malignant tumour in men. The
“Partin tables” created by Partin et al. are widespread used for predicting the final
pathologic stage after radical prostatectomy. These look-up tables use
preoperative PSA, clinical stage and biopsy Gleason score to give information
about the probability of organ confinement, extraprostatic extension, seminal
vesicle invasion and lymph node involvement of the tumour. With an external
validation of the “Partin tables” which have been published in 2001, and the
updated version of 2007, the accuracy of forecast of each table for our local
patients and the differences between them can be determined.

Methods: Between January 2003 and December 2008, 841 patients had a
radical prostatectomy at the Department of Urology, LKH Graz. We were analysing
687 patients without neoadjuvant therapy. Receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis was performed to get the area under the ROC curve (AUC) for
comparing the two schemes of the “Partin tables”.

Results: Average age of the patients was 63 years, average PSA was 8,17
ng/ml. 71,5% of the participants had cT1c, 71,5% had preoperative Gleason
Scores up to 6, but only 39,9% had postoperative scores up to 6. The version of
2001 was quite similar to the updated version of 2007. The ROC curve analysis
calculated an AUC of 0,727 for the older version, and an AUC of 0,722 for the
updated one for organ-confinement.

Conclusions: The comparison of the “Partin tables” of 2001 and 2007 didn’t
generate clinical relevant differences. Both look-up tables demonstrated high
validity concerning organ confinement, seminal vesicle invasion and lymph node
involvement. The data for extraprostatic extension were lower than what is
generally accepted. Summing up, the version of 2001 was slightly better than the

updated version of 2007, so the benefit of the update has to be questioned.
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1. Einleitung

1.1. Anatomie der Prostata

1.1.1. Topographie

Die Prostata ist ein fiboromuskulares Drusenorgan, das ungefahr 20g wiegt und
kaudal der Harnblase liegt. Sie ist etwa so gro® wie eine Esskastanie und misst
ca. 3 cm Lange, 4 cm Breite und 2 cm Tiefe. In ihrer LAngsachse beherbergt sie
die 2,5 cm lange hintere Harnrohre.

Die Prostata liegt retrosymphysar und wird ventral durch die Ligamenta
puboprostatica an der Dorsalflache der Symphysis pubis fixiert. Kaudal unterstutzt
sie das Diaphragma urogenitale. Die zweilagige Denonvillier'sche Faszie trennt
die Prostata nach dorsal hin vom Rektum. Diese Faszie ist ein Serosarudiment
des sich in der frihen Embryogenese bis zum Diaphragma urogenitale
erstreckenden Douglas’schen Rezessus. Dorsokranial der Prostata befinden sich
die Samenblasen und die Vasa deferentia. Die schrag verlaufenden Ductus
ejaculatorii perforieren an der Prostatahinterseite den Drisenkorper und minden
am Colliculus seminalis (Verumontanum), wenige Millimeter proximal des
quergestreiften Sphincter externus urethrae in das Lumen der prostatischen
Harnrohre[1, 2, 3].

Die Prostata wird beschrieben als leicht komprimierter Konus, dessen Spitze
kaudal liegt und sich auf dem kranialen Anteil des Diaphragma urogenitale
befindet. Die Prostata hat eine anteriore, eine posteriore, und zwei laterale
Flachen, die beide nach kaudal gerichtet sind. Die Hinterseite liegt vor der Ampulla
recti, getrennt davon durch die Organkapsel und die Denonvillier'sche Faszie. Die
Vorderseite der Prostata liegt ca. 2 cm hinter der Symphysis pubis, getrennt von
ihr durch einen grolden Venenplexus (Plexus Santorini) und Fettgewebe. Die
inferolateralen Flachen liegen nahe dem Vorderteil des Musculus levator ani.
Zwischen diesem Muskel und der Prostata findet man auch einen grolien

Venenplexus.



Querschnitte der Prostata, der Harnrohre,
des Enddarms und der Blase

Abbildung 1 — Topographie der Prostata [4]

1.1.2. Morphologie und zonale Anatomie

Die Klassifikation nach Lowsley(1952) teilte die Prostata in finf Lappen ein, und
zwar in jeweils einen Vorder-, Hinter- und Mittellappen und zwei Seitenlappen. Er
begrindete seine Einteilung auf drei die Prostata durchlaufende Strukturen,
namlich die prostatische Urethra und die beiden Ductus ejaculatorii, die so jene
finf Gebiete abgrenzen, und sich am Verumontanum treffen. Nach dieser
Einteilung ware die Prostata aus funf separaten Zellgruppen entstanden, die sich
dann zu einer Drlse vereinigt hatten.

Nach detaillierten Studien der anatomischen und histologischen Entwicklung der
Prostata verdffentlichte McNeal 1970 eine neue Einteilung der Prostata. Es zeigte

sich namlich, dass die funf Prostatabereiche von Lowsley weder zur



embryologischen Entwicklung, noch zur anatomischen Realitat der Prostata
passten. McNeal beschrieb indessen eine zentrale, eine periphere und eine
Ubergangszone (Transitionalzone). Beim jugendlichen Mann betragt der Anteil der
zentralen und peripheren Zone gemeinsam Uber 95 Prozent der gesamten
Drisenstruktur. Die Ubrigen 5% werden von der Transitionalzone gebildet. Diese
Zone ist stets Ursprung der benignen Prostatahyperplasie (BPH). Der glandulare
Aufbau der Ubergangszone ist ahnlich jenem der peripheren Zone, wobei aber in
der Ubergangszone nur in fiinf Prozent der Ursprung einer malignen Neubildung
zu finden ist, die periphere Zone hingegen oft maligne Ursprungsherde in sich
birgt [3,5,6].

Periphere und Ubergangszone bilden gemeinsam mit den periurethralen Driisen
eine anatomische und histologische Einheit, wahrscheinlich spiegeln sie so ihren
gemeinsamen Ursprung aus dem Sinus urogenitalis wider. Die Zentralzone
unterscheidet sich morphologisch von den beiden anderen Zonen, sie stammt
entwicklungsgeschichtlich aus dem Wolff'schen Gang, der sich spater erst in die
Prostata einbettet [5].

1. Die zentrale Zone, die die Urethra und die beiden Ductus ejaculatorii
umgibt, ist dorsokranial gelegen. Sie stellt die Innenzone der Prostata dar
und entspricht in etwa dem Lobus medius.

2. Die Transitionszone bzw. periurethrale Mantelzone liegt mediolateral der
Urethra.

3. Die periphere Zone wird beim jungen Mann hauptsachlich vom rechten und
linken Drisenlappen gebildet [7].Bei alteren Mannern kommt es durch die

BPH zu einer Verdrangung der peripheren Zone an den Rand [8].
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Abbildung 2 — Langsschnitt durch die Prostata [9]

Die Prostata besitzt eine muskuloglandulare Struktur. Die Muskelmasse betragt
ca. 30 Prozent ihres Gewichtes, der Rest wird von drusigen Elementen gebildet.
Das fibromuskulére Stroma der Prostata ist verbunden mit den fibromuskularen
Elementen der Druse selbst, und geht kontinuierlich in die glatte Muskulatur des
Blasenhalses Uber. Dieses fibromuskulare Stroma bildet die eigentliche
Prostatakapsel [3, 5].

Die Tunica muscularis der prostatischen Harnrohre besitzt eine innere
longitudinale Muskelschicht, welche die Fortsetzung der glatten Muskelfasern der
Detrusormuskulatur darstellt. Viele dieser Muskelfasern strahlen in den
Drusenkorper der Prostata ein. Diese im praprostatischen Teil der Harnrohre
zirkular angeordneten glatten Muskelfasern reprasentieren den glatten Sphinkter
internus des Mannes, der sich der Willkirmotorik entzieht. Seine Primarfunktion ist

es, die retrograde Ejakulation zu verhindern [2].

1.1.3. histologischer Aufbau

Die Prostata wird von einer dunnen Kapsel umgeben, von der breite
Bindegewebssepten ins Organinnere ziehen. Das Prostatastroma ist dicht und
enthalt auBer zahlreichen kollagenen Fasern und einem Netzwerk elastischer
Fasern als besonderes morphologisches Kennzeichen viele glatte Muskelzellen, in
die die epithelialen Drusen eingebettet sind. Diese Drusen munden in etwa 25

grol3ere exkretorische Ausfihrungsgange, die sich in der gesamten Zirkumferenz



der prostatischen Harnrohre zwischen Blasenhals und Colliculus seminalis
befinden und hauptsachlich am Ende der prostatischen Harnrohre munden.
Aulerdem kommen im Stroma zahlreiche GefaRe und Nerven vor. Unter dem
Ubergangsepithel der prostatischen Harnrohre befinden sich die periurethralen
Drusen [1, 2, 7].

1.1.4. Blutversorgung, LymphgefaBe und nervale Innervation

Arteriell wird die Prostata von Asten der AA. vesicales inferiores, AA. pudendae
internae sowie AA. rectales mediales versorgt.

Die prostatischen Venen drainieren gemeinsam mit der tiefen V. dorsalis penis
uber einen ausgedehnten vendsen periprostatischen Plexus (Santorini) in die VV.
iliacae internae.

Der Lymphabfluss der Prostata erfolgt Uber die sakralen, vesikalen, externen
iliakalen, sowie internen iliakalen und obturatorischen Lymphknoten.

Ein ausgedehntes Nervengeflecht direkt aus dem gemischten Plexus pelvicus und
dem Plexus vesicales entstammenden sympathischen und parasympathischen
Nerven versorgt die Prostata, wobei deren Perineuralscheiden als

Infiltrationsbahnen beim Prostatakarzinom von Bedeutung sind [1, 2 ].

1.1.5. Funktion und Endokrinologie

Die Sekretbildung der Prostata beginnt mit der Pubertat unter dem Einfluss
von Testosteron, welches besonders auf die periphere Zone wirkt. Das
Sekret ist milchig-tribe, diunnfllissig und leicht sauer. Immunhistochemisch
exprimieren die sekretorischen Zellen prostataspezifische saure
Phosphatase (PAP) und prostataspezifisches Antigen (PSA), das das
Sperma verflussigt. Ferner sind Zytokeratine, Alpha-1-Chymotrypsin,
karzinoembryonales Antigen, sowie ABO-Gruppen nachweisbar. Ein
weiterer Inhaltsstoff, das Spermin, schitzt die DNA der Samenfaden und
verleiht dem Sperma seinen charakteristischen Geruch. Das Prostatasekret
macht ca. 20-30 Prozent der Spermamenge aus. Im prostatischen Anteil der

Harnrohre gelangt das Prostatasekret zum Ubrigen Sperma und wird durch



rhythmische Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur und der inneren Teile
der Schwellkérper ejakuliert [10].

Androgene sind essentiell fur Wachstum und Funktion der Prostata. Unter
dem Einfluss des hypothalamischen Releasing Hormones (GnRH) wird in
der Hypophyse das Follikel — stimulierende Hormon (FSH) und das
Luteinisierende Hormon (LH) gebildet. Letzteres fuhrt in den Leydig — Zellen
des Hodens zur Testosteronproduktion (Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse).

Im Serum kommt Testosteron Uberwiegend in gebundener Form vor. Es
bindet sich Uberwiegend an das Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG)
und in geringer Menge auch an Albumin. Lediglich zwei Prozent liegen als
freies Testosteron vor, und dieses ist an den Endorganen wirksam.
Testosteron gelangt durch Diffusion in die Prostatazelle und wird hier durch
das 5 a — Reduktase System zu 5 a - Dihydrotestosteron (DHT)
umgewandelt. DHT verbindet sich mit funffach hoherer Affinitat als
Testosteron mit dem Androgenrezeptor (AR) zum DHT-AR Komplex.
Dessen Bildung ist sowohl fir die Aktivierung regulatorischer
Wachstumsprozesse, als auch fur Synthese und Sekretion sekretorischer
Proteine wie dem PSA notwendig.

Dieser Regelkreis gilt nicht nur fir benigne Zellen, sondern zumindest
temporar auch  fur  Prostatakarzinomzellen. Im  Verlauf der
Androgendeprivationstherapie verlieren die Prostatakarzinomzellen ihre
Androgenabhangigkeit und man spricht von einem hormonrefraktaren
Stadium [7,11].



1.2. Das Prostatakarzinom

1.2.1. Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Mannes, wobei der
Haufigkeitsgipfel in der 7. bis 8. Lebensdekade liegt und die Inzidenz von
20/100.000 bei den 55-Jahrigen auf 500/100.000 bei den 85-Jahrigen steigt. Die
Inzidenz in Deutschland betragt 32.000 bis 38.000 Falle pro Jahr, und sie steigt in
allen untersuchten Krebsregistern an. Vor dem 40. Lebensjahr tritt das
Prostatakarzinom so gut wie nie auf. Morbiditdt und Mortalitat weisen grofRe
ethnische und geographische Unterschiede auf. In China betragt die Inzidenz
1/100.000, in Deutschland 50/100.000 und in der schwarzen Bevolkerung der USA
65-102/100.000. Die Inzidenz von latenten Prostatakarzinomen, also denen, die
erst als Zufallsbefund bei der Autopsie gefunden werden, weist keine
geographischen und ethnischen Unterschiede auf. Die Inzidenzrate ist aufgrund
verbesserter Nachweismethoden in den letzten Jahren gestiegen und steigt noch
immer, wahrend die Mortalitatsrate auf einem viel geringeren Niveau relativ
konstant bleibt [6,12].



Bosartige Neubildungen der Prostata im Zeitverlauf

altersstandardisierie Raten aul 100.000 Personen
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1.2.2. Atiologie und Risikofaktoren

Genetische Faktoren: Hat ein Verwandter ersten oder zweiten Grades ein klinisch

manifestes Prostatakarzinom, besteht ein zwei- bis dreimal hdheres Risiko, auch
an einem Prostatakarzinom zu erkranken.

Etwa 10 — 20 % aller Prostatakarzinome sind familiar bedingt.

Alter: Die Wahrscheinlichkeit, ein Prostatakarzinom in der Altersgruppe unter 40
Jahren zu bekommen betragt nur 1:19.299, aber schon 1:45 in der Altersgruppe
40-59 Jahre und 1:7 fGr Manner im Alter von 60-79 Jahre [14]

Ethnographische Faktoren: Das SEER-Programm (Surveillance, Epidemiology

and End Results) des National Cancer Institutes der USA liefert die detailliertesten
Daten dazu, dass die ethnische Herkunft einer der etabliertesten Risikofaktoren fur
die Entstehung eines Prostatakarzinoms ist. Hiernach weist die schwarze US-
Bevolkerung die mit Abstand hoéchste Inzidenz und Mortalitat auf, wahrend

chinesischstammige Amerikaner die Niedrigrisikopopulation darstellen [12].



Bemerkenswert ist ein Anstieg der Prostatakarzinom-Inzidenz bei Japanern, die in
die USA ausgewandert sind, wonach man auf Umwelt- und diatetische
Risikofaktoren schliel3en kann [6].

Erndhrung: Die hohe Inzidenz des Prostatakarzinoms in den USA scheint mit der
Steigerung des Fettkonsums zu korrelieren. In Japan und China, bis dato Lander
mit niedriger Karzinominzidenz, steigt die Karzinomhaufigkeit mit Ubernahme des
westlichen Lebensstils. Faserreiche, Vitamin — A — haltige Kost mit wenigen
tierischen Fetten wirkt nachweislich karzinomprotektiv [15].

Hormone: Zur Entwicklung eines Prostatakarzinoms ist eine androgene
Stimulation wahrscheinlich kofaktoriell notwendig. Ohne ausreichende testikulare
Funktion entsteht kein Prostatakarzinom, weswegen prapubertal Kastrierte kein
solches bekommen. Die Kenntnisse uber multihormonale
Steuerungsmechanismen der Karzinogenese erweitern sich standig. Bis jetzt
konnte kein konstantes Muster pathologisch veranderter Sexualhormonspiegel bei
Prostatakarzinompatienten beobachtet werden [6].

Prostatitis, sexuelle Aktivitat: Die Einnahme antiinflammatorischer Medikamente

bei symptomatischer Prostatitis scheint laut einer epidemiologischen Studie das
Risiko einer Prostataerkrankung zu vermindern. Eine héhere Ejakulationsfrequenz
fuhrt zu einer verbesserten Drainage von infektiocsen Agenzien und Karzinogenen
aus der Prostata und soll sich somit positiv auf die Prostatakarzinogenese

auswirken [12].

1.2.3. Klinik

Das Prostatakarzinom hat in seinem kurativen Fruhstadium keine typischen
Symptome. Wenn der Tumor an Gréf3e zunimmt treten obstruktive und irritative
Miktionsbeschwerden wie Pollakisurie, Nykturie, Harnstrahlabschwachung und
Dysurie, seltener Hamaturie oder Hamospermie auf.

Die primar metastasierte Erkrankung manifestiert sich am haufigsten im
Skelettsystem. ,Kreuzschmerzen® oder ischialgiforme Schmerzen mit
Ausstrahlung in Hufte und Oberschenkel sind typisch fur Metastasen in der
Wirbelsaule, im knéchernen Becken und im lumbosakralen Bereich.

Bei generalisierten Skelettmetastasen fuhrt die Knochenmarksinfiltration und

— verdrangung zu Gewebsverlust und Tumoranamie [6].



1.2.4. Diagnostik
Der Weg zur Diagnose eines Prostatakarzinoms fuhrt Uber verschiedene
diagnostische Schritte:

- Anamnese

- klinische Untersuchung (DRU)

- Blut — und Laborscreening (PSA)

- Bildgebende Untersuchungsverfahren (TRUS)

- Histologische Sicherung (Prostatastanzbiopsie)

Anamnese und klinische Untersuchung stellen fur die weitere Koordinierung
aller sinnvollen diagnostischen MalRnahmen die primare Grundlage dar. Mittels der
digitalen rektalen Untersuchung (DRU) kdnnen Prostatakarzinome der peripheren
Zone festgestellt werden, die der Transitionalzone werden mit dieser
Untersuchungstechnik nicht entdeckt.

Bei der Untersuchung sollte auch auf auRere Merkmale wie Marisken, Fissuren,
Hamorrhoiden sowie  Analfisteln geachtet  werden. Die  typische
Untersuchungslage des Patienten ist die rechte Seitenlage mit stark
abgewinkelten Beinen oder die Knie-Ellenbogenlage. Eine normale Prostata tastet
sich  walnussgrol, prall-elastisch, angedeutet herzférmig und seitlich
abgrenzbar [12].

Die Konsistenz der Prostata kann normalerweise mit der eines kontrahierten
Daumenballens verglichen werden. Die Differentialdiagnosen eines derben
Knotens sind: Tuberkuldse Knotenbildung, Verhartung infolge Prostatitis oder
aufgrund von Prostatasteinen und das Prostatakarzinom. Diese pathologischen
Tastbefunde sind allenfalls weiter abzuklaren. Fortgeschrittene Neoplasien der
Prostata palpieren sich hockrig, lassen sich nach lateral nicht eindeutig
abgrenzen, die Verschiebemdglichkeit der Rektumwand Uber der Prostata kann
ganzlich oder partiell aufgehoben sein.

Eine druckschmerzhafte Prostata weist auf einen entziindlichen Prozess hin.

Die diagnostische Wertigkeit der DRU wird stark durch die Erfahrung des
Untersuchers beeinflusst [12,16].

Aufgrund der niedrigen Sensitivitat ist die DRU zur Frihdiagnose des

Prostatakarzinoms nur eingeschrankt geeignet.
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Die DRU dient auch zur Grobabschatzung der lokalen Tumorausdehnung (cT-
Stadium). Die Interpretation der rektal- digitalen Befunderhebung unterliegt jedoch
starken untersucherabhangigen Schwankungen. Partin et al bewerteten die DRU
an 565 Patienten, wobei sich bei einer Sensitivitat von 52% eine Spezifitat von
81% ergab.
Das PSA ist einer der besten Tumormarker Uberhaupt, GUber den man derzeit
verfugt [12].
Ablin et al. konnten 1970 erstmals das PSA im Gewebe der Prostata nachweisen.
1971 gelang der Nachweis in der Seminalflissigkeit von Hara et al.; das PSA
wurde damals als ,Gamma-Seminoprotein“ bezeichnet. 1978 wurde es ,p30°
genannt, da sein Molekulargewicht ungefahr 34.000 Dalton betragt. 1979 gelang
es Wang et al, ein spezifisches Antigen von der Prostata zu isolieren und nannte
es ,Prostata spezifisches Antigen® (PSA).
Seit 1980 kann man den PSA-Wert im Blut messen. PSA ist ein Glykoprotein aus
240 Aminosauren. Das Gen, welches fur das PSA kodiert liegt auf
Chromosom 19 [17, 18].
Die PSA - Expression wird genetisch gesteuert und von Testosteron/
Dihydrotestosteron stimuliert. Da das PSA ein organspezifischer und kein
tumorspezifischer Marker ist, kann die PSA — Konzentration durch eine Vielzahl
von Faktoren beeinflusst werden.

- pharmakologisch (5a-Reduktasehemmer, Antiandrogene)

- prostatische Erkrankungen ( akute / chronische Prostatitis, benigne

Prostatahyperplasie-BPH)
- urologische Manipulationen (TURP: steigert den PSA — Wert bis ungefahr
zum 30. postoperativen Tag; Prostatastanzbiopsie)

Variabel und individuell unterschiedlich scheint der Effekt der sexuellen Aktivitat

und der DRE zu sein.
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Altersspezifische Referenzwerte nach Oesterling:

Alter [Jahre] PSA-Obergrenze [ng/ml]
40 - 49 25
50 - 59 3,5
60 — 69 4,5
70-79 6,5

Mit zunehmendem Alter nimmt die Masse des BPH- Gewichts zu und fuhrt zu
einer entsprechenden Erhéhung des PSA- Serumspiegels. Durch die Anwendung
altersspezifischer PSA- Werte kann die Sensitivitat bei der Karzinomdiagnostik
insbesondere bei jungeren Patienten gesteigert werden, allerdings nimmt auch die
Zahl der negativen Biopsien zu, und damit die Spezifitat ab.

Das Problem besteht nach wie vor darin, moglichst frih ein Karzinom zu
diagnostizieren, um es auch kurativ behandeln zu konnen, ohne allerdings den
kritischen Schwellenwert (Cut-off-Wert) so niedrig zu legen, dass daraus eine
unverhaltnismalig hohe Anzahl unnétiger Biopsien entsteht. Die meisten Autoren
empfehlen einen Cut-off-Wert zwischen 3 und 4ng/ml.

Werte fur eine Probe, die mit unterschiedlichen Testsystemen ermittelt wurden,
konnen auch nur bedingt miteinander verglichen werden, da Abweichungen sogar
bei Anwendung des gleichen Messprinzips nur auf Geraten unterschiedlicher
Firmen auftreten kénnen [6,12,17].

Die klinische Bedeutung des PSA liegt neben der Fruherkennung nicht palpabler
Tumoren insbesondere in der Nachsorge. Ein PSA-Wiederanstieg nach radikaler
Prostatektomie ist beweisend fir ein Lokalrezidiv oder einen systemischen
Progress, lange bevor es in anderen bildgebenden Verfahren nachweisbar ist. [8]
Die Bestimmung der individuellen PSA-Anstiegsgeschwindigkeit ist derzeit
moglicherweise die beste Methode fur die Fruherkennung eines
Prostatakarzinoms. Besonders bei Patienten mit PSA-Werten, die im
Referenzbereich liegen, kann die zeitabhangige PSA-Veranderung hilfreich sein.
Anstiegswerte von 0,75ng/ml/Jahr weisen in bis zu 60% der Falle ein Karzinom
auf [12].

Die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) hat den Vorteil gegenlber einem

transabdominellen Ultraschall, dass er viel naher an der Prostata geflhrt wird.
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Eine normale Prostata hat scharf begrenzte, symmetrische Konturen und ist
homogen. Die Kapsel ist hypoechogen im Vergleich zum periprostatischen
Fettgewebe. Bei einer BPH verbreitert sich die Transitionalzone und die periphere
Zone wird komprimiert und hyperechogen. Diskrete Knoten oder Adenome, aber
auch akute Prostatitiden kénnen mittels TRUS nur schwer von einem Karzinom
unterschieden werden. Viele Karzinome sind hypoechogen im TRUS, erscheinen
asymmetrisch in GroRe, Scharfe und Echogenitat. Eine unregelmalige
Begrenzung ist oft bereits ein Hinweis fur ein extrakapsulares Wachstum des
Prostatakarzinoms [19].

Eine transrektale ultraschallgezielte Biopsie muss bei jedem suspekten rektalen
Tastbefund und / oder PSA-Werten Uber 4 ng/ml zur Diagnosesicherung
durchgefuhrt werden. Die 6-fach parasagital gefuhrte Prostatastanzbiopsie nach
Hodge et al (1989) wird zunehmend als Standardtechnik von den 10-, 12- oder 14-
fach Biopsien mit streng lateral geflihrter Punktion der Peripheriezone abgeldst,
was deren Detektionsrate entscheidend verbessert. Die Gewebezylinder werden
separat gekennzeichnet an den Pathologen weitergeleitet.

Nach negativer Erstbiopsie sollte bei anhaltendem Kklinischen Verdacht auf ein

Prostatakarzinom eine Rebiopsie durchgeflhrt werden [6,12].

1.2.5. Pathologie und histologische Differenzierung

Das klinisch manifeste Karzinom wird nach histologischer Verifizierung aufgrund
eines suspekten rektalen Tastbefundes und/oder erhdhten PSA-Wertes
diagnostiziert.

Das latente Prostatakarzinom ist klinisch unauffallig und wird post mortem im
Rahmen einer Autopsie entdeckt. In Autopsiestudien weisen 30-40% der Uber
50-Jahrigen und 80% der Uber 80-Jahrigen ein solches auf.

Das inzidentelle Prostatakarzinom wird zufallig bei der histologischen
Aufarbeitung bei 6-20% der aufgrund einer BPH operierten Patienten
nachgewiesen.

Das okkulte Prostatakarzinom manifestiert sich bei asymptomatischen Patienten
mit unauffalliger DRU primar durch metastatische Absiedelungen.

Das azinare Adenokarzinom stellt mit 95% die haufigste Karzinomform dar.

Daneben werden andere, seltenere Formen wie das muzindose Adenokarzinom,
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das kleinzellige Karzinom, das Basalzellkarzinom oder von den grof3en
Ausfuhrungsgangen ausgehende Karzinome unterschieden.

Die histologische Beurteilung erfolgt durch das Grading nach Gleason, das sich

nur auf das Wachstumsmuster stitzt, ohne Berucksichtigung zytologischer
Details. Funf Wachstumsmuster von Gleason Grad 1 (sehr gut differenziert) bis
5 (sehr niedrig differenziert) werden unterschieden. Aus den Graden des bezuglich
der Flache grofdten (primaren) und zweitgroften (sekundaren) Wachstumsmusters
wird ein Score gebildet (z.B. 3+4=7). Bei nur einem Wachstumsmuster wird dieses
doppelt gewertet (z.B. 3+3=6). Bewertungen von 2 (1+1) bis 10 (5+5) sind
infolgedessen beim Gleason-Score mdglich. Eine Interobserver-Variabilitat wird
bei 22-37% beobachtet, jedoch wegen der guten prognostischen Aussagekraft
begrindet sich die allgemeine Akzeptanz und Verbreitung des Gleason-Grading-
Systems [6,12].

Abbildung 3 - Gleason Grading [20]

1.2.6. Stadieneinteilung
TNM-Klassifizierung zur Stadieneinteilung der Prostatakarzinome
(UICC 2002, 6. Auflage):

T - Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fur Primartumor

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden

Verfahren sichtbar ist
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T1a  Tumor =zufalliger histologischer Befund in 5% oder weniger des
resezierten Gewebes
T1b Tumor zufélliger histologischer Befund in mehr als 5% des resezierten
Gewebes
T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert
T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2a Tumor befallt maximal die Halfte eines Prostatalappens
T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Prostatalappens
T2c¢ Tumor befallt beide Prostatalappen
T3 Tumor breitet sich durch die Prostatakapsel in extrakapsuldres Gewebe aus 2
T3a einseitige oder beidseitige extrakapsulare Ausbreitung
T3b Tumor infiltriert Samenblase
T4 Tumor ist fixiert oder infiltriet andere benachbarte Strukturen als
Samenblasen: Blasenhals, Sphinkter externus, Rektum, Levatormuskel
und/oder Beckenwand
' Ein Tumor, der durch Nadelbiopsie in einem oder beiden Lappen gefunden wird,
aber weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren sichtbar ist, wird als T1c
klassifiziert.
2 Invasion in den Apex der Prostata oder in die Prostatakapsel wird als T2
klassifiziert.

N - regionare Lymphknoten
N1 regionale Lymphknotenmetastasen

NX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

M - Fernmetastasen
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernnmetastasen
M1a nicht regionare Lymphknoten
M1b Knochen
M1c andere Lokalisationen
Wenn Metastasen in mehr als einer Lokalisation nachweisbar sind, soll die

hochste Kategorie benutzt werden [14].
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1.2.7. Therapie

Einerseits nehmen die Prognose gestutzt auf klinisches Stadium, PSA-Spiegel,
Gleason-Score bzw. Grading des Biopsates und die Komorbiditaten des
Patienten, andererseits der Wunsch des informierten Patienten und die Erfahrung
des Urologen Einfluss auf die gewahlte Therapieform.

Die radikale Prostatektomie (RP) ist die am haufigsten gewahlte Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms (T1a, b, c; T2; mit Vorbehalt T3; NO, MO0).
Nach Entfernung der Prostata muss der Blasenauslass mit dem Harnréhrenstumpf
anastomosiert werden. In Abhangigkeit der klinischen Parameter wird eine
Lymphadenektomie durchgefuhrt. Bei Vorliegen positiver Lymphknoten in der
Schnellschnitt-Untersuchung kann die RP abgebrochen werden. Grundsatzlich ist
die nerverhaltende Prostatektomie mdglich, bei der die lateral der Prostata
verlaufenden Gefalinervenblindel geschont werden. Wenn aber die Kapsel durch
das Karzinom penetriert ist, ist eine Nerverhaltung auf dieser Seite kontraindiziert.
Hauptnebenwirkung der RP sind die erektile Dysfunktion sowie die
Harninkontinenz. Diese kann durch Schonung des Sphinkter externus, der
zwischen dem Apex der Prostata und dem Diaphragma urogenitale liegt,
vermieden werden.

Bei einem PSA-Anstieg nach RP ist an einen Residual- oder Rezidivtumor bzw. an
eine bereits erfolgte Metastasierung zu denken.

Die Strahlentherapie ist eine therapeutische Alternative, die in Form der Hochvolt-
Radiotherapie oder der Brachytherapie durchgefuhrt werden kann. Sie wird nach
dreidimensionaler Planung mit einer Gesamtdosis zwischen 70 und 78 Gray
durchgefuhrt. Kontrollbiopsien haben gezeigt, dass nach externer Bestrahlung
noch in 50% Tumorgewebe nachweisbar ist. Bei der Low-dose-Brachytherapie
(LDR) handelt es sich um die permanente Implantation von Strahlungsquellen
(,seeds”) in die Prostata Uber perineal eingefihrte Hohlnadeln. Als Radionuklide
stehen Jod-125 und Palladium-103 zur Verfugung. Die interstitielle Brachytherapie
hat gegenuber der externen Strahlentherapie den Vorzug einer exakteren
Dosisbeschrankung auf die Prostata und daher einer Schonung vom umliegenden
Gewebe (neurovaskulare Bundel, Rektum, Blase) bei gleichzeitiger Steigerung der
intraprostatischen Strahlendosis. Bei Patienten mit kleinem Prostatavolumen und
Niedrigrisikotumoren (klinisches Stadium maximal T2a NO MO, PSA < 10 ng/ml,

Gleason Score der Biopsie < 6 ) ist die interstitielle Brachytherapie eine moégliche
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Alternative. Unter High-dose-Brachytherapie (HDR) wird die kurzzeitige
Applikation einer lokalen Strahlungsquelle in Afterloadtechnik, kombiniert mit einer
Dosisaufsattigung durch externe Bestrahlung verstanden. Als vorubergehend
appliziertes Radionuklid kommt Iridium-192 zum Einsatz, mit tausendfach hdherer
Dosisrate als bei der LDR-Brachytherapie. Der Vorteil dieser Therapie liegt in der
Dosiseskalation bei guter Anpassung der Bestrahlung am Zielgebiet. Potentielle
Kandidaten fur die HDR-Brachytherapie sind Patienten mit groRem Karzinom
(cT2b-3) und maRig bis schlecht differenzierten Tumoren. Im Gegensatz zur
Operation kdnnen nach einer Strahlentherapie Schaden verzogert und noch viele
Jahre spater auftreten. Therapieassoziierte Todesfalle liegen bei 1% und damit
hoher als in den aktuellen Studien zur RP [12].

Prostatakarzinome im Stadium T3 kdnnen in ausgewahlten Fallen einer RP oder
einer externen Bestrahlung (EBRT) nach neoadjuvanter und adjuvanter
Androgendeprivationstherapie (ADT) zugefihrt werden. Alternativ sind eine
Antiandrogen Monotherapie (Bicalutamid 150 mg 1x1) oder eine ADT moglich.
Beim metastasierten Prostatakarzinom (N1 bis N4, M1) ist die ADT die Therapie
der Wahl.

Die komplette Ausschaltung der testikularen Androgenproduktion geschieht durch
die chirurgische Entfernung beider Hoden (inkl. Adnexe) oder nur des
subkapsularen Hodenparenchyms (subkapsulare bilaterale Orchiektomie nach
Riba, 1942). Der Eingriff ist schnell und ambulant durchflhrbar, es resultiert
innerhalb kirzester Zeit (12h) in einem Testosteronwert im Kastrationsbereich. Die
nicht  chirurgische  Androgendeprivation kann durch Hemmung der
Testosteronproduktion oder durch Blockade der Androgenrezeptoren bei
erhaltener Testosteronproduktion erfolgen. LHRH — Agonisten (z.B. Leuprorelin,
Goserelin) binden mit hoherer Affinitdt an den LHRH — Rezeptor. Die standige
Rezeptorstimulation  fuhrt  zur  Herunterregulierung der  hypophysaren
Rezeptorenzahl und es kommt konsekutiv zum Sinken der Testosteronproduktion.
Initial kommt es jedoch zum Auftreten eines Testosteron Surge, welcher bei
bestehender Metastasierung oder fortgeschrittenem Karzinom zu einem initialen
Flare-up-Phanomen (Zunahme der Knochenschmerzen, Auftreten einer
Obstruktion) fuhren kann. Aus diesem Grund empfiehlt sich vor Applikation des

ersten Depots die Gabe eines peripheren Androgenrezeptorblockers.
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LHRH-Antagonisten (z.B. Abarelix) blockieren sofort die LHRH-Rezeptoren,
Gonadotropine und Androgene sinken schnell ohne Auslosen eines Flare-up.
Nach Applikation von LHRH-Antagonisten wurden jedoch anaphylaktoide
Reaktionen beobachtet.

Periphere Antiandrogene (z.B. Flutamid, Bicalutamid) blocken Testosteron am
Rezeptor des Endorganes. Sie kdnnen in Kombination mit einem LHRH-Agonisten
(CAB oder MAB: kombinierte oder maximale Androgenblockade) verabfolgt
werden. Des Weiteren kdonnen sie bei der Therapie des nicht metastasierten lokal
fortgeschrittenen Karzinoms sowie beim biochemischen Rezidiv nach einer
kurativen Therapie eingesetzt werden.

Ostrogenpraparate wirken durch negatives Feedback an der Hypophyse und
senken den Testosteronspiegel nach 3-9 Wochen auf Kastrationsniveau. Ebenso
scheint ein direkter zytotoxischer Effekt an der Prostatakarzinomzelle zu bestehen.
Testosteronentzugsbedingt kommt es zu einer Reihe von charakteristischen
Nebenwirkungen, die unter dem  Begriff = Androgenentzugssyndrom
zusammengefasst werden [6,12,14,21].

Symptome des Androgenentzuges kdnnen sein: Korperliche Schwache aufgrund
von Muskelabbau (Sarkopenie), Stimmungsschwankungen, Libidoverlust, erektile
Dysfunktion, Anamie, Hitzewallungen und Osteoporose. Um diese
Nebenwirkungen zu minimieren wurde das Konzept der intermittierenden
Androgensuppression (IAS) entwickelt. Bei der IAS wird nach Erreichen eines
therapeutischen PSA-Wertes (meist <1 ng/ml) die ADT sistiert und erst wieder
nach Erreichen eines definierten PSA-Schwellenwertes (meist im Bereich
zwischen 4 und 20 ng/ml) fortgefuhrt. Dadurch sollen in den therapiefreien
Intervallen (off-cycle) die Nebenwirkungen vermindert und so die Lebensqualitat
verbessert werden.

Nach Ausschopfen der sekundaren Hormonmanipulation (z.B. CAB bzw.
Antiandrogen  withdrawal, = Ostrogene) kénnen Patienten mit einem
hormonrefraktaren Prostatakarzinom einer Chemotherapie mit Taxanen zugeflhrt
werden. Der Uberlebensvorteil fir Patienten, die mit einer Docetaxel basierten
Chemotherapie behandelt wurden, liegt zwischen zwei und drei Monaten. Statt
einer Chemotherapie kann man auch erwagen, lediglich eine an den Patienten

angepasste Analgetika-Therapie durchzuflhren [14,21,22].
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2. Vorhersagemodelle

2.1. Nomogramme

2.1.1. Geschichte von Nomogrammen

Bei einem Nomogramm handelt es sich um ein Diagramm, welches der
graphischen Darstellung mathematischer Zusammenhange und Gesetze (Gesetz,
altgriechisch nomos) dient. Die Nomographie, also die Lehre zur Erstellung von
Nomogrammen wurde von Léon Lalanne (1811-1892) und dem Mathematiker
Philbert Maurice d’'Ocagne (1862-1932) begrundet. Damals dienten Nomogramme
insbesondere Technikern als wertvolle Hilfsmittel zur schnellen graphischen

Berechnung komplizierter mathematischer Formeln [24].

2.1.2. Einleitung

Die biologische Heterogenitat der Prostatakarzinomerkrankung erschwert Arzt und
Patient gleichermallen eine Entscheidungsfindung in Bezug auf die zu wahlende
Therapieform fur den einzelnen Patienten. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist
man mit unterschiedlichen Behandlungsmoglichkeiten wir RP, Brachy- oder
Hormontherapie, um nur einige zu nennen, konfrontiert. Jede dieser
Therapieoptionen hat unterschiedliche, maogliche Kurz- und
Langzeitkomplikationen und — risiken. Der Nutzen eines operativen Eingriffs muss
mit den Risiken wie fortgeschrittenem Alter oder etwaigen Komorbiditaten des
Patienten abgewogen werden. Genaue Angaben hinsichtlich der Prognose
verbessern die Zufriedenheit des Patienten nach der Therapie mafl3geblich.

RP, externe Radiotherapie und transperineale Brachytherapie sind zwar
potentielle Behandlungsmaoglichkeiten fur Patienten mit klinisch nachgewiesenem
Prostatakarzinom, aber es gibt keine randomisierten Studien, die zeigen wurden,
dass eine Behandlungsform besser ist als die andere.

Um jedem Patienten eine spezifische Therapieform empfehlen zu kénnen sind
genaue Risikoabschatzungen essentiell [24,25,26,27].

Die Behandlungsmodalitat mit der hochsten Wahrscheinlichkeit flr onkologische

Erfolge muss flir das Individuum nicht zwangslaufig die beste Intervention sein.
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Der Langzeiterfolg einer Karzinomunterdriickung ist nicht der einzige Wunsch des
Krebspatienten, wenn er sich fur eine Therapieform entscheidet, sondern er ist
meistens auch daran interessiert, dass die Therapie seine Lebensqualitat so
wenig wie moglich mindert. Es kdnnte sein, dass er die Therapieform mit der
héchsten Wahrscheinlichkeit fur Heilung trotzdem ablehnt, wenn sie mit sehr
hoher Morbiditat einhergeht. Die RP ist zum Beispiel assoziiert mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fur Harninkontinenz, wahrend EBRT und Brachytherapie mit
hoheren Raten von Blasendysfunktion und Symptomen einer Reizblase
einhergehen.

Manche Patienten kdonnten eine Aversion zur radikalen chirurgischen Intervention
haben, wahrend andere die Prostata mitsamt dem Karzinom am liebsten sofort
entfernen lassen wurden.

Friher war es so, dass die Meinung des jeweiligen Klinikers die Basis flr
Risikoabschatzung, Patienteninformation und Entscheidungsfindung dargestellt
hat. Dieser Weg ist aber mit vielen Fehlerquellen behaftet. Kliniker erinnern sich
nicht an jeden Fall in gleichem Ausmal (recall bias), gewisse Patienten und
Krankheitsprozesse kdnnen einen Arzt mehr beeinflussen als andere. Wenn es
darum geht, eine Prognosevorhersage aufzustellen, tendieren sie dazu, das
bevorzugte Ergebnis eher vorauszusehen als das Ergebnis mit der hochsten
Wahrscheinlichkeit. Letztlich finden es Kliniker auch schwierig, aus Fehlern in
ihren Feedback-Prozessen zu lernen [28].

In den letzten Jahren wurden Kliniker mit vielen ,Werkzeugen® ausgestattet, die
ihnen bei einer evidenzbasierten Entscheidungsfindung helfen sollten. Viele der
Entscheidungshilfen bestehen aus Nomogrammen, wie zum Beispiel dem Kattan
Nomogramm zur Vorhersage des biochemischen Rezidivs nach RP, ANN’s
(artificial neuronal networks, kiinstliche neuronale Netzwerke), die von Snow et al.
entwickelt wurden, Wahrscheinlichkeitstabellen (look-up-tables), wie den sehr
bekannten und weit verbreiteten Partin Tafeln und CART-Analysen (classification
and regression tree), wie den Algorithmen zur seitenspezifischen extrakapsularen
Ausbreitung (SS-ECE - side-specific extracapsular extension) [29].

ANN’s wurden vom Prinzip der neuronalen Netzwerke des Gehirns und
Ruckenmarks inspiriert und beinhalten drei Neuronenschichten: Eingabe-
Ausgabe- und Versteckte Schichte. Die Knoten innerhalb des Systems sind Uber

zahlreiche wichtige Verbindungslinien verkntipft. Die ,Dendriten® bringen den Input
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zum Knoten und interagieren mit anderen Neuronen, hingegen am Axon findet der
Output statt. Jede Information wird ihrem Wert entsprechend eingeordnet und
kann die Aktivierung des Knotens steigern oder senken. Das bekannteste ANN ist
das Multilayer Perceptron, welches seine hohe Genauigkeit fur
Prostatabiopsieresultate in Erst- und Zweitbiopsien gezeigt hat.[27].

ANN'’s sind imstande einige wichtige Ergebnisse zu liefern, jedoch kann ihre
Anwendung durch fehlende technische Infrastruktur oder das Fehlen des
Zugangscodes zu den ANN'’s limitiert sein. Andere papier-basierte Alternativen,
die somit benutzerfreundlicher sind, umgehen diese Probleme [30].

Die Risikogruppierungen sind ein beliebter Versuch, Vorhersagemodelle mittels
Gruppierungen von Patienten 2zu erstellen. D’Amico et al. hat ein
Vorhersagemodell entwickelt, das die Karzinomkontrolle bei Patienten, die mit RP,
EBRT oder TRB behandelt wurden, mittels klinischen Stadiums, Gleason Scores
der Biopsie und pratherapeutischen PSA-Wertes ermittelt. Risikogruppen sind
zwar ein logisch anmutender Zugang zum Vorhersageproblem, jedoch reduzieren
sie die Vorhersagegenauigkeit eines Prognosemodells erheblich [28].
Theoretische Richtlinien und praktische Beispiele haben gezeigt, dass
Nomogramme genauer sind als ANN’s, Wahrscheinlichkeitstabellen, CART- und
RGS-Modelle (Risiko-Gruppen-Stratifizierung) [30].

Mike Kattan hat den Gebrauch von Nomogrammen um Ergebnisse von
Karzinompatienten vorauszusagen in der urologischen Gesellschaft popular
gemacht. Sie geben die Wahrscheinlichkeit eines speziellen, genau definierten
Ereignisses in der Zukunft wieder, basierend auf Beobachtungen in analysierten
Populationen. Es gibt zwei Typen von Nomogrammen: Der erste Nomogrammtyp
wird verwendet um die Wahrscheinlichkeit von fixen Ergebnissen zu berechnen,
wie zum Beispiel das Risiko eines Karzinoms oder das Auftreten eines
sogenannten ,symptomlosen® Karzinoms. Der zweite Typ berechnet die
Wabhrscheinlichkeit eines Parameters, der in Bewegung ist, zum Beispiel die
Wahrscheinlichkeit eines biochemischen Rezidivs nach lokaler
Prostatakarzinomtherapie [31].

Ein Nomogramm ist eine graphische Darstellung einer mathematischen Formel,
die zahlreiche Vorhersageparameter als kontinuierliche Variable zur Berechnung
eines spezifisch definierten Endpunktes verwendet. Nomogramme bestehen aus

mehreren Achsen. Jede Variable wird durch eine separate Achse reprasentiert,
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und jeder Wert dieser Variable spiegelt eine spezielle Anzahl von Punkten wider,
welche letztendlich fur die Prognose entscheidend sind. In den letzten beiden
Achsen werden die Punkte aller vorherigen Variablen fir die
Wahrscheinlichkeitsberechnung des untersuchten Endpunktes ausgewertet.
Nomogramme  kalkulieren die kontinuierliche = Wahrscheinlichkeit eines
spezifischen Ereignisses, indem Skalen verwendet werden. Wenn alle relevanten
kontinuierlichen Vorhersagefaktoren einbezogen werden, bieten Nomogramme
genauere Vorhersagen als jene Modelle, die auf Risikogruppierung basieren.
Jedem Patienten ist seine individuelle Prognose wichtig, ohne sich in dieser
Situation Uber die Resultate seiner Gruppe zu kimmern.

Nomogramme sind zwar komplexer als Risikogruppen, aber sie haben eine
bessere Vorhersagegenauigkeit, was fur Patient und behandelnden Arzt von
Vorteil ist. Man kann sich zu Forschungszwecken oder flr den personlichen
Gebrauch Nomogramme aus dem Internet herunterladen.

(http://www.nomograms.orq)

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Foints

Freoperative PSA ! ' T T T T . T T T 1
G 10 20 30 40 30 60 VO 80 0 100

120

o T3 T2c
Clinical Stage e

Tic TZza T2b

3

Bx Gleason Pri r :

4~5 1~-2

3

Bx Gleason Sec ' 1

4~5 12

Total Points
0O 20 40 B0 80 100 120 140 160 180 200 220 240

P{Upgrade] T T T T T T T T 1
0.001 0.01 0.04 041 g3 05 07 09 085

Tabelle 1 — Nomogramm zum Upgrading des Gleason Grades zwischen Biopsie
und Prostatektomiepréaparat [29]
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Tabelle 1 zeigt das Beispiel eines Nomogrammes, das die Gleason Grading —
Erhdhung zwischen der Biopsie und der endgultigen Pathologie des
Operationspraparates vorhersagt. Um die Vorhersagewahrscheinlichkeit aus dem
Nomogramm ableiten zu kdénnen, muss man die spezifischen pathologischen
Werte auf jeder Achse eintragen. Dann ist eine Vertikale zu der ,Punkte“ — Achse
zu legen, um die Punkteanzahl fur jeden Wert ablesen zu kdnnen. Diese werden
letztendlich addiert, und mittels der ,Gesamtpunkte® — Achse kann man die

individuelle Wahrscheinlichkeit fur ein Upgrading des Gleason Grades feststellen.

Mittels der Loess — Plot — Kalibrierung wird die Ubereinstimmung der
Wahrscheinlichkeitsangabe des Nomogramms mit der beobachteten Rate des
Gleason — upgradings gemessen. Die x- Achse reprasentiert die Nomogramm-
Vorhersagewarscheinlichkeit, die y-Achse zeigt die erwartete Rate. Eine perfekte
Vorhersagegenauigkeit liegt genau auf der 45° - Linie, darunter wurde das

Resultat Uberschatzt, dariber unterschatzt [29].
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Diagramm 2 — Kalibrierung eines Nomogramms [29]
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2.1.3. Kriterien von statistischen Vorhersagemodellen

Es ist wichtig, dass statistische Vorhersagemodelle wie z.B. Nomogramme,
Wabhrscheinlichkeitstafeln [Partin Tables], und ANN’s gewisse Gutekriterien
einhalten:

- Vorhersagegenauigkeit: Die Genauigkeit ist einer der wichtigsten Kritikpunkte.

Sie sollte, gleich wie Diskrimination und Kalibrierung, idealerweise in einer
externen Kohorte bestatigt werden, was auch die Goldstandard — Methode
einer Validierung darstellt. Als Alternative kann auch das ,Bootstrapping® zur
Validierung der Nomogramme herangezogen werden. Im Gegensatz dazu ist
die ROC (receiver operating characteristic) AUC (area under the curve) nur
diskriminierend. Die Diskriminationsfahigkeit der Vorhersagegenauigkeit wird in
Prozent angegeben, wobei 50 Prozent dem Wurf einer Minze entsprechen
und 100 Prozent perfekte Vorhersage zeigen. Die generell akzeptierte
Vorhersagegenauigkeit bewegt sich zwischen 70 und 80 Prozent.

- Kalibrierung: Die Vorhersagegenauigkeit zeigt die gesamte Fahigkeit des
Modells an, ein Ergebnis zu prognostizieren, informiert aber nicht dariber, wie
die Ergebnisse flr spezifische Patientenuntergruppen aussehen. Manche
Modelle koénnten fur Hochrisikopatienten ideal sein, aber schlechte
Vorhersagegenauigkeit fur Niedrigrisikopatienten darbieten. Die Validierung
gibt die Moglichkeit, die Kalibrierung eines Modells graphisch darzustellen.
Mittels ,Kalibrierungs-plots® kann man dber die Charakteristika des
Nomogramms fur verschiedene Risikogruppen informieren.

- Generalisierbarkeit: Die Entwicklung eines Nomogramms hangt stark von der

es entwickelnden Kohorte ab. Deshalb sollte der Kliniker sicher sein, dass ein
Nomogramm an Patienten validiert wurde, welche ahnliche
Krankheitscharakteristika zeigten. Trotzdem konnen sich die Merkmale von
Patienten verandern. Einige Studien haben gezeigt, dass die ethnische
Herkunft die Pravalenz von Prostatakarzinomen und/oder den

Krankheitscharakter beeinflusst [32].

Um ein Vorhersagemodell generell anwenden zu koénnen, sollte es einer
externen Validierung unterzogen werden. Dabei wird das Vorhersagemodell mit
externen Daten, die bei der Erhebung nicht den gleichen Kriterien unterlagen wie

den Daten zur Erstellung des Modells, auf seine Genauigkeit Uberprift. Die
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Vorhersagewahrscheinlichkeit  sollte auch unter Verwendung eines
unterschiedlichen Testkits fur die Bestimmung der PSA-Werte, der Erhebung
der Tastbefunde durch unterschiedliche Untersucher, oder der Beurteilung der

Gleason Gradings durch verschiedene Pathologen gewahrt sein [24].

- Komplexitatsgrad: AuBerst komplexe Modelle, die zum Beispiel auf einigen

Vorhersagewerten beruhen, die nur schwer zu erfassen sind, gelten fur den
klinischen Alltag als sehr unpraktisch. Daruber hinaus sind Vorhersagemodelle,
welche unilbliche Infrastruktur bendtigen, wie zum Beispiel ANN'’s, schwer in
der klinischen Routine umzusetzen.

- Kopf — an — Kopf — Vergleich: Wenn man ein neues Modell beurteilt, soll man

seine Vorhersagegenauigkeit und seine generelle Darbietung an bereits
etablierten Verfahren messen, um festzustellen, ob es Vorteile gegenlber
diesen bietet. Man hat gesehen, dass Nomogramme genauere Vorhersagen
treffen konnen als Kliniker, aber es sind meistens mehrere Nomogramme fur
dieselben jeweiligen Fragestellungen verfugbar. Aus diesem Grund braucht
man direkte Kopf-an-Kopf-Vergleiche, die zeigen, welches Modell besser
zutrifft [32].

2.1.4. Grenzen von Nomogrammen

Trotz der Vorteile von Nomogrammen darf man auch ihre Grenzen nicht auller
Acht lassen. Obwohl die Datensammlung prospektiv erfolgt, stellt die Erstellung
eines Nomogramms einen retrospektiven Zugang zu einem Modell dar [32].

Durch Fortschritte in Untersuchungstechniken erweisen sich z.B. Nomogramme,
die auf den Ergebnissen von Sextantenbiopsien aufbauen, als Uberholt, und
sollten auf erweiterte Biopsieformen erneuert werden [29].

Darlber hinaus werden Prostatakarzinome durch die breitere Anwendung der
PSA-Messungen in immer friheren Stadien diagnostiziert. Die Patienten sind
junger, Serum — PSA — Spiegel niedriger und man findet haufiger T1c — Stadien
(stage migration). Auch die Beurteilung des Gleason Scores unterliegt einem

Wandel mit der Tendenz zu héheren Graden [31].
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Die Vorhersage von Nomogrammen kann nie perfekt sein, was daran liegt, dass
man nie alle Risikofaktoren erfassen kann, und auch alle existierenden

Prognosefaktoren nur unzureichend in ein Modell verpacken kann [32].

2.1.5. Ziele von Vorhersagemodellen

Vorhersagemodelle wurden fur unterschiedliche Ziele bei Diagnostik und Therapie
von Prostatakarzinomen entwickelt [a-d]. Exemplarisch sind jeweils bis zu drei
rezente Nomogramme pro Kategorie aufgelistet, entsprechend einer

Zusammenstellung von Shariat et al. [25].

a. Vorhersagemodelle flr das Vorliegen eines Prostatakarzinoms bei der

Erstbiopsie
Autor Typ Variablen Genauigkeit % | Validierung
Chun [33] Nomogramm | Alter, klinisches 77 intern
Stadium, PSA, extern
%fPSA, sampling
density
Suzuki [34] Nomogramm | Alter, klinisches 82 intern
Stadium, PSA,
%fPSA,
Prostata Volumen
Karakiewicz Nomogramm | Alter, klinisches 77 intern
[35] Stadium, PSA, extern
%fPSA
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b. Vorhersagemodelle fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms bei der

Rebiopsie

Autor

3

Variablen

Genauigkeit %

Validierung

Remzi [36]

ANN

PSA, %fPSA,
PSA density,
PSA density der
TZ, Volumen TZ

83

nein

Chun [37]

Nomogramm

Alter, klinisches
Stadium, PSA,
%fPSA, sampling
density, Anzahl

der Re-Biopsien

76

intern

extern

Yanke [ 38]

Nomogramm

Alter, Ethnie,
klinisches
Stadium, PSA,
Anzahl der

Biopsien

84

intern

c. Vorhersagemodelle fur die Pradiktion des pathologischen Stadiums beim

klinisch lokalisierten Prostatakarzinom vor radikaler Prostatektomie

Autor Typ Variablen Genauigkeit % | Validierung
Partin Wahrscheinlich- Klinisches 72 intern
2001[39] keits Tafeln Stadium, PSA, extern

Biopsie Gleason

Summe
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Gamito [40]

ANN

Alter, Ethnie,
klinisches
Stadium, PSA
velocity, Biopsie

Gleason Summe

30-76

extern

Steuber [41]

Nomogramm

PSA, klinisches
Stadium,
Biopsie Gleason
Summe, %
positive
Zylinder, %
Tumoranteil am

Zylinder

84

intern

d. praoperative und postoperative Vorhersage eines biochemischen Rezidivs
nach radikaler Prostatektomie

Autor Typ Variablen Genauigkeit % | Validierung
Kattan [42] Nomogramm primarer und intern: 74 intern
praop.-5Jahre sekundarer extern: 65-83 extern
Biopsie
Gleason Grad,
klinisches
Stadium, PSA
Kattan [43] Nomogramm PSA, Gleason intern: 89 intern
postop.5Jahre Score, ECE, extern: 77-83 extern
SVI, LN, R
Stephenson[44] | Nomogramm PSA, Gleason 78-86 intern
postop.-10Jahre | Summe, ECE, extern
SVI, LN, R
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2.2. Die Partin Tafeln

Die popularsten und am weit verbreitetsten statistischen Vorhersagemodelle sind
die Partin Tafeln, welche erstmals von Alan W. Partin et al. 1993 publiziert
wurden. Die Gruppe um Partin entwickelte die Wahrscheinlichkeitstafeln anhand
von 1058 Patienten, die in den Jahren 1982 bis 1991 operiert worden waren. Die
Validierung dieser Tafeln zeigte jedoch eine limitierte Vorhersagegenauigkeit und
eine eingeschrankte Kalibierung auf [Kattan et al 1997 cancer]. Aus diesem Grund
schlossen sich drei spezialisierte Institute in den USA, namlich die John Hopkins
Universitat, das Baylor College und die Universitat von Michigan fir ein
gemeinsames Update der Tafeln zusammen, welche 1997 im JAMA publiziert
wurden.

Die gelaufigsten praoperativ erhobenen Befunde, zu denen der Ausgangs — PSA —
Wert, das klinische Tumorstadium (cTNM) und der Gleason Score der Biopsie
gehoren, werden bei diesen Tafeln zur Vorhersage des tatsachlichen
Tumorstadiums nach der RP herangezogen. Die Wahrscheinlichkeit fur
extraprostatische  Ausbreitung  des Karzinoms, Samenblasen-  und
Lymphknotenbeteiligung kann mittels der Partin Tafeln ermittelt werden. Dabei
mussen die berechneten Wahrscheinlichkeiten summiert nicht unbedingt 1,0
ergeben, weshalb die vier Kategorien auch als unabhangig voneinander behandelt
werden. Jemand mit Samenblaseninvasion oder Lymphknotenbeteiligung wird
zum Beispiel von der Kategorie eines organbegrenzten Tumors ausgeschlossen,
aber es ist nicht sicher, ob sein Tumor sich auch bereits extraprostatisch
ausgebreitet hat oder nicht. Die Aussagekraft dieser Wahrscheinlichkeitstafeln
wurde an der Mayo Klinik anhand von 2475 Patienten demonstriert. Dabei ergab
ROC fur die Vorhersage des organbegrenzten Tumostadiums 0.76 und war damit
ahnlich der Partin Serie mit 0.73. Blute et al. haben somit die Verlasslichkeit dieser
Vorhersagetafeln an einer Klinik mit ahnlichen Detektions - und
Behandlungsstrategien sowie ahnlicher Vorselektionierung des Patientengutes
gezeigt.

Graefen et al. haben die Partin Tafeln zu einer Validierungsstudie bei 1278
Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom, welche mittels RP behandelt

wurden, herangezogen. Grundsatzlich gab es namlich Bedenken, ob die Partin
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Tafeln, die ja in den USA entwickelt worden waren, generell auch in Europa
angewendet werden konnen. Die Absicht dieser Studie war es, Gultigkeit der
Nomogramme flr Patientendaten aus europaischen Zentren zu erhalten, obwohl
die Vorhersagewahrscheinlichkeit in den USA ermittelt worden war. Graefen
errechnte eine ROC von 0.82 fur die Vorhersage des organbegrenzten
Tumostadiums. Damit konnte bewiesen werden, dass das postoperative
pathologische Tumorstadium vorhergesagt werden kann, auch wenn andere
praoperative Diagnose- und Therapiealgorithmen angewendet werden als in den
USA.

2001 wurden die Partin Tafeln von Partin et al. selbst erneuert, da sich die
Erstbefunde der Prostatakarzinome in den letzten Jahren dramatisch geandert
hatten. Mehr Manner prasentierten sich mit PSA — Werten zwischen 2,5 und 10
ng/ml, Gleason Score Werten bis maximal 6 und normalem DRE — Befund. Die
Tabellen aus den Jahren 1993 und 1997 konnten diese aktuellen Veranderungen
nicht mehr ausreichend reflektieren. Deshalb wurden die PSA — und Gleason
Score — Gruppierungen neu formiert. Dabei war wichtig, dass die PSA — Werte in
kleinere Gruppen geteilt wurden (0-2,5; 2,6-4,0; 4,1-6,0; 6,1-10,0; >10,0), ebenso
die Gleason Scores (2-4; 5-6; 3+4=7; 4+3=7; 8-10). Da die PSA — Gruppen in den
alteren Partin Tafeln sehr grole Spannweiten hatten, landeten Patienten mit
PSA — Werten von 4,1 ng/ml beispielsweise in derselben Gruppe wie Patienten,
deren PSA um 10 ng/ml lag.

Die erneuerten Partin Tafeln wurden mit einem zeitgemalieren Patientengut aus
den Jahren 1994 — 2000 erstellt, und sind somit an die veranderte Ausgangslage
von Prostatakarzinompatienten adaptiert worden. Einige Kliniker hatten
vorgeschlagen, zusatzliche Parameter wie ethnische Herkunft des Patienten,
Anzahl der gewonnenen Biopsiezylinder oder das Staging mittels TRUS in die
Partin Tafeln einzugliedern. Obwohl diese Werte wichtige zusatzliche
Informationen Uber das Tumorstadium geben kdnnten, wirden sie im alltaglichen
Gebrauch nur mehr schwer zu verwenden sein, da sich die Komplexitat ihrer
Anwendung sehr steigern wirde. In der Verwendung vieler Variablen (> 3 oder 4)

haben sich ANN’s als am besten anwendbar erwiesen [39].
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TABLE |. Clinical Stage Tic {nenpalpable, PSA elevated)

PSA Gleason Score

Range

(ng/mL) Pathelogic Stage 2-4 5-6 3+4=T7 4 +3=1T7 8-10

2.5 Crgan confined 95 [89-99) 90 (85-93) 79 [T4-85) 71(52-79) G5 [54-T6)
Extraprostatic extension 5(1-11) 9(7-12) 17 (13-23) 25 (18-34) 28 [20-38)
Seminal vesicle [+) — 0(0-1) 2(1-5) 2(1-5) 4 (1-10]
Lyrph node (+] — — 1 (0-2) 1 (0-4) 1 [0-4)

2.6-4.0 Crgan confined 92 (82-98) 84 (81-88) 58 [62-T4) 58 (48-6T) 52 [41-63)
Extraprostatic extension a(2-18) 15(13-18) 27 [22-33) 37 [29-46) 40 (31-50)
Seminal vesicle [+) — 1(0-1) 4(2-T) 4£(1-T) G [3-12)
Lyrph node (+] — — 1 (0-2) 1(0-3) 1 [0-4)

4. 1-6.0 Crgan confined 90 (78-98) a0 (758-83) 53 [558-68) 52 (43-60) 45 [36-56)
Extraprostatic extension 10 [2-22) 19 (16-21) 32 [27-38) 42 [35-50) 45 [36-54)
Seminal vesicle [+) — 1(0-1) 3(2-5) 301-8) 5 (3-9)
Lyrnph node [+] — 0[0-1) 2(1-3) 3(1-5) 3 (1-8)

6. 1-10.0 Crgan confined a7 (73-97) 75 (72-77) 54 [49-59) 43 (35-51) 37T (28-46)
Extraprostatic extension 13 [3-27) 23 [21-25) 36 [32-40) 47 [40-54) 48 [39-5T)
Seminal vesicle [+) — 2 (2-3) a(6-11) Bi4-12) 13 (B-19)
Lyrph node (+] — 0{0-1) 2{1-3) 201-4) 31-5)

=10.0 Crgan confined a0 [61-95) 52 [58-64) 3T [32-42) 27 [21-34) 22 [16-30)
Extraprostatic extension 20 [5-39) 33 [30-38) 43 [35-48) 51 [44-59) 50 (42-59)
Seminal vesicle [+ — 4 (3-5) 12 (9-17) 11(6-17) 17 [10-25)
Lyrph node (+] — 2{1-3) a(5-11) 10(5-17) 11(5-18)

KEN: PSA = prostate-specific antigen.

TABLE Il. dinical Stage T2a (palpable <12 of one lobe)

PSA Gleason Score

Range

(ng/mL) Pathologic Stage 2-4 5-6 I+ 4=T7 4+ 3=T 8-10

-2.5 Organ confined 91 [79-98) a1 (77-85) 54 [56-T1) 53 [43-53) 47 [35-59)
Extraprostatic extension 9(2-21) 17 (13-21) 29 [23-38) 40 [30-49) 42 [32-53)
Seminal vesicle [+] — 1(0-2) 5(1-9) 411-9) 7 (2-18)
Lymph node [+) — 0{0-1) 2 (0-5) 3(0-8) 3 (0-9)

2.6-4.0 Organ confined a5 [65-95) 71 [B5-T5) 50 [43-57) 39 [30-48) 33 [24-44)
Extraprostatic extension 15 [4-31) 27 [23-31) 41 [35-48) 52 [43-51) 53 [44-53)
Seminal vesicle [+) — 2{1-3) T(3-12) 5(2-12) 10 [4-18)
Lymph node [+) — 0{0-1) 2 (0-4) 2 (0-5) 3 (0-8)

4. 1-6.0 Organ confined 81 [63-95) 55 [B2-T0) 44 [39-50) 33(25-41) 28 (20-37)
Extraprostatic extension 19 [5-37] 32 [28-38) 415 [40-52) 56 [48-54) 58 [49-56)
Seminal vesicle [+] —_ 1101-2] 5(3-8) 5(2-8) B [4-13)
Lymph node [+) — 1 (0-2) 4(2-T) 5(3-11) 5 (2-12)

6. 1-10.0 Organ confined 76 [56-94) 58 [54-61) 35 [30—40) 25(19-32) 21 [15-28)
Extraprostatic extension 24 [G44) 3T [34-41) 49 [43-54) 58 [51-66) 57 [48-65)
Seminal vesicle [+) — 4 (3-5) 13 (9-18) 11(6-17) 17 [11-28)
Lymph node [+) — 1 (0-2) 3 [2-5) 5(2-8) 5(2-10)

=10.0 Organ confined 55 [43-89) 42 [38-45) 20 [17-24) 14(10-18) 11(7-15)
Extraprostatic extension 35 (11-57) 47 [43-52) 49 [43-55) 55 [46-54) 52 [41-52)
Seminal vesicle [+) — 5 [4-8) 16(11-23) 13 (7-20) 19 [12-29)
Lymph node [+) — 4 (3-T) 14 (9-21) 18 (10-27) 17 [9-29)

KEN: PSA = prostate-specific antigen.
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TABLE Ill. Clinical Stage T2b (palpable =15 of one lobe, not on both lobes)

PSA Gleason Score

Range

(ng/mL) Pathologic Stage 2-4 5-6 3+4=T7 L4+3=T7 8-10

=25 Crgan confined 88 (73-97) 75 [B9-581) 54 [45-53) 43 [33-54) 3T [26-49)
Extraprostatic extension 12 (3-27) 22 (17-28) 35 [25-43) 45 [35-56) 45 [35-58)
Seminal vesicle [+) — 2 [0-3) G(2-12) 501-11) 9 [2-20)
Lymph node [+] — 1 (0-2) 4(0-10) G (0-14) G (0-18)

2.6-4.0 Crgan confined 20 (61-95) 53 [57-69) 41 [33-48) 30 [22-39) 25 [17-34)
Extraprostatic extension 20 [5-39) 34 [28-40) 47 [40-55) 57 [4T-67) 5T [46-58)
Seminal vesicle [+) — 2(1-4) 9 [4-15) T(3-14) 12 [5-22)
Lymph node [+] — 1 (0-2) 3 (0-8) 4(0-12) 5(0-14)

4. 1-6.0 Crgan confined 75 [55-93) 57 [52-63) 35 [29-40) 25(18-32) 21 [14-29)
Extraprostatic extension 25 [T-45) 39 [33-44) 51 [44-57) 50 [50-65) 59 [49-59)
Seminal vesicle (+) — 2(1-3) Tl4-11) 5(3-9) 9 [4-1)
Lymph node [+] — 2{1-3) T [4-13) 10 (5-18) 10 [4-20)

6. 1-10.0 Crgan confined 59 [47-91) 49 [43-54) 25 (22-31) 19 [14-25) 15 [10-21)
Extraprostatic extension 31 [9-53) 44 (3949 52 [45-58) 50 [52-658) 57 [48-5T7)
Seminal vesicle [+) — 5 (3-8) 16 [10-22) 13 (7-20) 19 [11-29)
Lymph node [+] — 2(1-3) & [4-10) B (5-14) B [4-18)

=10.0 Crgan confined 57 [35-86) 33 [28-38) 1401117 9 (E5-13) 7 (410
Extraprostatic extension 43 [14-55) 52 [45-56) 47 [40-53) 50 [40-50) 45 [36-59)
Seminal vesicle [+) — 8(5-11) 17 [12-24) 13(8-21) 19 [12-29)
Lymph node [+] — 8(5-12) 22 [15-30) 27 [16-39) 27 [14-40)

KEN: PSA = prostate-specific antigen.

TABLE IV. dinical Stage T2¢ (palpable on both lobes)

PSA Gleason Score

Range

(ng/mL) Pathelogic Stage 2-4 5-6 3+4=T L4+3=T7 8-10

2.5 Organ confined 2 (71-97) T3 [(B3-581) 51 (358-63) 39 (26-54) 34 [21-458)
Extraprostatic extension 14 (3-29) 24 (17-33) 35 (26—45) 45 (32-59) 47 [33-:1)
Seminal vesicle [+) — 1 [0-4) 5(1-13) 50(1-12) a2 (2-19)
Lymph node (+) — 1 [0-4) & [(0-158) 9(0-28) 10 [0-27)

2.5-4.0 Organ confined T8 [558-94) &1 [S0-TO) 38 (27-50) 27 [158-40) 23 [14-34)
Extraprostatic extension 22 (B6-42) 33 (27-45) 48 (37-59) 57 (44-T0) 57 [44-T0)
Seminal vesicle [(+) — 2(1-5) 2(2-17) G (2-18) 10 [3-22)
Lymph node (+) — 1 [0-4) 5(0-15) T(0=21) 8 (0-22)

4.1-6.0 Organ confined T3 (52-93) 55 [44-64) 31 (23-41) 21(14-51) 18 (11-258)
Extraprostatic extension 27 [T-48) 40 [32-50) 50 [40-60) 57 [(43-65) 57 [43-T0)
Seminal vesicle [+) — 2(1-4) G(2-11) 401-10) 7 [2-15)
Lymph node (+) — 3(1-T) 12 [5-23) 16 (5-32) 16 [5-33)

5. 1-10.0 Organ confined BT [(45-91) 4i5 [36-58) 24 (17-32) 16 [10-24) 13 (8-20)
Extraprostatic extension 33 [9-55) 4i5 (37-55) 52 (42-61) 58 [(46-69) 56 [43-69)
Seminal vesicle [(+) — 5(2-9) 13 [B-23) 11(4-21) 16 [5-29)
Lymph node (+) — 3(1-3) 10 [5-18) 13 (5-25) 13 [5-25)

=10.0 Organ confined 54 (32-585) 30 (21-38) 11 (7-17) T(4-12) & (3-10])
Extraprostatic extension 45 [ 15-58) 51 [42-60) 42 [30-55) 43 [29-59) 41 (27-57)
Seminal vesicle [+) — 5(2-12) 13 [6-24) 10 (3-20) 15 [5-28)
Lymph node (+) — 13 [B-22) 33 (1549) 38 (20-558) 38 (20-59)

KEN: PSA = prostate-specific antigen.

Tabelle 2 — 2001-er Version der Partin Tafeln [39]

In einer neueren Studie wurden die Partin Tafeln 2007 ein weiteres Mal reformiert.
Nach einer Studie der “American Cancer Society“ prasentierten sich namlich
bereits 90% der Prostatakarzinompatienten mit klinisch lokalem oder regionalen

Tumorbefund (“stage migration“), was an einer immer friheren Detektion von
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Karzinomen oder Veranderungen in der Biologie der Krebserkrankung liegen
konnte. Zwischen 2000 und 2005 wurden an der John Hopkins Klinik 5988
Patienten mit klinisch lokalisiertem Prostatakarzinom von Makarov et al. in die
Studie zur Erneuerung der Partin Tafeln herangezogen.

Klinisches Stadium T2b und T2c wurden in eine gemeinsame Gruppe gebracht,
Gleason Scores 2-4 wurden aus der Tabelle gestrichen, da sie mit mdglichen
Detektionsfehlern assoziiert werden konnten. Gleason Score 5-6, 7 und 8-10
hingegen haben ihre Haufigkeit in den letzten Jahren nahezu nicht verandert. Ein
Aufwartstrend in Richtung organbegrenzter Prostatakarzinome ist immer noch zu
erkennen. Klinisch unauffallige Karzinomstadien wurden noch haufiger, auch

gelten niedrige Ausgangs — PSA — Werte weiterhin als gangig.
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Table 3. Nomograms predicting pathologic stage of prostate cancer according to clinical stage (TNM), PSA level, and
Gleason score

PSA Range (ng/mL)
Clinical Stage Tle (nonpalpable, PSA elevated) (n = 4419)

0-2.5 Organ confined {0 = 226) 93 (91-95) B2 (TG-8T) T3 (64-80) T7 (65-85)
Estraprostatic extension (n = 19) & [5-8) 14 [(10-148) 20 [14-28) 16 {11-24)
Saminal vesicle (+) (n = 1} 00-1) 2005 205 3-8
Lyrriph node (+) (n = 3) 0in-1) 2 (06 4(1-12) 3(1-12)
2.6-4.0 Organ confined (n = G19) 88 [B6-90) T2 (6T-TE) 61 [ 54-68) 66 (5T-T4
Estraprostatic extension (n = 92) 11 (10-13) 23 (19-2T) 33 (27-39) 26 (19-34)
Saminal vesicle (+) {n = 8) 1i0-1) 4i2-T) 528 Ti3-13)
Lymph node {4} in = 1) 0(0-0) 1 (0-1) 1(0-3) 1i{0-3)
4.1-6.0 Crgan confined (n = 1266) 83 (81-85) 63 (58-6T) 51 (45-58) 55 (d8-64)
Extraprostatic extension (n = 287) 16 (14-1T) 30 [26-33) 40 [34-45) 32 (25-40)
Saminal wesicle (+) (n = 37) 1i1-1) Eid-5E) T 41 10{E-1E)
Lymph node {(+) in = 12) 00— 2i1-3) 3(1-8) 3{1-5)
6.1-10.0 Organ confined {n = X89) 81 (T9-83) 58 (54-84) 47 (41-53) 51 (41-58)
Estraprostatic extension (n = 281) 18 [(16-19) 32 [27-36) 42 [(36-4T) 34 { 26-42)
Saminal vesicle (+) (n = 36) 1i1-2 8i5-11) 8(5-12) 12{5-1%
Lymph node {(+) in = §) 00— 1i1-3) 3(1-5) 3(1-5)
=10.0 Organ confined {n = 324) T0 (86-T4) 42 (37-48) 30(25-386) 34 (26-42)
Extraprostatic extension (n = 165) 27 (23300 40 (35450 48 (40-55) 3% (31-48)
Saminal vesicle (+) (n = 25) 202-3) 12 (8-18) 11 (7-17) A7 (10-25)
Lymiph node (+) (n = 13} 1i0-1) G35 10 (51T a{4-17)
Clinical Stage T2a (palpable <% of one lobe) (n = 998)
0-2.5 Organ confined {n = 156} B8 (84-00) TO(B3-TT) 58 (48-6T) 63 (51-T4)
Extraprostatic extension (n = 18) 12 (515} 24 [18-30) 32 [24-41) 26 (18-38)
Saminal vesicle (+) (n = 2} 00-1) 2 (0-5) 3{0-T) 40110
Lymph node (+) (n = 1) 0in-1) 31 T (1-17) &{1-18)
2.6-4.0 Organ confined {n = 124) 79 (T5-82) 57 (51-63) 45 (38-52) 50 (40-59)
Estraprostatic extension (n = 49) 20 (17-24) 3T (31-42) 448 [40-55) 4 { 30-50)
Saminal vesicle (+) (n = &) 101 539 e ] {415
Lyrriph node (+) (0= ) 0= 10(0-2) 20-5) 24
4.1-6.0 Organ confined (n= 171) T1(6T-T5) 47 [41-52) 34 (28-41) 36 (31-48)
Estraprostatic extension (n = 101) 27 (23-31) 44 [39-49) 54 (4T-60) 46 {AT-54)
Saminal vesicle (+) {n = 1) 1i1-2 T (4-10) T i4-14) 11 {E-17)
Lymiph noda {(+§ (n = 3] 0i0-1) 2014 5 2-8) 4 {2-3)
6.1-10.0 Crgan confined (no= 142} 68 (64-T2) 43 (38-448) 31(26-3T) 36 (2744
Extraprostatic extension (n = 20) 208 [26-33) 45 (41-51) 56 (49-62) 4T (AT-58)
Saminal wesicle (+) {n = 12} 201-3 9 (5-13) G (514 13(8-20
Lymph node {(+) (n = &) 0i0-1) 2i1-4) 42-8) 4{1-8)
=10.0 Organ confined (n = 3&) 54 (49-80) 28 (23-33) 18 (14-23) 21 (15-28)
Extraprostatic extension (n = 47) 41 (35-46) 52 (45-59) 5T (48-68) 49 (39-59)
Saminal vesicle (+) (n = 9} 3i2-5 12(7-18) 11 (E-A7T) A7 (9-25)
Lymph node {(+) in = T) 1i0-3) 7 i2-14) 13 (6-24) 12 (5-22)
Clinical Stage T2b (palpable =%: of lobe) or T2c¢ {palpable both lobes) (n = 313}
0-2.5 Organ confined (n = 1&) 84 (TA-80) 59 (47-T0) 44 (31-58) 4% (32-65)
Extraprostatic extension (n = 10) 14 (5-19) 24 [18-33) 29 [19-42) 24 {14-38)
Saminal wesicle (+) (n = 0 100-3) G (0-14) G (0-14) {0-21)
Lymph node {+) in = 0) 1i0-3) 10 (2-25) 19 (4-41) 17 (3-42)
2.6-4.0 Organ confined (n = 28) T4 (68-80) 47 (30-56) 36 (2T-45) 39 (28-50)
Estraprostatic extension (n = 15) 23 (18-20) 3T (28-45) 48 [36-55) AT (27-4%8)
Saminal vesicle (+) (n = 3} 2(1-8) 13(7-21) 13 (7-22) 19(9-32)
Lymph node (+) in = 2) 0in-1) 3(0-T) 5 (0-14) 4(0-13)
4.1-6.0 Organ confined {n = 4&) 66 (50-T2) 36 (20-43) 25(19-32) 27 (18-37)
Estraprostatic extension (n = 40) 20 [24-36) 41 [(23-4T) 47T [(38-55) 38 (28 4%)
Saminal vesicle (+) {n = T}) 42-E) 15 (10-23) 15 (223 2201333
Lyrriph node (43 (0= 4) 10-=2) Ti(3-12) 13 (B-21) 11 (4-23)
6.1-10.0 Organ confined (n = 53) 62 [55-58) 32 [(26-38) 22 (1T-29) 24{17-33)
Extraprostatic extension (n = 28) 32 (26-38) 41 [(33-49) 4T [38-56) 38 (20-48)
Saminal vesicle (+) (n = 15) 5 (3-8) 20(13-28) 19 {11-28) 27 ({15-32)
Lymiph noda {(+) (n = &) 1i0-2) Gi3-11) 11 (519 10320
=10.0 Organ confined jn = &) 46 (30-53) 18 (13-24) 11(7-15) 12 (7-18)
Estraprostatic extension (n = 15) 41 [34-500) 4 [31-51) 40 [(30-52) 33 (22-4%)
Seminal vesicle (+) (n = 10) T4-12) 230(15-33) 19 (10-249) 28 (16-42)
Lymph node {(+) in = &) 5(2-8) 18 (8-30) 20 [15-44) 26 (12-44)

Abbreviations as in

Values are parcent probabil}tjr {95% confidence interval) of a given pathologic stage.

Tabelle 3 — 2007-er Version der Partin Tafeln [45]
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Der Wert der Partin Tafeln liegt darin, die Patienten in Hinblick auf die
Wahrscheinlichkeit ihnres Tumorstadiums beraten zu konnen. Der Gebrauch dieser
Nomogramme kann bei der Auswahl einer Therapiemodalitat insofern helfen, als
dass z.B. bei Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen einer
Samenblaseninfiltration oder Lymphknotenbeteiligung die Indikation zur RP
zurlckhaltend gestellt und eher zur EBRT oder primaren ADT geraten wird. Des
Weiteren sollte bei Patienten mit einem hohen Risiko flr ein
organuberschreitendes Tumorwachstum von einer nerverhaltenden Operation
abgesehen werden.

Es ist trotzdem wichtig, darauf hinzuweisen, dass diese Tafeln nichts Uber den
therapeutischen Ausgang der Prostatakarzinomerkrankung verraten. Sie kdnnen
nicht voraussagen, ob ein Rezidivtumor auftritt, oder ob man das Karzinom Uber

einen langeren Zeitraum hinweg behandeln wird mussen [27,39,45,46,47,48].
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten

Von Janner 2003 bis einschlieBlich Dezember 2008 haben sich 841 Patienten an
der Universitatsklinik far Urologie, LKH Graz, wegen ihres klinisch lokalisierten
Prostatakarzinoms einer RP und pelvinen Lymphadenektomie unterzogen. Es
erfullten aber nur 687 Patienten die Einschlusskriterien, die fur eine externe
Validierung der Partin Tafeln nétig sind. Unabdingbare Parameter sind ein
praooperativ erhobener PSA — Wert (vor oder mindestens sechs Wochen nach der
Biopsie), ein praoperativ, anhand der Biopsie durchgefuhrtes Grading nach
Gleason und eine stattgehabte DRU mit Bewertung des klinischen Befundes.
Zusatzlich wurden Patienten von der Studie ausgeschlossen, die einer
praoperativen Behandlung mittels Hormontherapie ausgesetzt waren. 13
Patienten wurden aufgrund ihrer neoadjuvanten Behandlung nicht in die Studie
aufgenommen, bei 64 Patienten fehlte das klinische Stadium. Bei weiteren 2
Patienten konnten keine praoperativ erhobenen PSA — Werte eruiert werden, und
bei insgesamt 75 Patienten wurde aus verschiedenen Grinden auf ein
praoperatives Gleason Grading des Biopsiematerials verzichtet. Aufgrund
unzureichenden Materials in der Biopsie oder wegen zu geringer GroRe des
gefundenen Prostatakarzinoms konnte in diesen Fallen keine Graduierung nach
Gleason durchgefiihrt werden. Im Jahr 2003 und 2004 war es zudem auch unter
den Pathologen noch nicht Standard, ein separates Gleason Grading mit beiden

Werten und Gleason Score routinemaldig durchzufuhren.

3.2. Methoden

Es wurde eine retrospektive Datenanalyse unter Verwendung der
Prostatakarzinomdatenbank der Universitatsklinik fur Urologie durchgefuhrt.

Der PSA — Wert wurde routinemalig erhoben, Serum — PSA — Werte wurden
mittels Roche Immunoessay (Roche Diagnostik, Mannheim, Deutschland)
gewonnen. Bei der DRU wurde von den Klinikern der Universitatsklinik far

Urologie das Klinisch tastbare praoperative Tumorstadium mittels DRE ermittelt.
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Der Patient wird dabei in Seitenlage mit angezogenen Beinen digital rektal
untersucht.

Die Prostatastanzbiopsie wurde in 6-fach parasagittal gefuhrter, 10-, 12-, 14- oder
24- fach Biopsien mit streng lateral geflhrter Punktion von niedergelassenen oder
hospitaren Facharzten fir Urologie durchgefiihrt. Das Biopsat wurde von
verschiedenen Pathologen der Universitatsklinik fur Pathologie, LKH Graz
untersucht. Diese beurteilten auch das OP — Praparat, welches aus der Prostata,
den Samenblasen und pelvinen Lymphknoten besteht.

Klinische und pathologische Tumorstadien wurden nach der 6. Auflage der TNM —
Klassifikation flir maligne Tumoren beurteilt [14]. Die histologische Beurteilung

erfolgte durch das Gleason — Grading System nach Gleason et al. [49].

3.3. Statistische Analyse

Alle statistischen Berechnungen wurden mittels der SPSS — Version 14.0
durchgefuhrt.

Eine receiver operating curve (ROC) — Analyse mit Berechnung der area under
the curve (AUC) wurde vollzogen, um die 2001 — er Version der Partin Tafeln mit
der Version aus dem Jahre 2007 zu vergleichen. Dabei wird die Sensitivitat zur 1-
Spezifitat fur alle moglichen Schnittpunkte aufgetragen, und mittels der AUC der
ROC - Kurve konnten die beiden Varianten der Partin Tafeln verglichen werden.
Die Sensitivitat und Spezifitat der Partin Tafeln wurde flir organbegrenztes
Tumorwachstum, extrakapsulare Tumoraussaat, Samenblasenbeteiligung der
Karzinomerkrankung und Lymphknotenbeteiligung der pelvinen Lymphknoten
berechnet, wobei man fur die 2001 —er und die 2007 —er Version
unterschiedliche Gruppeneinteilungen vornehmen musste.

Die praoperativ erhobenen PSA — Werte wurden eingeteilt in 0 — 2,5; 2,6 — 4,0; 4,1
-6,0; 6,1 — 8; 8,1 — 10 und > 10. Diese Einteilung konnte man fur beide Partin
Tafeln verwenden.

In der 2001 — er Version wurde das klinische Tumorstadium in vier Gruppen
eingeteilt: cT1c (nicht palpabler Tumor), cT2a (palpabler Tumor, < 2 eines
Lappens), cT2b (palpabler Tumor, > 7 eines Lappens aber nicht beide

Prostatalappen einnehmend) und cT2c (palpabel, beide Lappen betreffend).
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Die 2007 — er Version fasst das klinische Tumorstadium cT2b und cT2c zu einer
gemeinsamen Gruppe zusammen.

In den 2001 — er Partin Tafeln gibt es funf verschiedene Gleason — Score —
Gruppen: 2 — 4, 5 - 6, 3+4=7, 4+3=7 und 8 — 10. 2007 wurde die Gleason Score
2 — 4 -Gruppe zur 5 — 6-er Gruppe dazugegeben, was dem neuesten Konsensus
der Pathologen gerecht wurde, namlich dass solche niedrigen Gleason Scores der
Biopsie im Praparat immer erhoht werden, und so in der Biopsie meist als

Detektionsfehler gelten [45].
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4. Ergebnisse
4.1. deskriptive Ergebnisse

Die 687 in die Studie aufgenommenen Patienten waren im Durchschnitt 63,00
Jahre alt (= Median, Mittelwert = 62,11), wobei der jungste
Prostatakarzinompatient 41 Jahre alt war, der alteste 76. Die PSA — Werte
reichten von 1,26 ng/ml als Minimalwert bis 48,60 als hochster gemessener Wert,
was einen Median von 6,82 ng/ml bzw. einen Mittelwert von 8,17 ng/ml ergibt.
76,2% der Patienten hatten organbegrenzte Prostatakarzinome, 17,8%
extrakapsulares Tumorwachstum, 6,0% Samenblaseninvasion und 1,2 %
Lymphknotenbeteiligung. Das klinische Tumorstadium cT1c war das am weitaus
haufigsten diagnostizierte (n = 491), cT3a wurde nur bei 6 Patienten praoperativ

diagnostiziert.

klinisches Stadium
Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente

T1c 491 71,5 71,5 71,5
T2a 65 9,5 9,5 80,9

... |T2b 106 15,4 15,4 96,4

Giiltig

T2c 19 2,8 2,8 99,1
T3a 6 9 9 100,0
Gesamt | 687 100,0 |100,0

Tabelle 4 — klinische Tumorstadien

Das haufigste pathologische Tumorstadium war das pT2c — Stadium (n = 317),
was bedeutet, dass das Karzinom zwar auf die Prostata beschrankt geblieben ist,

aber bereits in beiden Prostatalappen zu finden ist.

pT - Stadium
Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
2a 22 3,2 3,2 3,2
2b 185 26,9 26,9 30,1
2 17 46,1 46,1 7
Giiltig c 3 6, 6, 6,3
3a 122 17,8 17,8 94,0
3b 41 6,0 6,0 100,0
Gesamt | 687 100,0 |[100,0

Tabelle 5 — pathologische Tumorstadien
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Der praoperative Gleason Score der Biopsiezylinder und der postoperative
Gleason Score des OP-Praparates wurde in 5 Gruppen eingeteilt. Praoperativ
hatten 71,5% der Patienten Gleason Score-Werte bis einschlielich 6, letztendlich

hatten aber nur 39,9% auch im OP-Praparat einen Score bis einschliellich 6.

Gleason Gruppen Biopsat
Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
<4 66 9,6 9,6 9,6
5,6 425 61,9 61,9 71,5
. | 314 100 14,6 14,6 86,0
Giiltig
4+3 37 54 54 91,4
28 59 8,6 8,6 100,0
Gesamt | 687 100,0 100,0
Gleason_Gruppen_Praparat
Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
<4 12 1,7 1,9 1,9
5,6 242 35,2 38,0 39,9
o 3+4 197 28,7 30,9 70,8
Giiltig
4+3 119 17,3 18,7 89,5
28 67 9,8 10,5 100,0
Gesamt|637 92,7 100,0
Fehlend | System |50 7,3
Gesamt 687 100,0

Tabelle 6 — Gleason Gruppen

Positive Resektionsrander- sowie positive Lymphknotenbefunde waren unter den
687 Patienten in 16,2% sowie 1,2% zu finden. Unter den 524 Patienten, die einen
organbegrenzten Tumor hatten, waren 61 mit positiven Resektionsrandern
(11,6%) zu finden.

R

Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente

0 576 83,8 83,8 83,8
Giiltig | 1 111 16,2 16,2 100,0
Gesamt | 687 100,0 100,0

Tabelle 7 — Resektionsrand (0=negativ, 1= positiv)
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N

Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente

0 679 98,8 98,8 98,8
Gultig | 1 8 1,2 1,2 100,0
Gesamt | 687 100,0 |100,0

Tabelle 8 — Lymphknotenbefall (0=negativ, 1= positiv)

4.2. spezielle Ergebnisse

Die ROC - Analysen wurden fur eine Vorhersage des organbegrenzten
Tumorwachstums (OC), des extrakapsuldaren Wachstums (ECE), der
Lymphknotenbeteiligung (LN) sowie der Samenblaseninvasion (SVI) angefertigt.
Fir die 2001 — er Version der Partin Tafeln ergab sich eine AUC fir
organbegrenztes Tumorwachstum von 0,727, 2007 war die AUC 0,722 was zeigt,
dass in beiden Fallen eine gute Vorhersagegenauigkeit gegeben ist. Der

Unterschied zugunsten der 2001 — er Version ist diesbezuglich sehr gering.

ROC-Kurve
Quelle der Kurve
1,0 —Fart Conf_2001
Part Conf_2007
0,54
= 06
)
i
c
]
o 0,4
0,2
00— T T T T T
0.0 02 04 05 08 10
1 - Spezifitit

Diagramm 3 — ROC-Kurve fiir orgenbegrenztes Tumorwachstum
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Flache unter der Kurve (AUC)
Variable(n) fiir Testergebnis Flache
Part Conf_2001 727
Part Conf_2007 722

Partin Tafeln 2001
OC 0=neg, 1=pos Giiltige N (listenweise)
Positiv(a) 521
Negativ 152
Fehlend 14

Partin Tafeln 2007
OC 0=neg, 1=pos Giiltige N (listenweise)
Positiv(a) 466
Negativ 142
Fehlend 79

Tabelle 9 — organbegrenztes Tumorwachstum

FiUr die Ausbreitung des Prostatakarzinoms Uber die Organkapsel hinaus war die
AUC fur die 2001 — er Version 0,662, die 2007 — er Version konnte mit einer AUC

von 0,650 das extraprostatische Karzinomwachstum ein wenig schlechter
vorhersagen.
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ROC-Kurve

1,0

Sensitivitat

I | T T
04 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitit

GQuelle der Kurve
—+Fart ECE_2001
FPart ECE_2007

Diagramm 4 — ROC-Kurve fur extrakapsulares Tumorwachstum

Flache unter der Kurve (AUC)

Variable(n) fir Testergebnis Flache
Part ECE_2001 ,662
Part ECE_2007 ,650

Partin Tafeln 2001
ECE 0=neg / 1=pos Giiltige N (listenweise)
Positiv(a) 120
Negativ 561
Fehlend 6

44



Partin Tafeln 2007
ECE 0=neg / 1=pos Giiltige N (listenweise)
Positiv(a) 109
Negativ 506
Fehlend 72

Tabelle 10 — extrakapsulares Tumorwachstum

Die Samenblaseninvasion des Prostatakarzinoms erreichte bei

beiden Partin

Tafeln — Versionen nahezu identische, sehr aussagekraftige AUC — Werte. 2001

war die AUC 0,788, 2007 betrug sie 0,779.

ROC-Kurve

1,0

Sensitivitit

T T I T T
0,2 04 0,6 0,3 1,0

1 - Spezifitit

Diagramm 5 — ROC-Kurve fur Samenblaseninvasion

Flache unter der Kurve (AUC)

Variable(n) fiir Testergebnis Flache
Part SVI_2001 ,788
Part SVI_2007 779

Cluelle der Kurve
—Fart 5%1_2001
Fart 5%1_2007
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Partin Tafeln 2001
SVI 0=neg / 1=pos Giiltige N (listenweise)
Positiv(a) 40
Negativ 575
Fehlend 72
Partin Tafeln 2007
SVI 0=neg / 1=pos Giiltige N (listenweise)
Positiv(a) 40
Negativ 575
Fehlend 72

Tabelle 11 — Samenblaseninvasion

40 Patienten hatten nach beiden Partin Tafeln - Versionen bereits ein Karzinom in

den Samenblasen, bei 575 konnte dort keines nachgewiesen werden.

FUr den pelvinen Lymphknotenbefall war die AUC 2001 0,789, 2007 0,746, was

wiederum eine schlechtere Vorhersagegenauigkeit der 2007 — er Version zeigte.
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Diagramm 6 — ROC-Kurve fiir Lymphknotenbefall

Quelle der Kurve
—Fart LN_2001
Part LN_2007

Fléache unter der Kurve (AUC)

Variable(n) fiir Testergebnis | Flache
Part LN_2001 ,786
Part LN_2007 ,746

Partin Tafeln 2001

LN 0=neg/ 1=pos

Giiltige N (listenweise)

Positiv(a) 7
Negativ 570
Fehlend 110

Partin Tafeln 2007

LN 0=neg/ 1=pos

Giiltige N (listenweise)

Positiv(a) 7
Negativ 608
Fehlend 72

Tabelle 12 - Lymphknotenbefall
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5. Diskussion

In den letzten Jahren wurden viele Vorhersagemodelle veroffentlicht, um das
postoperative Tumorstadium und mogliche Behandlungserfolge bei Patienten mit
klinisch diagnostiziertem Prostatakarzinom voraussagen zu kdnnen. Trotzdem ist
das einzige Vorhersagewerkzeug, das an externen multiinstitutionalen Daten
validiert wurde, die Vorhersage des pathologischen Tumorstadiums nach den
Wabhrscheinlichkeitstafeln von AW Partin et al. [50].

Diese Autoren kombinierten das klinische Tumorstadium, die praoperative
Gleason Summe und den praoperativen PSA — Wert, um das Tumorstadium des
Praparates nach der RP vorherzusagen.

Die Partin Tafeln, welche im Jahre 1997 verodffentlicht wurden, sind bereits
mehrfach sowohl an amerikanischen als auch an europaischen Patienten extern
validiert worden [47].

Im Gegensatz dazu entstand die erneuerte Version der Partin Tafeln im Jahre
2001 anhand 5079 Patienten der John Hopkins Klinik, das heif3t, dass das
Patientengut von einer Institution zur Aktualisierung der Tafeln herangezogen
wurde. Dabei wurde auf die Verschiebung des klinischen Tumorstadiums bei der
Erstdiagnose reagiert, da immer mehr Prostatakarzinome schon in sehr frihen
Stadien gefunden werden. In der 2001 — er Studie von Partin et al. hatten mehr als
60% der Patienten ein klinisches T1c — Stadium, in unserer Studie sind es schon
71,5%, was auf eine durchwegs steigende Rate an Fruhdetektionen der
Karzinome der Prostata hinweist.

Nach einer Studie von Makarov et al., die 2007 die Partin Tafeln aktualisierte,
zeigten 77% der Patienten in der DRE keinen Hinweis fur eine tumordse
Veranderung der Prostata.

In der 2007 — er Version der Partin Tafeln wurden alle Gleason-Score Werte bis
einschliellich 6 in einer Gruppe vereint, da es nach Makarov et al. eine hohere
Validitat bringen wirde, und dem aktuellen Konsens vieler Pathologen entsprache.
Die 2001 — er Version hat fur Gleason Score - Werte von 2-4 eine eigene Gruppe.
Die Gleason Score — Werte der beiden Studien waren fiur einen praoperativen
Gleason Score von bis zu einschlieBlich 6 ahnlich (2001: > 75% Gleason-Score
bis einschliel3lich 6, 2007: 76% Gleason Score bis einschlieBlich 5-6), in unserer

Studie zeigten 71,5% der Patienten praoperative Gleason Scores bis
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einschlieRBlich 6. Demgegenuber stehen nur 39,9% der Patienten, die im
Operationspraparat Gleason Score — Werte bis einschlie3lich 6 aufweisen.

Die AUC — Werte fur organbegrenztes Tumorwachstum waren in unserer Studie
fur beide Partin Tafeln — Versionen fast identisch. Ihre Aussagekraft war mit 0,727
und 0,722 hoch, und auch hier zeigte sich, dass die 2001 — er Version geringfligig
bessere Ergebnisse lieferte.

Blute et al. hat fur die 1997 — er Version der Partin Tafeln eine AUC von 0,757 fur
organbegrenztes Tumorwachstum berechnet, was mit unserem Ergebnis zu
vergleichen ist.

In unserer Patientenkohorte liefern die Partin Tafeln weder in der 2001 — er, noch
in der 2007 — er Version zufriedenstellende Vorhersagewahrscheinlichkeiten fur
ECE. Generell werden Werte von 70 — 80% akzeptiert [24]. In unserer Studie
betrugen die AUC 0,662 fur die Version 2001 und 0,650 fur 2007. Daraus lasst
sich wiederum schlieBen, dass die Reformierung der Partin Tafeln 2007
diesbezuglich auch keine Fortschritte vorweisen kann, zumindest in unserem
Patientenkollektiv.

Samenblasenbefall und Lymphknotenbeteiligung kdénnen mit beiden Partin
Tafeln — Versionen durchaus gut vorhergesagt werden, in beiden Fallen liegen die
AUC - Werte nahe 0,8. In unserer Studie hatten 40 Patienten bereits eine
Samenblaseninvasion des Prostatakarzinoms, bei 7 der 687 Patienten waren
positive Lymphknoten im Bereich der Regio Obturatoria diagnostiziert worden.
Beides spricht fir ein fortgeschrittenes Tumorstadium, und ist erfreulicherweise
selten bei den Patienten unserer Studie, was ein weiterer Hinweis fur immer
frihere Karzinomdetektion ist.

Blute et al. erreichten in ihrer Studie aus dem Jahr 2000 AUC - Werte fur
Lymphknotenmetastasen von 0,837, womit die Partin Tafeln aus dem Jahr 1997
fur diese Patienten bessere Wahrscheinlichkeiten lieferten als die 2001 — er und
die 2007 — er Version fur unsere Patienten.

Natdurlich sind die DRE — und die Gleason Score — Befunde untersucherabhangig,
woraus sich naturlich Unterschiede zwischen den Untersuchern und Befundern flr
verschiedene Patienten, aber auch fur Biopsie und Praparat ergeben konnten.
Dazu ist zu sagen, dass sich ein gutes, aussagekraftiges Nomogramm auch
dadurch auszeichnet, diese untersucherabhangige Variable bereits miterfasst zu

haben, und so diesbezliglich keine verfalschten Ergebnisse auftreten sollten.
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Eine Studie von Naito et al., die im September 2008 verdffentlicht wurde, flhrte
eine externe Validierung der Partin Tafeln aus dem Jahre 2001 an japanischen
Patienten durch. Dartber hinaus sollten die daraus gewonnenen Erkenntnisse der
Erstellung eines praoperativen Nomogramms, das speziell fur japanische
Patienten fungiert, dienen. Anhand 1188 Patienten aus 108 verschiedenen
japanischen Institutionen wurde untersucht, ob die Partin Tafeln wie zuvor
angenommen wirklich nicht auf den japanischen Patienten anzuwenden sind, da
es angeblich grolle Unterschiede in Biologie und Pathologie der
Prostatakarzinome zwischen japanischen und westlichen Mannern gabe. 70 % der
japanischen Patienten hatten ein klinisch unauffalliges Tumorstadium, was in
unserer Studie ahnlich ist. Hingegen waren nur bei 33% Gleason Score — Werte
bis einschlieBlich 6 anzutreffen, 18% hatten sogar einen Gleason Score von 8
oder mehr. Trotzdem war das Prostatakarzinom bei 67% organbegrenzt, in
unserer Studie waren es 76,2%, in der Partin Tafel — Kohorte aus dem Jahre 2001
waren es nur 64%. Samenblaseninvasion und Lymphknotenbefall waren in der
japanischen Studie mit 5% und 3% mit der Studie von Partin et al. von 2001 mit
4% und 2% durchaus vergleichbar. Obwohl praoperative PSA — Werte und der
Gleason Score der Biopsie bei den Patienten in Japan hoher waren als in der
Partin — Kohorte von 2001, konnte die Verteilung der Kklinischen und
pathologischen Tumorstadien der beiden Studien miteinander verglichen werden.
Die AUC’s fur Organbegrenzung des Tumors und Lymphknotenbefall ergaben
0,699 und 0,793 in der Studie von Naito et al.,, was allenfalls Werten von
vorhergegangenen externen Validierungen der Partin Tafeln mit europaischen
Patienten entspricht. Trotzdem wurde, aufbauend auf diese Daten, von Naito et al.
ein neues Nomogramm konstruiert, das genauere Vorhersagen fur japanische
Patienten liefern sollte als die Partin Tafeln aus 2001. Im neuen Nomogramm
waren die AUC’s mit 0,717 und 0,863 fur organbegrenztes Karzinomwachstum
und Lymphknotenbeteiligung hoher als jene AUC’s, die mittels der Partin Tafeln
dafur errechnet werden konnten [50].

Eine Studie von Karakiewicz et al., die ebenfalls im September 2008 publiziert
wurde, validierte die 2007-er Version der Partin Tafeln an 1838
nordamerikanischen Patienten. Diese Patienten waren zwischen 2001 und 2005
an der Cleveland Clinic Foundation in Nordamerika einer RP unterzogen worden.

Es zeigte sich, dass diese Validierung der Ursprungskohorte der Partin Tafeln aus
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2007 vergleichbare Ergebnisse lieferte. In der Studie von Karakiewicz et al. hatten
80% der Patienten cT1c — Stadien und 68% praoperative Gleason Score — Werte
bis einschliel3lich 6. Bei 494 teilnehmenden Patienten wurde extrakapsulares
Tumorwachstum festgestellt (26,9%), dafur wurde eine AUC von 70,8 errechnet.
Samenblaseninvasion wurde bei 102 Patienten diagnostiziert (5,5%), woflur mit
einer AUC von 80,0 die hochste Vorhersagegenauigkeit dieser Validierung der
Partin Tafeln aus 2007 erreicht wurde [51].

Die 6% unserer Patienten mit Samenblaseninvasion sind mit den 5,5% dieser
nordamerikanischen Studie zu vergleichen, jedoch hatten in unserer Studie nur
17,8% der Patienten extrakapsuldre = Tumorausbreitung. Die  gute
Vorhersagegenauigkeit der Partin Tafeln konnte mit der Studie von Karakiewicz et
al. auch fur Patienten in Nordamerika anschaulich gemacht werden.

Eine andere Studie aus Nordamerika nach Zorn et al. 2009 hat an einer
multiinstitutionalen Kohorte von 2584 Patienten aus vier nordamerikanischen
Zentren ebenfalls die 2007 — er Version der Partin Tafeln extern validiert. Dabei
wurde besonderes Augenmerk auf die Samenblaseninvasion gelegt. Zusatzlich
wurde die Vorhersagegenauigkeit der Nomogramme von Gallina et al. mit der der
Partin Tafeln aus 2007 verglichen. Dabei hatten die meisten Patienten cT1c —
Stadien (81,3%) und Gleason Score — Werte von bis einschlieBlich 6 (49,5%).
Samenblaseninvasion wurde bei 4,2% der Patienten diagnostiziert. Die
Nomogramme  von Gallina et al zeigten eine  81-prozentige
Vorhersagegenauigkeit bezlglich der Samenblaseninvasion, die Partin Tafeln
2007 78%, was zeigte, dass auch ein an europaischen Patienten konstruiertes
Modell wie das von Gallina et al. an nordamerikanischen Patienten mit guten
Erfolgen angewendet werden kann [52]. DarUber hinaus haben die Partin Tafeln in
einer neuerlichen externen Validierung ihre gute Aussagekraft unter Beweis
gestellt. Mit einer AUC von beinahe 0,8 fur SVI sind auch in unserer Studie beide
Partin Tafeln — Versionen hoch valide.

Nach einer Studie von Bhojani et al., die anhand 1064 Patienten die Partin Tafeln
aus dem Jahre 2007 extern validierte, wurden nicht so gute
Vorhersagegenauigkeiten erreicht wie in den dbrigen Studien. 839 Patienten aus
dem Creteil University Health Center in Frankreich und 225 Patienten der Milan
University Vita-Salute in Italien wurden zwischen 2000 und 2005 radikal

prostatektomiert und in die Studie einbezogen. Es zeigte sich, dass sich diese
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beiden europaischen Patientenkohorten sowohl in den praoperativ gemessenen
Serum-PSA-Werten, als auch in den klinischen und pathologischen Tumorstadien
deutlich von der Kohorte unterschieden, die zur Erneuerung der Partin Tafeln im
Jahr 2007 gefuhrt hatten. Die Serum-PSA-Werte waren bei den europaischen
Patienten deutlich hoher, Gleason Score — Werte waren ebenfalls hoher, und die
pathologischen Tumorstadien differierten gravierend bezuglich ECE, SVI und LNI,
zum Beispiel wurde extrakapsulares Tumorwachstum in 28%, 11% und 22% der
Patienten der Creteil-, Milan-, und 2007 — er Partin Tafeln — Kohorte gefunden. Fur
ECE, SVI und LNI wurden AUC — Werte fur Creteil — Patienten von 61,3%, 70,6%
und 81,6% errechnet, die AUC — Werte der Milan — Patienten waren 66,3%, 92,4%
und 74,8%. Die Werte fur extrakapsulares Tumorwachstum sind mit unseren
Werten von 65% zu vergleichen, was die Notwendigkeit einer externen Validierung
von Vorhersagewerkzeugen vor deren Einbeziehung in den klinischen Alltag
zusatzlich verdeutlicht. Trotz allem koénnte die KohortengréRe der Studie von
Bhojani et al. grof3er sein, um eine hohere Aussagekraft zu erzielen, und andere
europdische Kohorten kénnten in einer Studie mehr Ahnlichkeit mit den Partin
Tafeln von 2007 haben [53].

Letztere Studie verdeutlicht, dass die neue Version der Partin Tafeln keineswegs
fur alle Patientengruppen uneingeschrankt anzuwenden ist, auch wenn aktuelle
Veranderungen des Patientenkollektivs bei deren Erstellung bertcksichtigt wurde,
was auch die Ergebnisse unserer Studie bekraftigen.

Die Partin Tafeln stellen ein einfach zu handhabendes statisches Werkzeug zur
Vorhersage des Tumorstadiums dar. Die berechneten Wahrscheinlichkeiten
konnen dem behandelnden Arzt und dem Patienten bei der Therapieauswahl
wertvolle Hilfestellung sein. Des Weiteren scheinen die Partin Tafeln generell
anwendbar zu sein. So konnte gezeigt werden, dass die Partin Tafeln ihre
Vorhersagegenauigkeit behalten, auch wenn sie an Patienten angewendet
werden, die vielleicht unterschiedlichen Diagnose- und Behandlungsstrategien
unterworfen wurden als in den USA. Nichts desto trotz empfiehlt es sich, eine
Validierung auch an den eigenen Patienten durchzufihren, um eventuelle
Schwachen des Vorhersagemodells, in unserem Fall die Vorhersage der ECE,
erkennen zu konnen. Aus dem gleichen Grund sollte auch vor der
Implementierung eines ganzlich neuen oder erneuerten Vorhersagemodells auf

die  Notwendigkeit einer eigenen  Validierung  verwiesen  werden.
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