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Effizienz der Rebiopsie der Prostata:
Untersuchung von Transitionalzonen-
und lateralen Biopsien

K. G. Fink, G. Hutarew, B. Esterbauer, A. Jungwirth, O. Dietze, N. T. Schmeller

Einleitung: Zweck dieser Untersuchung war es, die Effizienz von Transitionalzonenbiopsien und von Biopsien der lateralen Anteile der Prostata
zur Karzinomentdeckung zu untersuchen, nachdem eine vorangegangene Biopsie keinen Tumor finden konnte. Methodik: Wir untersuchten 74
Praparate nach radikaler Prostatektomie und unterzogen diese einer sonographisch gezielten Prostatabiopsie ex vivo. Zuerst erfolgte eine
Sextantenbiopsie, dann zwei unterschiedliche Rebiopsien. Rebiopsie-Technik A bestand aus einer lateral plazierten Sextantenbiopsie und zwei Stanzen
aus den Transitionalzonen je Seite. Rebiopsie-Technik B bestand aus einer Sextantenbiopsie und zwei Stanzen je Seite aus den lateralen Arealen der
Prostata. Ergebnisse: Mit der initialen Sextantenbiopsie konnten 39 Karzinome gefunden werden (53 %). Von den verbliebenen Karzinomen konnten
mit der Rebiopsie-Technik A 12 Karzinome gefunden werden. In dieser Gruppe fand eine lateral durchgefiihrte Sextantenbiopsie 12 Karzinome. Die
Transitionalzonenbiopsien waren in 5 Féllen positiv, jedoch konnte kein zusdtzlicher Tumor entdeckt werden. Mit der Rebiopsie-Technik B wurden
23 Karzinome gefunden. 14 Tumore enthielten die Stanzen der Sextantenbiopsie. Zusétzliche 9 Tumore waren in den Stanzen aus den lateralen
Arealen der Prostata enthalten. Schlufolgerungen: Eine Standard-Sextantenbiopsie hat eine niedrige Sensitivitit von nur 53 %. Eine Biopsie, welche
die Transitionalzonen inkludiert, ist nicht geeignet, die verbliebenen Karzinome zu finden. In dieser Studie zeigte die Wiederholung einer
Sextantenbiopsie mit zusétzlichen Stanzen aus den lateralen Arealen das beste Ergebnis bei der Rebiopsie.

Objective: Aim of this study was to evaluate the value of transition zone and lateral sextant biopsies for the detection of prostate cancer after a
previous biopsy was negative. Methods: A total of 74 prostates after radical prostatectomy were used to performe biopsies ex vivo. First a sextant
biopsy was taken, then two different rebiopsies were performed. Rebiopsy technique A consisted of a laterally placed sextant biopsy and two cores
per side out of the transition zones only. Rebiopsy technique B included a standard sextant biopsy and two cores per side from the lateral areas of the
prostate. The biopsies were taken using ultrasound guidance in order to precisely sample the areas of interest. Results: The initial sextant biopsy found
39 prostate cancers (53 %). Among the not detected cancers rebiopsy A found 12 (34 %). In this group a laterally placed sextant biopsy found 12
cancers, transition zone biopsies revealed cancer in 5 cases, but no additional tumor was found. Rebiopsy B detected 23 (66 %) prostate cancers. 14
tumors were found following a second standard sextant biopsy and 9 additional tumors were found in the lateral areas. Conclusions: Sextant biopsy
has a low sensitivity of only 53 %. A biopsy including transition zones is not the ideal technique for detecting remaining tumors. A subsequent sextant
biopsy with additional cores from the lateral areas of the prostate is favorable if rebiopsy is necessary following a negative sextant biopsy. J Urol

Urogynaekol 2003; 10 (4): 7-11.

ie vermehrten Bestrebungen zur Fritherkennung des

Prostatakarzinoms haben vor allem durch den breiten
Einsatz von PSA zu einer steigenden Anzahl von Prostata-
biopsien gefiihrt. Seitdem 1989 von Hodge und Mitarbei-
tern [1] die Uberlegenheit der ultraschallgezielten trans-
rektalen Sextantenbiopsie der Prostata gegentiber der digi-
tal gefiihrten beschrieben wurde, hat sich diese Technik als
Standard weltweit durchgesetzt.

Nicht alle Manner, bei denen der PSA-Wert erhoht ist
oder bei denen Uber die rektale Untersuchung der Ver-
dacht auf ein Karzinom besteht, haben dann auch tatsiach-
lich einen Tumor in den enthommenen Stanzen. Keetch
und Mitarbeiter [2] fanden bei 19 % von 427 Minnern,
welche nach einer negativen initialen Sextantenbiopsie einer
zweiten unterzogen wurden, Karzinomgewebe. Roehr-
born und Mitarbeiter [3] konnten dieses Ergebnis bestati-
gen, in dem sie bei 23 % von 123 Mannern mit der zwei-
ten Biopsie ein Karzinom finden konnten. Dies zeigt, dal8
eine relevante Zahl von Karzinomen mit der Erstbiopsie
nicht diagnostiziert werden kann.

Obwohl die Durchftihrung einer zweiten Prostata-
stanzbiopsie bei persistierender Indikation und negativer
Erstbiopsie gegenwartig urologischer Standard ist, gibt es
keine gezielten Untersuchungen dartiber, mit welcher Tech-
nik diese Biopsie durchgefiihrt werden sollte. Im wesentli-
chen muB zwei grundsitzlichen Uberlegungen Rechnung
getragen werden: Einerseits finden sich auch bei Patien-
ten, bei welchen eine solche Prostatabiopsie durchgeftihrt
wurde, bei einer nachfolgenden transurethralen Elektro-

resektion der Prostata inzidentelle Karzinome. Da bei dieser
Operation fast ausschlielich das Gewebe der Transitional-
zonen entfernt wird, liegt der Verdacht nahe, dal} sich die
zundchst nicht entdeckten Karzinome in den Transitional-
zonen befinden kénnten. Untersuchungen zu diesem Thema
fanden Tumoren in den Transitionalzonen in 14-61 % [4-7],
jedoch wurde das ausschlieSliche Vorhandensein von Tu-
moren in den Transitionalzonen mit nur 1,9-9,8 % [7, 8]
angegeben. Mehrere Autoren untersuchten die Wertigkeit
von Transitionalzonenbiopsien bei der Erstbiopsie [4, 8-
10]. In Ermangelung eines Vorteils fiir die Erstbiopsie wur-
den Transitionalzonenbiopsien fiir die Rebiopsie empfoh-
len, ohne dal’ dies bislang untersucht worden waére.

Andererseits zeigten Norberg und Mitarbeiter [11], daf8
die Entnahme von 2 bis 4 Biopsien aus den lateralen Area-
len der Prostata zusétzlich zur Sextantenbiopsie die Sensi-
tivitat der Technik deutlich verbessert. Diese Daten wur-
den mehrfach bestatigt [12-14], so dall Stamey [15] die
Verlagerung der Sextantenbiopsie von mittlobuldr nach la-
teral empfahl.

Wir untersuchten die Eignung von zwei verschiedenen
Biopsietechniken zur Rebiopsie nach vorangegangener
klassischer mittlobularer Sextantenbiopsie der Prostata.
Beide Techniken bestanden aus je 10 Stanzen. Technik A
enthielt 2 Stanzen je Seite aus den Transitionalzonen zu-
satzlich zu einer lateral gelegten Sextantenbiopsie. Tech-
nik B enthielt 2 Stanzen je Seite aus den lateralen Arealen
der Prostata, zusitzlich zu einer mittlobulidren Sextanten-
biopsie.

Aus der Abteilung fiir Urologie und Andrologie der Landeskrankenanstalten Salzburg
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Material und Methodik

Wir untersuchten 74 Prostataprdparate, welche von radi-
kalen Prostatektomien gewonnen wurden. An diesen Pra-
paraten erfolgte eine ultraschallgezielte Prostatabiopsie.
Unter Verwendung eines transrektalen Schallkopfes wird
die Prostata am Monitor genau so abgebildet, wie wir dies
von einer Biopsie in vivo gewohnt sind (Abb. 1). Die Na-
del kann daher prézise in die gewlinschte Stelle der Prosta-
ta gefiihrt werden. Die zuerst entnommene Sextantenbi-
opsie bestand aus einer mittlobuldr gefiihrten Biopsie der
Basis, der Prostatamitte und des Apex je Seite. Anschlie-
Bend wurden zwei Biopsien zu je 10 Stanzen entnommen.

Rebiopsie A bestand aus einer lateral plazierten
Sextantenbiopsie und 2 zuséatzlichen Stanzen aus der Transi-
tionalzone je Seite. Fiir diese wurde die Nadel ultraschall-
gezielt durch die periphere Zone hindurch in die Prostata
hinein geschoben, so dal} die erhaltene Gewebeprobe
ausschlielich aus Transitionalzonengewebe bestand. Die
abschlieBend durchgefiihrte Rebiopsie B bestand aus der
Wiederholung der urspriinglichen Sextantenbiopsie und
der Entnahme von 2 zusatzlichen Stanzen je Seite aus den
lateralen Bezirken der Prostata. Die verwendeten Biopsie-
techniken sind in Abbildung 2 dargestellt.

Eine digitale rektale Untersuchung wurde bei allen Pa-
tienten vor der Operation durchgefiihrt. Diese wurde als
negativ eingestuft, wenn die Prostata ohne Auffalligkeiten
war, ansonsten als positiv. Das Prostatavolumen wurde
ultraschallgesttitzt bestimmt, indem drei Durchmesser der
Prostata in zwei Ebenen gemessen und mit 0,526 multipli-
ziert wurden. Zur Bestimmung des Tumorvolumens wurde
die Tumorflache in jedem histologischen Schnitt bestimmt
und mit der Schnittdicke multipliziert. Die erhaltenen
Tumorvolumina jedes einzelnen histologischen Schnittes
wurden dann zum Gesamttumorvolumen addiert.

Zur statistischen Analyse wurde der McNemar-Test her-
angezogen, unter zur Hilfenahme einer handelstiblichen
Computersoftware. P-Werte kleiner 0,05 werden als signi-
fikant und p-Werte kleiner 0,005 als hoch signifikant klas-
sifiziert.

Ergebnisse

Zur Diagnosestellung in vivo wurden 35 Patienten einer
Sextantenbiopsie unterzogen, 2 hatten eine Sextanten-
und eine zusitzliche Biopsie eines sonographisch ver-
dachtigen Areals, 8 Patienten hatten eine Oktantenbiop-
sie, einer hatte eine Oktanten- und zusdtzliche Biopsie eines
verddchtigen Areales. 22 Patienten hatten eine 10 Stan-
zen-Biopsie, 2 hatten eine 10 Stanzen-Biopsie und zusétz-
liche Entnahme von 2 Stanzen aus den Transitionalzonen.
Von 4 Patienten, welche auerhalb unserer Abteilung bio-
psiert wurden, konnte die Zahl der Stanzen oder die
Stanztechnik nicht evaluiert werden. Diese Auflistung zeigt,
dafS keine Patientenselektionierung durch jene Biopsie er-
folgte, durch die das Karzinom diagnostiziert wurde.

Die Prostatavolumina betrugen zwischen 18 und 86 cm?
mit einem Durchschnitt von 39 cm?. Der minimale PSA-
Wert betrug 2,1 ng/ml, der maximale 31,7 ng/ml, mit ei-
nem Durchschnitt von 10,6 ng/ml. 25 Patienten hatten einen
PSA-Wert tiber 10 ng/ml. Mit der ersten Sextantenbiopsie
konnten 39 Karzinome (53 %) gefunden werden. Somit
blieben 35 Karzinome unentdeckt.

TRAHSUERSAL

LONGITUDIHNAL

Abbildung 1: Typisches Ultraschallbild einer Prostata ex vivo in zwei
Ebenen mit Nadel nach durchgefiihrter Biopsie in situ.

Sextantenbiopsic Rebiopsie Technik A Rebiopsie Technik B

=«  Eintrittsstelle der Biopsienadel periphere Zone

<+ Eintrittsstelle der Biopsienadel Transitionalzone

Abbildung 2: Verwendete Biopsietechniken

Unter diesen fand Rebiopsietechnik A 12 Karzinome,
was einer Karzinomentdeckungsrate von 34 % entspricht.
Diese 12 Karzinome wurden mit den Stanzen der lateral
plazierten Sextantenbiopsie gefunden. Die Transitional-
zonenbiopsien zeigten 5 Karzinome, jedoch konnte hiermit
kein zusatzliches Karzinom gefunden werden. Mit der Re-
biopsietechnik B wurden 23 Tumoren gefunden (66 % Karzi-
nomentdeckungsrate).14 Tumoren wurden mit einer zwei-
ten Standard-Sextantenbiopsie gefunden. Mit den 4 Stanzen
aus den lateralen Arealen der Prostata wurde T1mal ein
Karzinom diagnostiziert, wobei hier 9 zusatzliche Karzinome
diagnostiziert wurden. Der Unterschied der Karzinoment-
deckungsrate zwischen Rebiopsietechnik A und B ist mit
einem p-Wert von 0,007 signifikant.

Bei den untersuchten Praparaten hatten 51 (69 %) den
Tumor ausschlieBlich in der peripheren Zone. 23 Prostatae
(31 %) wiesen Tumoren sowohl in der peripheren Zone als
auch in der Transitionalzone auf. Unter den konsekutiv fiir
diese Studie herangezogenen Prostatae befand sich keine,
welche Tumoren ausschlielich in der Transitionalzone
aufwies. Das mittlere Tumorvolumen betrug 2,9 cm?. Das
Volumen jener Tumoren, welche mit der initialen Sextanten-
biopsie gefunden wurden, betrug 3,6 cm3. Das Volumen
der nicht gefundenen Tumoren betrug 2,1 cm?. Der Unter-
schied ist mit einem p-Wert von 0,036 signifikant.

Tumoren, welche mit der Rebiopsietechnik A gefunden
wurden, hatten ein durchschnittliches Volumen von 2,6
cm?, die hiermit nicht gefundenen Tumoren ein Volumen
von 1,8 cm3. Tumoren, welche mit der Rebiopsietechnik B
gefunden wurden, wiesen ein durchschnittliches Tumor-
volumen von 2,6 cm? auf. Die hiermit nicht gefundenen
Tumoren zeigten ein durchschnittliches Volumen von 1,1
cm3. Die Tumoren, welche mit keiner dieser Biopsietechni-
ken gefunden wurden, hatten somit ein signifikant gerin-
geres Tumorvolumen (p-Wert 0,018 bzw. 0,000).
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Die rektale Untersuchung war bei 42 Patienten negativ
und bei 32 positiv. Die initiale Sextantenbiopsie fand bei
22 (52 %) der digital-rektal negativen und bei 17 (53 %)
der digital-rektal positiven Prostatae ein Karzinom. In den
Prostatae mit einer negativen Sextantenbiopsie fand Re-
biopsietechnik Ain 3 (15 %) der digital-rektal negativen und
9 (60 %) der digital-rektal positiven Prostatae ein Karzi-
nom. Mit Rebiospietechnik B wurden bei 12 (60 %) der di-
gital-rektal negativen und bei 11 (73 %) der digital-rektal
positiven Prostatae der Tumor nachgewiesen.

Bei den Prostatae mit einem Volumen kleiner als 40 cm?
fand die initiale Sextantenbiopsie ein Karzinom in 29 (60 %).
Rebiopsietechnik A fand 5 (26 %) und Rebiopsietechnik B
fand 12 (63 %) der unentdeckten Karzinome dieser Grup-
pe. Bei den 26 Prostatae mit einem Volumen von mehr wie
40 cm? war die initiale Sextantenbiopsie in 10 (39 %) der
Félle erfolgreich. Rebiopsietechnik A fand 7 (43 %) und
Rebiopsietechnik B fand 11 (69 %) der unentdeckten Tu-
moren.

Diskussion

Auf Grund der derzeitigen, vor allem PSA-gestiitzten, Be-
strebungen zur Friherkennung des Prostatakarzinoms hat
die Zahl der transrektalen, sonographisch gezielten Prostata-
biopsien in den letzten Jahren dramatisch zugenommen.
Nachdem die meisten Prostatakarzinome mit gegenwarti-
gen Standardmitteln im Ultraschall nicht abgebildet wer-
den konnen, ist eine systematische Biopsie der Prostata
notwendig, um die Diagnose zu stellen.

Seitdem Hodge und Mitarbeiter [1] die Uberlegenheit
der ultraschallgezielten Sextantenbiopsie gegeniiber einer
fingergefuihrten gezeigt haben, ist diese Technik zum Stan-
dard in der Urologie geworden. Stroumbakis und Mitar-
beiter [16] sowie Rabbani und Mitarbeiter [17] fanden fiir
diese Technik eine Sensitivitit von 80 bzw. 77 %, indem
sie Patienten mit bereits nachgewiesenem Prostatakarzi-
nom noch einmal einer Biopsie unterzogen. In einer neue-
ren Arbeit berichteten Shinghal und Mitarbeiter [18] von
einer Sensitivitdt von 65 %, welche sie ermittelten, in dem
sie bei 20 Patienten vor der radikalen Prostatektomie noch
einmal eine Sextantenbiopsie durchftihrten. Terris und Mit-
arbeiter [19] fanden mit der gleichen Untersuchungs-
technik eine Sensitivitat von 60 %.

Wir entwickelten eine Simulation einer transrektal
sonographisch gezielten Prostatabiopsie ex vivo, indem
wir Praparate von der radikalen Prostatektomie benutzten.
Hierbei wird die Prostata im Ultraschallmonitor abgebil-
det, wie dies am Patienten der Fall ist, sodal’ bei der Biop-
sie die Nadel prazise unter Sicht gefiihrt werden kann und
die Stanzen genau von den gewitinschten Arealen entnom-
men werden. Mit dieser Technik fanden wir in einer frihe-
ren Untersuchung eine Sensitivitidt fir die Sextanten-
biopsie von 60 % [20]. In der gegenwartigen Untersu-
chung wurde die Sensitivitit mit 53 % errechnet. Dies
zeigt, dalb die von uns entwickelte Simulation konstante
Ergebnisse liefert, die auBerdem mit am Patienten gewon-
nenen Daten tbereinstimmen.

Noldus und Mitarbeiter [21] analysierten die Praparate
von 1.063 radikalen Prostatektomien, welche zwischen
1992 und 1999 durchgefiihrt wurden. Sie fanden eine Ab-
nahme der fortgeschrittenen Tumorstadien von 65 auf 40 %
und eine Zunahme von pT2-Tumoren von 30 auf 55 %.
Diese Veranderungen erklaren, warum fur die Sextanten-
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biopsie in den neueren Untersuchungen eine so niedrige
Sensitivitat ermittelt wurde. Die Tumorvolumina sind heut-
zutage kleiner im Vergleich zu Prostatektomiepraparaten
in friheren Jahren. Konsequenterweise mul} die Sextanten-
biopsie als derzeit nicht mehr suffizient eingestuft werden.

Vor allem fir eine Rebiopsie wére zu fordern, dal’ alle
relevanten, priméar nicht entdeckten Karzinome gefunden
werden kénnen. Uber die hierfiir erforderliche Technik
gibt es bislang in der Literatur keine systematischen Unter-
suchungen. Im wesentlichen muf8 folgenden grundsatzli-
chen Uberlegungen Rechnung getragen werden: Bei der
transurethralen Elektroresektion der Prostata werden sog.
inzidentelle Karzinome manchmal auch dann gefunden,
wenn eine Prostatabiopsie vorausgegangen war. Da von
einer transurethralen Resektion Gewebe vor allem aus den
Transitionalzonen der Prostata entfernt wird, ist der Ge-
danke naheliegend, dal solche unentdeckten Karzinome
moglicherweise in den Transitionalzonen lokalisiert sind.
Mehrere Autoren fanden keinen Vorteil in der Entnahme
von Transitionalzonenbiopsien bei der Erstbiopsie [4, 8-
10] und empfahlen dies, in Ermangelung weiterer Untersu-
chungen, fiir die Rebiopsie. Die Inzidenz von Karzinomen
in den Transitionalzonen wird in der Literatur zwischen 14
und 61 % angegeben [4-7]. Jedoch finden sich Karzinome
mit ausschlieflichem Transitionalzonenbefall in nur 1,9—
9,8 % [7,8]. Daher konnen bei der Entnahme von
Transitionalzonenbiopsien nur wenige zusatzliche Karzi-
nome gefunden werden. Wir haben aullerdem zu bertick-
sichtigen, dal bei einer mittlobular gefiihrten Sextanten-
biopsie die Nadel auch ein Stiick in die Transitionalzonen
eindringt und hiervon automatisch Gewebe mit entnom-
men wird. In der vorliegenden Untersuchung wurde kein
zusatzlicher Tumor mit Transitionalzonenbiopsien gefun-
den. Wir fanden Karzinomgewebe in den Transitionalzonen
von 31 % unserer Praparate, jedoch war kein reines Transi-
tionalzonenkarzinom dabei enthalten. Es fand sich also
bei allen Prostatae, welche bei der Erstbiopsie negativ wa-
ren, Tumorgewebe in der peripheren Zone.

Levine und Mitarbeiter [22] fanden mit einer zweiten
Sextantenbiopsie, welche unmittelbar nach der ersten
durchgeftihrt wurde, 30 % mehr Karzinome wie mit der
ersten allein. In unserer Simulation wurden mit einer zwei-
ten Sextantenbiopsie 14 (36 %) zusatzliche Karzinome ge-
funden. Konsequenterweise sollten daher bei der Rebiop-
sie nicht nur Stanzen aus den lateralen und daher noch un-
biopsierten Arealen der Prostata entnommen werden. Die-
se Daten zeigen aullerdem neuerlich, daf® mit unserer Si-
mulation Ergebnisse erzielt werden, die denen, welche bei
der Untersuchung am Patienten erhoben werden, glei-
chen. In einer vorangehenden Untersuchung [23] konnten
wir zeigen, dal® eine Biopsie mit 10 Stanzen mehr Karzino-
me entdeckt als zwei hintereinander durchgefiihrte Sex-
tantenbiopsien. Mit der jetzigen Untersuchung konnen wir
zeigen, daf8 diese Technik fiir die Rebiopsie die hochste
Entdeckungsrate der untersuchten Biopsietechniken auf-
weist.

Ein Vorteil dieser Simulation ist, dal eine genaue Infor-
mation tber die nicht gefundenen Karzinome verfiigbar
ist. Tumoren, welche mit zwei Biopsien nicht detektiert
wurden, hatten ein durchschnittliches Volumen von 1,8
bzw. 1,1 cm3. Unter den 23 Tumoren, welche mit der
Rebiopsietechnik A nicht gefunden wurden, waren 6 im
Stadium pT3. Unter den 12 Tumoren, welche mit der Re-
biopsietechnik B nicht gefunden wurden, war nur einer im
Stadium pT3. Die Tumoren, die mit keiner der Biopsie-



techniken gefunden wurden, waren kleiner, meist multi-
fokal und zwischen den Stichkanélen der Nadel gelegen.
Diese Tumoren sind ausdriicklich nicht in den Transitional-
zonen lokalisiert gewesen.

Was uns sicherlich tiberrascht hat, ist die Tatsache, dal%
auch mit der Kombination der zwei besten Biopsietech-
niken 16 % der in jedem Prédparat vorhandenen Prostata-
karzinome nicht gefunden wurde. Dies gibt umso mehr zu
denken, da die meisten dieser Tumoren klinisch als signifi-
kant einzustufen sind. Daher sollten weiterflihrende Un-
tersuchungen unternommen werden, die sich speziell mit
der Rebiopsie der Prostata beschdftigen. Wir miissen her-
ausfinden, welche Technik und welche Stanzenzahl geeig-
net ist, jene Karzinome zu finden, die einer Erstbiopsie ent-
gangen sind.

Schluffolgerungen

Die Sensitivitat einer Sextantenbiopsie ist im gegenwarti-
gen Patientengut niedrig und daher kann diese Technik
nicht mehr empfohlen werden. Transitionalzonenbiopsien
sind nicht die geeignete Biopsietechnik, um die unentdeck-
ten Karzinome zu finden. Eine Sextantenbiopsie mit zu-
satzlichen Stanzen aus den lateralen Arealen der Prostata
hat sich als die vorteilhafteste Biopsietechnik erwiesen,
wenn in der Erstbiopsie eine Sextantenbiopsie durchge-
fahrt wurde.
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