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R. P Henke, H. Huland

PRAOPERATIVE VORHERSAGE DER

REZIDIVRATE DES KLINISCH

LOKALISIERTEN PROSTATAKARZINOMS

NACH EINER RADIKALEN
PROSTATEKTOMIE

PSA relapse after radical retropubic prostatectomy: Prediction on the
basis of preoperative tumor characteristics

Summary

In radical prostatectomy (RP)
series recurrence rates up to 40 %
are noted. We therefore analysed
preoperative data of 318 patients
who underwent RP for clinically
localized prostate cancer in order
to define tumor characteristics
which allow to predict postopera-
tive progression. In all patients
the data of a systematic sextant
biopsy of the prostate were
available. In a multivariate

ZUSAMMENFASSUNG

Die radikale Prostatektomie
scheint die zur Zeit effektivste
Therapie des klinisch lokalisierten
Prostatakarzinoms zu sein. Den-
noch liegt die Rezidivrate bei bis
zu 40 % der operierten Patienten.
Mit dieser Arbeit wurde anhand
praoperativer Befunde ein Algo-
rithmus entwickelt, mit welchem
die Prognose des klinisch lokali-
sierten Prostatakarzinoms bereits
vor einer operativen Therapie
abgeschatzt werden kann. Hierzu
wurden multiple praoperative
Befunde, welche bei der Diagno-
se des Prostatakarzinoms erhoben
werden, beziiglich ihres Einflus-
ses auf einen PSA-Progress nach
radikaler Prostatektomie gepriift.
Dies erfolgte mittels einer
univariaten Kaplan-Meier Analyse
sowie einer multivariaten Statistik

analysis the amount of high grade
cancer reached highest
significance levels followed by
the number of positive biopsies
and postoperative PSA. In a
presented CART analysis patient
groups at a certain risk of post-
operative progression were
defined and allow the prediction
of the likelihood of progression in
a given individual patient.

Key words: prostate cancer, PSA,
radical prostatectomy, recurrence

(Cox-Regression und CART-
Analyse). Schwerpunkt bildete
hierbei die Einbeziehung der
Ergebnisse der systematischen
Sextanten-Biopsie der Prostata.

Alle praoperativen Befunde
haben in der univariaten Kaplan-
Meier Analyse einen signifikanten
EinfluB auf ein PSA-Rezidiv. In
der Cox-Regression hatte der
Anteil an niedrigdifferenziertem
Prostatakarzinom den groften
EinfluB auf das Auftreten eines
Tumorprogresses, gefolgt von der
Anzahl der positiven Stanzen in
der Biopsie und dem
prdoperativen PSA-Wert; alle
anderen Parameter hatten keinen
unabhangig signifikanten Einfluf®
auf den Tumorprogress. Mittels
der zusatzlich durchgefiihrten
CART Analyse konnten verschie-
dene Risikogruppen definiert
werden, deren Rezidivrisiko bei 3
% fur Patienten mit geringem
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Rezidivrisiko sowie 80 % fiir
solche mit einem hohen Rezidiv-
risiko 2 Jahre nach der Operation
betrug.

Der niedrigdifferenzierte Tumor-
anteil hat somit den groften
Einflull auf die Prognose eines
klinisch lokalisierten Prostata-
karzinoms. Anhand der présen-
tierten CART-Analysen wurden
einfach anwendbare
Entscheidungsbaume entwickelt,
mit denen eine Abschatzung des
Therapieerfolges des klinisch
lokalisierten Prostatakarzinoms
bereits vor einer Operation
moglich ist.

Schliisselwérter: Prostata-
karzinom, Radikale Prostat-
ektomie, Rezidiv, PSA

EINLEITUNG

Die radikale Prostatektomie stellt
die zur Zeit haufigste Therapie-
form des lokalisierten Prostata-
karzinoms dar. Diese Operation
gilt heute als sicheres Verfahren
mit einer Mortalitat < 1 % [1]. Sie
kann jedoch die Lebensqualitat
beeintrachtigen, wenn — die zwar
immer seltener werdende —
Inkontinenz und ein Verlust der
erektilen Funktion auftritt. Weiter-
hin zeigen Langzeitverlaufs-
kontrollen, daR es in bis zu 40 %
der operierten Patienten — zumin-
dest bei einer Patientenselektion,
wie sie vor 5-10 Jahren bestand —
zu einem Rezidiv kommt [1-6].
Man mufS davon ausgehen, dal’
im Falle eines Rezidives die
Operation fiir den Patienten
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moglicherweise keinen lebens-
verlangernden Effekt hatte. Ein
Erkennen solcher potentiellen
Therapieversager bereits vor einer
Operation konnte helfen, die
Indikation zu einer operativen
Therapie praziser zu stellen, den
Patienten gegebenenfalls einer
anderen Therapieform zuzufuh-
ren oder auch friihzeitig weitere
Therapieformen nach, eventuell
aber auch schon wahrend einer
Operation anzustreben. Zusatz-
lich konnte die Aufkldarung des
Patienten verbessert werden,
wenn die Erfolgsaussichten der
Operation genauer abzuschatzen
sind.

In der Literatur findet man zahl-
reiche Studien, welche sich mit
der Korrelation einzelner
praoperativer Befunde und den
Heilungschancen einer radikalen
Prostatektomie auseinandersetzen
[1, 7-10]. Seltener hingegen sind
Studien, welche eine multivariate
Untersuchungstechnik anwenden,
die den simultanen Effekt der
einbezogenen Parameter mit-
berlicksichtigt [11-15]. In der
vorliegenden Arbeit wurde beson-
deres Gewicht wurde auf die
Einbeziehung der Ergebnisse der
systematischen Sextantenbiopsie
gelegt, da mehrere Arbeitsgrup-
pen bereits zeigen konnten, dafd
die detaillierte histologische
Begutachtung der Biopsie der
Prostata eine prazise prdaoperative
Beschreibung des lokalisierten
Prostatakarzinomes durch ihre
gute Korrelation mit dem Tumor-
volumen und dem Anteil an
entdifferenziertem Karzinom
erlaubt [7, 16-17].

Es wurde eine univariate Analyse
der erhobenen praoperativen
Befunde durchgefiihrt, weiterhin
wurde mittels der Cox-Regression

sogenannte Kolinearitaten der
einzelnen Befunde beriicksichtigt,
um so die entscheidenen
Prognosefaktoren des lokalisierten
Prostatakarzinoms herausstellen
zu konnen. Die prasentierte
CART-Analyse dient der Erarbei-
tung eines Klassifikationsschemas,
mit welchem das Risikoprofil
eines gegebenen Patienten bezlig-
lich eines postoperativen Tumor-
rezidives bereits vor einer Opera-
tion abgeschatzt werden kann.

IVIATERIAL UND MIETHODEN

Ausgewertet wurde die Daten von
318 Patienten, welche sich im
Zeitraum von Februar 1992 bis
Januar 1997 einer pelvinen
Lymphadenektomie und — bei im
Schnellschnitt tumorfreien
Lymphknoten — einer radikalen
Prostatektomie aufgrund eines
klinisch lokalisierten Prostata-
karzinom in unserer Klinik unter-
zogen. Patienten mit einer
prdoperativen Hormontherapie
wurden von dieser Studie ausge-
schlossen.

Bei allen untersuchten Patienten
lagen die Ergebnisse einer syste-
matischen Biopsie der Prostata
vor. Die Grad-Einteilung des
Karzinoms erfolgte nach der
Gleason-Klassifikation [18]. Ein
Gleason-Grad und ein Gleason-
Summenscore wurden jeder
einzelnen Biopsie zugewiesen
und die beiden vorwiegenden
Entdifferenzierungsmuster in jeder
einzelnen Stanze benannt. Nur
Stanzbefunde mit einer Lange von
mehr als 7 mm pro Biopsat
wurden beriicksichtigt; weiterhin
wurde die histologische Begut-
achtung von einem einzigen
Pathologen vorgenommen (R-P. H.).
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Bei allen Patienten wurde vor
einer Manipulation der Prostata
das prostataspezifische Antigen
(PSA) mittels eines kommerziellen
PSA-Assays (Abbott ImX, Norm-
wert 0-4 ng/ml) bestimmt. Das
klinische Stadium wurde mittels
digitaler rektaler Untersuchung
erhoben, zusitzlich wurden die
Ergebnisse des transrektalen
Ultraschalles dokumentiert.

Die pelvine Lymphadenektomie
wurde bei Patienten mit einem
klinisch lokalisierten Prostata-
karzinom (T1/T2, selten T3) vor
einer retropubischen radikalen
Prostatektomie durchgefiihrt.
Waren die pelvinen Lymphknoten
im Schnellschnitt tumorfrei,
wurde die Prostatektomie durch-
gefiihrt; wurden Lymphknoten-
metastasen gefunden, wurde die
Operation abgebrochen.

In die statistische Auswertung
flossen insgesamt 7 Parameter
ein, welche alle praoperativ
erhoben wurden: als klinische
Daten der Serum-PSA-Wert, das
klinische mittels Palpation erho-
bene Stadium und die Ergebnisse
des transrektalen Ultraschalles.
Zusatzlich wurden aus der syste-
matischen Sextantenbiopsie der
sog. Gleason-Score der
Stanzbiopsien (also die Summe
der beiden vorherrschenden
Gleason-Grade berechnet, wobei
die niedrigstdifferenzierteste aller
Stanzen verwendet wurde, zu-
satzlich wurde die Anzahl aller
positiven der 6 entnommenen
Stanzen gezdhlt. Um den Anteil
an niedrigdifferenziertem Tumor
abzuschatzen, wurde die Anzahl
der Stanzen, welche einen
niedrigdifferenzierten Gleason 4
oder 5-Tumor enthielten und
auch die Anzahl der Biopsien, in
denen ein niedrigdifferenzierter
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Tumor dominierte, mitein-
bezogen.

Bei den im Rahmen der Verlaufs-
kontrolle in halbjahrlichen Ab-
standen durchgefiihrten Untersu-
chungen der operierten Patienten
wurde neben der korperlichen
Untersuchung sowie einer trans-
rektalen Ultraschalluntersuchung
der postoperative PSA-Wert
bestimmt. Ein PSA-Anstieg > 0,4
ng/ml wurde als Rezidiv gewertet.
Nur Patienten mit einer Verlaufs-
kontrolle von mindestens 12
Monaten wurden berticksichtigt,
die maximale Verlaufskontrolle
betrug 48 Monate (Median 28
Monate).

Zur statistischen Aufarbeitung
wurden univariate Kaplan-Meier-
Analysen samtlicher erhobener
klinischer Parameter berechnet,
zusdtzlich wurde eine multi-
variate Cox-Regression zur Defi-
nition der unabhangigen signifi-
kanten Parameter angefertigt.

Zur Erstellung eines einfach
anwendbaren Entscheidungs-
baumes sowie zur Definition von
Risikogruppen beziiglich eines
Progresses wurde eine CART-
Analyse (CART = Classification
and regression trees) angefertigt
[19, 20]. Die CART-Analyse
bestimmt eng definierte Interak-
tionen und findet homogene
Subgruppen von Patienten in dem
verwendeten Datensatz. Der
Algorithmus beginnt mit dem
kompletten Patientenkollektiv
und wahlt eine Unterteilung in
zwei Gruppen mittels einer
optimalen Auftrennung des
Parameters mit der hochsten
prognostischen Bedeutung. In den
dann folgenden Schritten werden
die Subgruppen entsprechend der
Vorgehensweise des vorigen
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Schrittes und des Parameters mit
der zweithaufigsten Aussagekraft
weiter unterteilt. Die Berechnung
ist beendet, wenn eine weitere,
statistisch relevante Unterteilung
nicht mehr durchgefiihrt werden
kann oder die Anzahl einer
Subgruppe 15 Patienten unter-
schreitet. Es handelt sich hierbei
um eine multivariate Vorgehens-
weise, bei der in den jeweiligen
Subgruppen stets alle Parameter
analysiert werden, aber nur
solche berticksichtigt werden,
welche eine unabhangige pro-
gnostische Aussagekraft besitzen.
Die Ergebnisse der CART-Analyse
werden in einem verzweigten
Diagramm dargestellt, um einen
Algorithmus zu liefern, welcher in
der Lage ist, einen gegebenen
Patienten in eine definierte

Risikogruppe mit kalkuliertem
Risiko einzuordnen.

FRGEBNISSE

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte
eine gesamte PSA-rezidivfreie
Uberlebenszeit nach 42 Monaten
von 66 % (95 % Konfidenz
Intervall 57-74 %). Es konnte
gezeigt werden, dafs in
univariaten Analysen alle unter-
suchten prdoperativen Parameter
eine signifikante Assoziation zu
einem biochemischen Progrel’
haben (Tabelle 1 u. 2). Die Ka-
plan-Meier-Kurven des
progressionfreien Uberlebens
nach univariater Analyse sind
nicht abgebildet.

Tabelle 1: Korrelation des klinischen Stadiums, des praoperativen PSA-Wertes
und der Ergebnisse des transrektalen Ultraschalls mit einem PSA-Progress
nach radikaler Prostatektomie (n = 318)

events#/n

Klinisches Stadium (rektale Palpation)

Tla-c 3/46
T2a 19/137
T2b 20/84
T2c 9/35
T3 8/15
PSA

0-4 ng/ml 4/35
4,1-10 ng/ml 19/133
10,1- 20 ng/ml 10/85
> 20 ng/ml 25/59
TRUS

Unauffallig 13/75
Echoarme Lasion 18/131
Kapselpenetration 8/23
Samenblaseninfiltration 14/40

2 Jahres PSA-freie
Uberlebensrate/Cl

Logrank p-Wert

0,95 (0,88; 1,0)

0,86 (0,78; 0,94)
0,72 (0,60; 0,84)
0,82 (0,69; 0,95)
0,58 (0,32; 0,84)

0,0013

0,95 (0,85; 1,0) < 0,0001
0,86 (0,78; 0,94)
0,91 (0,84; 0,98)

(

0,51 (0,35; 0,66)

0,81 (0,70; 0,92) 0,0238
0,86 (0,78; 0,94)
0,70 (0,49; 0,91)

( )

0,65 (0,48; 0,82

* Da einzelne Parameter fehlen konnen, kann die n-Zahl kleiner 318 sein;
#: events= Anzahl der Patienten mit einem PSA-Rezidiv; Cl: Konfidenz Intervall



In der Cox-Regressions-Analyse
erreichte der niedrigdifferenzierte
Karzinomanteil, welcher durch
die Anzahl der betroffenen Stan-
zen erfalSt wurde, das hochste
Signifikanzniveau; dies wurde
gefolgt von dem Anteil positiver
Stanzen sowie dem PSA-Wert.
Alle anderen Parameter erreich-
ten kein Signifikanzniveau (siehe
Tabelle 3).

Die CART-Analyse aller
prdoperativen Charakteristika
wurde mit der Zielsetzung der
Erstellung von Subgruppen mit
dhnlichem Risiko des Progresses
durchgefiihrt (Abb. 1). Entspre-
chend den Ergebnissen dieser
Bestimmung hat der Anteil der
prdoperativen Stanzen, die einen
niedrigdifferenzierten Gleason
Grad 4 oder 5 Tumor enthielten,
die grofSte prognostische Bedeu-
tung und war damit der aussage-
kraftigste Parameter zur Vorhersa-
ge des postoperativen Progresses.
Alle Patienten, die 5 oder 6
Stanzen mit einem Gleason Grad
4 oder 5-Tumor in den
prdoperativen Biopsien aufwiesen
(n=17;5,5 %), zeigten nach
einem Zeitraum von 30 Monaten
ein Rezidiv. In der Analyse der
Rezidiv-freien Uberlebensrate
nach 2 Jahren, wie sie in der
CART-Analyse prasentiert wird,
wurden 75,1 % der Patienten (n =
232) einer Gruppe zugeteilt, die
ein niedriges Risiko eines post-
operativen Progresses aufwiesen.
Alle Patienten dieser Gruppe
hatten weniger als 4 Biopsien, die
einen Gleason Grad 4 oder 5-
Tumor beinhalteten, maximal
eine Biopsie mit vorherrschen-
dem Gleason Grad 4 oder 5-
Tumor und einen prdoperativen
PSA-Wert < 20 ng/ml. 96 % der
Patienten dieser Gruppe waren
nach 2 Jahren noch rezidivfrei.

PRAOPERATIVE
VORHERSAGE
DER
REZIDIVRATE

Tabelle 2: Korrelation der Ergebnisse der systematischen Sextantenbiopsie mit
einem PSA-Progress nach radikaler Prostatektomie (n = 318*)

2 Jahres PSA-freie
Uberlebensrate/Cl

events#/n Logrank p-Wert

Anzahl der positiven Biopsien

1 5/97 0,94 (0,85; 1,0) < 0,0001
2 13/81 0,87 (0,78; 0,96)

3-4 22/111 0,80 (0,71; 0,89)

5-6 20/45 0,52 (0,34; 0,70)

Gleason Summenscore in den Biopsien

<343 14/169 0,93 (0,89; 0,97) < 0,0001
3+4 22/96 0,76 (0,65; 0,87)

4+3 10/26 0,71 (0,50; 0,92)

> 4+4 12/19 0,39 (0,14; 0,64)

Anzahl der Stanzen mit niedrigdifferenziertem Gleason 4/5 Karzinom
0 13/174 0,94 (0,90; 0,98) < 0,0001

1 7/41 0,80 (0,65; 0,95)
2 13/38 0,72 (0,54; 0,90)
3 oder 6 26/62 0,58 (0,44, 0,72)

Anzahl der Stanzen mit iiberwiegend niedrigdifferenziertem Gleason 4/5 Karzinom

0 37/269 0,86 (0,81;0,91) < 0,0001
1 1/14 0,93 (0,80; 1,00)
2 8/15 0,58 (0,28; 0,88)
3 oder 6 13/18 0,27 (0,03; 0,51)

* Da einzelne Parameter fehlen konnen, kann die n-Zahl kleiner 318 sein;
#: events = Anzahl der Patienten mit einem PSA-Rezidiv; Cl: Konfidenz Intervall

Tabelle 3: Cox Regression (final model) der untersuchten prdoperativen Para-
meter beziglich ihres Einflusses auf einen postoperativen PSA-Progress bei
318 Patienten mit klinisch lokalisiertem Prostatakarzinom

Variable Hazard ratio 95 % ClI p-Wert
Anzahl der Stanzen mit iiberwiegend niedrigdifferenziertem

Gleason 4/5 Karzinom

0 1,0 0,0003
1 0,543 (0,07-4,03)

2 4,8254 (2,06-11,26)

3-6 3,0861 (1,35-7,02)

Anzahl der positiven Biopsien

1 1,0 0,0094
2 1,6919 (0,50-5,63)

3 2,2486 (0,74-6,74)

4-6 5,967 (1,78-19,97)

Praoperativer PSA-Wert(ng/ml)

04 1,0 0,04
>4-10 1,2461 (0,40-3,83)

> 10-20 1,0862 (0,33-3,56)

> 20 2,8170 (0,93-8,47)
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Zwischen diesen beiden Gruppen
konnten zwei weitere Gruppen
mit mittlerem Rezidivrisiko
ermittelt werden; die entspre-
chenden Kaplan-Meier-Kurven
des PSA-freien Uberlebens dieser
einzelnen Risikogruppen finden
sich in der Tabelle 3.

DISKUSSION

Ziel dieser Studie war es, eine
Vorhersage eines postoperativen
Progresses anhand pratherapeu-
tischer Befunde zu treffen. 66 %
der untersuchten Patienten waren
nach einer Verlaufskontrolle von
4 Jahren ohne Anhalt fiir ein PSA-
Rezidiv. Vergleicht man dies mit
veroffentlichten 5- und 10-Jahres-
PSA-freien-Uberlebensraten aus
grofRen amerikanischen Zentren,
welche zwischen 69 und 80,6 %
liegen [1-6], erscheinen diese 66
% relativ niedrig; es zeigt sich in
dieser Diskrepanz, wie unter-
schiedlich die untersuchten
Patientenkollektive sind. Die von
uns operierten Patienten basieren
auf einem Kollektiv, in dem die
PSA-Bestimmung zur Detektion
des Prostatakarzinomes deutlich
weniger angewandt wird als in
den USA. So berichteten bei-
spielsweise Catalona und Smith
von einer 5-Jahres PSA-freien
Uberlebensrate von 78 %, aller-
dings lag bei 67 % der Patienten
ein pT1-oder pT2-Tumor vor [6].
Im Vergleich hierzu lag in unse-
rem Patientengut der Anteil von
pT2-Tumoren bei nur 37 %.
Walsh und Mitarbeiter veroffent-
lichten Langzeitverlaufsstudien,
bei denen 80,5 % der Patienten
einen Gleason-Score von < 6
hatten [1]. Weiterhin hatten in der
von Walsh veroffentlichen Studie
15 % der Patienten einen pT1a/b-
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Tumor, bei nur 7 % lag eine
Invasion der Samenblasen vor. In
der hier prasentierten Serie lag
bei lediglich 2 % ein pT1a/b-
Tumor vor, eine Samenblasen-
infiltration bei immerhin 25 %.
Dies demonstriert sehr deutlich
die unterschiedlichen Patienten-
kollektive, die stets bei der Beur-
teilung von Verlaufsergebnissen
berticksichtigt werden mussen.
Erfreulicherweise konnten wir
aber auch in den letzten Jahren
eine Verschiebung des Kollektives
hin zu einer hoheren Anzahl
organbegrenzter Tumoren feststel-
len; waren in den Jahren 1992-94
nur ca. 30 % der von uns operier-
ten Tumoren organbegrenzt, so
sind in den Jahren 1997-98
bereits in 60 % der operierten
Patienten pT2 Tumoren gefunden
worden. Im gleichen Zeitraum
stieg der Anteil von T1c Tumoren
von 7,4 auf 46 % [21]. Am wahr-
scheinlichsten ist dies eine Folge
der zunehmenden PSA-Bestim-
mung zur Detektion des Prostata-
karzinoms, welche konsekutiv zu

einer Erkennung des Prostata-
karzinoms in einem friiheren
Stadium fiihrt. In den USA wurde
erstmals auch ein Riickgang der
Mortalitat des Prostatakarzinoms
aufgrund einer verbesserten
Friherkennung beschrieben [22].

Ein allen Studien gemeinsames
Merkmal ist die Tatsache, daR es
einen gewissen Prozentsatz an
Patienten gibt, welche durch eine
radikale Prostatekomie allein
nicht geheilt werden konnen. Es
erscheint somit notwendig,
prdoperative Parameter zu defi-
nieren, welche ein Therapie-
versagen bereits vor der Operati-
on erkennen lassen. Gleichzeitig
ist es aber auch zu einer differen-
zierten Aufklarung aller Patienten
wiinschenswert, anhand eines
Risikoprofiles, welches mittels der
klinischen Befunde erstellt wurde,
eine individuellere und zuverlds-
sige Beratung zu den Erfolgsaus-
sichten der geplanten operativen
Therapie bieten zu konnen.

Es existieren verschiedene Publi-

Abbildung 1: Klassifikation des Risikos eines PSA-Rezidives, nach radikaler
Prostatektomie bei 315 Patienten mit einem klinisch lokalisierten Prostata-
karzinom: Wahrscheinlichkeit des Rezidiv-freien Uberlebens nach 2 Jahren.

klinisch lokalisiertes Prostatakarzinom

n=315)

< 4 Biopsien mit Gleason 4 / 5 Karzinom
(n=298; 94.6%)

/

<1 Biopsien mit itberwiegend Gleason 4
/5 Karzinom

(=274 86,9%)

>1 Biopsie mit iiberwiegend Gle-
ason 4 / 5 Karzinom

in=200; 6.4%)

>4 Biopsien mit Gleason 4 / 5 Karzinom
{n=17; 5.5%)

PSA <20 ng/ml PSA =20 ng/ml
(n=232; 75.1%) in=40; 12.9%)
niedriges Risiko intermedidr niedri-
(97% P ges Risiko (76%
stons-Trejes e ions-freies
rlehen)

angegebene Prozentzahl auf 309 Patienten

intermediir hohes Risiko
(59% Progressions-freies Uberleben)

hohes Risiiko
(28% Progressions-freies Uberleben)

* Bei 6 Patienten waren in den Subgruppen einzelne Parameter nicht vorhanden, deshalb beruht die




kationen, in welchen einzelne
prdoperative Parameter wie z. B.
der PSA-Wert oder das klinischen
Stadium mit einem spateren
Progress nach radikaler Prostat-
ektomie in Beziehung gesetzt
wurden [2-4]. Diese univariaten
Untersuchungen eignen sich
jedoch nicht dazu, die Prognose
des einzelnen Patienten abzu-
schatzen, da die Schwankungs-
breite dieser einzelnen Parameter
recht grof8 sein kann; zusatzlich
liegen sogenannte Ko-Linearitdten
der Befunde vor, beispielsweise
gehen schlecht differenzierte
Tumoren hadufig mit einem hohen
PSA-Wert, einem schlechteren
klinischen Stadium und fortge-
schrittenen Befunden im trans-
rektalen Ultraschall einher. Um
dieser Tatsache gerecht zu wer-
den, erscheinen deshalb
univariate Analysen zur Vorhersa-
ge der Prognose eines Prostata-
karzinoms nicht ausreichend.

In den Studien, welche sich mit
dem natirlichen Krankheitsver-
lauf des Prostatakarzinoms aus-
einandersetzen, wurde als wich-
tigster, die Prognose bestimmen-
der Faktor die Tumordifferen-
zierung beschrieben [23, 24].
Dies war in den von uns durchge-
fuhrten Analysen ebenfalls nach-
weisbar. Kenntnis Gber den
Differenzierungsgrad des Tumors
kann problemlos durch
Prostatabiopsien erhalten werden.
In einer multivariaten Analyse
konnten Scardino et al. zeigen,
daf lediglich der Tumorgrad und
der Serum-PSA-Wert unabhdngige
prognostisch signifikante Parame-
ter darstellen [25]. Zusétzlich zu
einer bloflen Analyse des
Tumorgrades, also der Erkenntnis,
dal beispielsweise ein Gleason
3+4 Prostatakarzinom vorliegt, ist
es moglich, durch die systemati-

sche Sextantenbiopsie eine quan-
titative Aussage Uber den Anteil
der vorhandenen Tumorgrade zu
treffen. Dies ergibt sich aus der
standardisierten Biopsietechnik,
welche letztendlich durch eine
einfache Auszahlung der betroffe-
nen Stanzen, aber auch durch
eine quantitative Bestimmung der
tumorbefallenen Biopsien eine
Einschdtzung des Tumorvolumens
erlauben.

Aus fritheren Studien ist bekannt,
daf entdifferenzierter Tumor die
Heilungsrate entscheidend nega-
tiv beeinflulét [7, 16, 17, 26]; dies
war fur uns der Anlal$, nicht nur
den niedrigdifferenzierten Tumor
durch die Biopsie zu erkennen,
sondern diesen auch durch eine
Analyse der systematischen
Biopsie in seiner Ausdehnung zu
quantifizieren. Unsere Analysen
basieren somit schwerpunktmafig
auf der Verfligbarkeit der Ergeb-
nisse der systematischen
Sextantenbiopsie.

Der Gleason-Grad stellt den
bislang exaktesten praoperativen
Parameter zur Vorhersage eines
Tumorrezidives dar [1, 2, 25].
Unsere Ergebnisse zeigen dartiber
hinaus, dal’ die absolute Menge
an schlechtdifferenziertem Tumor
einen noch bedeutenderen Ein-
flul auf die Prognose des
Prostatakarzinoms besitzt als der
Gleason-Grad per se. Nur der
Anteil des entdifferenzierten
Tumors (reprdsentiert durch die
Anzahl der Stanzen mit Gleason
Grad 4 oder 5 Karzinom), die
Ausdehnung des Tumors (reflek-
tiert in der Anzahl der positiven
Stanzen) und der prdoperative
PSA-Wert hatten in der
multivariaten Analyse einen
signifikanten unabhangigen
EinfluB auf das Auftreten eines
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PSA-Rezidives. Alle anderen
erhobenen Parameter, wie zum
Beispiel der Tastbefund oder der
transrektale Ultraschallbefund
konnten keine zusatzliche Infor-
mation zur Wahrscheinlichkeit
des Auftretens eines PSA-Rezidi-
ves liefern. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen einer Studie
unserer Arbeitsgruppe, welche
zur Pradiktion positiver Lymph-
knoten beim klinisch lokalisierten
Prostatakarzinom erstellt wurde;
auch hier wurde als entscheiden-
des Kriterium der Anteil der
Stanzen mit niedrigdifferen-
ziertem Karzinom gefunden [27].

Mit der prasentierten CART-
Analyse wurde zusatzlich zur
Cox-Regression ein asymmetri-
scher Entscheidungsbaum kon-
struiert, welcher tibergeordnete
Interaktionen, die nur in einzel-
nen Untergruppen von Patienten
von Relevanz sind, erkennt. Ein
besonderer Vorteil dieser Metho-
de ist, dal® die Ergebnisse trotz
ihrer Komplexitat in einem einfa-
chen FluRdiagramm dargestellt
werden konnen und so im Klinik-
alltag eine unkomplizierte An-
wendbarkeit zur Beratung des
individuellen Patienten ermogli-
chen. Liegen die entscheidenden
prdaoperativen Untersuchungen
vor, kann der Patient einer be-
stimmten Risikogruppe zugeord-
net und somit das Auftreten eines
Rezidives abgeschatzt werden.
Dies ermoglicht es, den individu-
ellen Patienten risikoadaptiert
Uber die Therapie zu beraten, bei
hoher Erfolgswahrscheinlichkeit
zur Operation zu motivieren,
aber auch bei schlechterer Pro-
gnose eine dem fortgeschrittenen
Stadium angepalste Therapieform,
wie zum Beispiel die primare
Hormontherapie, anzubieten und
aufgrund eines bereits zu diesem
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Zeitpunkt abzusehenden postope-
rativen Rezidives unotige Opera-
tionen zu vermeiden. Weiterhin
erscheint eine frithzeitige Zufiih-
rung des Patienten zu einer
zusatzlichen Therapie oder eine
engmaschigere Nachsorge als
Konsequenz der Erkenntnis einer
hohen Rezidivwahrscheinlichkeit
denkbar; eine prospektive
Validierung der Ergebnisse vor
einer Einbeziehung der CART-
Analyse in den klinischen Alltag
sollte erfolgen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Der Anteil an schlecht differen-
ziertem Tumor hat die grofte
prognostische Bedeutung bei
Patienten mit einem lokalisierten
Prostatakarzinom. Diesen Tumor-
anteil kann man durch eine
systematische Sextantenbiopsie
praoperativ abschatzen und
hierdurch die Wahrscheinlichkeit
eines postoperativen Tumor-
progresses bereits vor dem ge-
planten Eingriff evaluieren. Die
prasentierte CART-Analyse erlaubt
eine Zuordnung des einzelnen
Patienten in Risikogruppen und
stellt somit eine vielversprechen-
de Methode zur Anwendbarkeit
komplexer statistischer Zusam-
menhdnge im klinischen Alltag
dar.
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