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B Einleitung

Die Leitlinien des AUO sind evidenzbasiert nach der Cochrane
Classification (EBM-Levels of Evidence) (Tab. 1).

Externe Evidenz ldsst sich nach Validititskriterien hierar-
chisch ordnen. Die folgende Einteilung bezieht sich auf die
grundsitzliche Eignung eines Studiendesigns, durch Vermei-
dung systematischer Fehler (Bias) zu validen Ergebnissen zu
kommen. Die Klassifikation ist an Studien zu Therapie und/
oder Priavention orientiert und nicht ohne weiteres auf andere
Fragestellungen, z. B. der Diagnose, zu iibertragen.

Der Suchbefehl ,,prostate and biopsy* ergab in der Medline
zum Stichtag 1.8.2006 mehr als 25.000 Publikationen. Wir
haben uns daher bei der Entscheidungsfindung zu einem be-

Tabelle 1: Von der Evidenz zur Empfehlung (Klassifikations-
systeme) (nach [1])

Stufe Evidenz-Typ

la wenigstens ein systematischer Review auf der Basis
methodisch hochwertiger kontrollierter, randomisierter
Studien (RCTs)

Ib wenigstens ein ausreichend groRer, methodisch hochwer
tiger RCT

Ila wenigstens eine hochwertige Studie ohne
Randomisierung

I1b wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs
quasi-experimenteller Studien

11 mehr als eine methodisch hochwertige nicht-
experimentelle Studie

\Y Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autori-

taten (aus klinischer Erfahrung); Expertenkommissionen;
beschreibende Studien

stimmten Thema immer nur an Studien mit hohem Evidenz-
level und an den aktuellsten Entwicklungen orientiert.

In dlteren Arbeiten (bis ca. zum Jahr 2000) sind die Detek-
tionsraten der Sextantenbiopsie (damaliger Standard) in die
Studienergebnisse eingeflossen. Mit dieser Technik bleiben
aber bis zu 30 % der Karzinome in der Erstbiopsie unentdeckt.

Nach dem ersten erhohten PSA-Wert soll nicht sofort
biopsiert werden. Dieser Wert ist nach einigen Wochen durch
eine zweite Messung unter standardisierten Bedingungen
(keine Ejakulation und keine transurethralen Manipulationen
wie Katheterismus, Zystoskopie oder TUR sowie Harnwegs-
infekte) unter Verwendung der identen Methodik zu verifizie-
ren [2, 3].

Bestimmte Isoformen des PSA (cPSA, proPSA, BPSA, iPSA,
PSA density oder PSA-TZ) sind in der téglichen Praxis von
eingeschrianktem Nutzen und wurden deshalb in den Leit-
linien nicht berticksichtigt.

B Erstbiopsie

Die Indikation zur Biopsie der Prostata muss auf der Basis
von PSA und/oder DRE gestellt werden. Das biologische Al-
ter des Patienten, die Komorbidititen (ASA-Index und
Charlson-Komorbiditétsindex) und die therapeutische Konse-
quenz miissen in die Entscheidung einbezogen werden.

Digital rektale Untersuchung (DRE)

Ein suspekter rektaler Tastbefund ist eine absolute Indikation
zur Prostatabiopsie. Bei ca. 18 % aller Patienten wird das Kar-
zinom nur anhand einer suspekten Tastuntersuchung gefun-
den, unabhingig vom PSA-Wert [4].

Ein suspekter rektaler Tastbefund im PSA-Bereich bis 4 ng/
ml hat einen positiv priadiktiven Wert (PPV) von 5-30 % [5].

Suspekte Areale im ,,Gray Scale”-TRUS

Der ,,Gray Scale“-TRUS stellt Prostatakarzinomareale nicht
mit ausreichender Sicherheit dar. Ein Ersatz der systemati-
schen Biopsietechnik durch zielgerichtete Biopsien suspekter
Areale ist daher nicht zu empfehlen! Eine zusitzliche Biopsie
suspekter Areale kann jedoch zielfiihrend sein.

Pro: Suspekte Lisionen im Ultraschall enthalten doppelt so
oft ein PCa wie unauffillige Areale [6]; kontra: [7].

Aus der 'Urologischen Abteilung, Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien, der 2Abteilung fiir Urologie, Krankenhaus der Barmherzigen Briider, Linz, der *Abteilung fiir Urologie,
Donauspital, Wien, dem “Institut fiir Laboratoriumsdiagnostik, dem °Pathologisch-bakteriologischen Institut und dem ®Institut fiir Radioonkologie, Kaiser-Franz-Josef-Spital,

Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Holtl, Urologische Abteilung, Kaiser-Franz-Josef-Spital, A-1100 Wien, Kundratstrale 3,

E-Mail: wolfgang.hoelti@wienkav.at

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

J UROL UROGYNAKOL 2008; 15 (4) 7



Prostatabiopsie — Leitlinien des AUO

Gesamtes PSA (tPSA)

Die Forderung, den PSA-Wert als Indikation zur Prostata-
biopsie zu sehen, wurde in den frithen 1990er Jahren anhand
von Screeninguntersuchungen gestellt. Die Karzinom-
entdeckungsrate im PSA-Bereich zwischen 4 und 10 ng/ml
liegt bei 20-30 % [8-12].

Altersabhangige PSA-Werte

Die PSA-Werte in einer Po-  papapie 2: PSA-Werte ge-
pulation gesunder Minner  syunder Manner

ohne klinische Evidenz von

Prostatakarzinomen wurde al-  Alter (Jahre)  PSA (ng/ml)
terskorreliert dargestellt. An- 40 bis 49 0,0 bis 2,5
merkung: Die Werte wurden 50 bis 59 bis 3,5
nicht volumskorrigiert ge- 60 bis 69 bis 4,5

70 bis 79 bis 6,5

rechnet [9] (Tab. 2).

Die Daten wurden durch Partin und Oesterling bestitigt [13,
14].

PSA-Velocity

Die PSA-Velocity bedeutet den PSA-Anstieg innerhalb eines
definierten Zeitraumes. Bei einer Velocity > 0,75 ng/ml pro
Jahr besteht hoher Verdacht auf das Vorliegen eines Karzi-
noms [15, 16].

Im PSA-Bereich <4 ng/ml hat eine Velocity von > 0,75 ng/ml
pro Jahr eine Sensitivitdt von 79 % und eine Spezifitit von
66 %. Im PSA-Bereich > 4 ng/ml wird eine Sensitivitit von
63 % und eine Spezifitidt von 62 % angegeben [17].

Im PSA-Bereich < 4 ng/ml bedeutet hdufig eine Velocity von
< 0,75 ng/ml schon ein hohes Karzinomrisiko. Wihrend eines
Beobachtungszeitraumes von zehn Jahren wiesen Kontroll-
personen ohne PCa eine PSA-Velocity von 0,03 ng/ml/J auf;
Patienten mit PCa hatten einen PSA-Anstieg von 2,19 ng/ml
(zehn Jahre vor Diagnose) auf 6,09 ng/ml zum Zeitpunkt
der positiven Biopsie (entspricht einer PSA-Velocity von
0,409 ng/ml/J). Die Velocity korrelierte mit dem Gleason-
Score [18, 19].

Um Faktoren wie intraindividuelle Schwankungen und Assay-
Variabilitdten minimieren zu konnen, sollten die einzelnen
PSA-Abnahmen nicht zu kurz hintereinander erfolgen. Als aus-
sagekriftig fiir eine korrekte PSA-Velocity-Bestimmung gel-
ten drei Werte iiber einem Zeitraum von zwei Jahren [20, 21].

PSA-Ratio (% fPSA)

Die PSA-Ratio beschreibt das Verhiltnis von freiem PSA
(fPSA) zum Gesamt-PSA (tPSA). Ublicherweise wird der
prozentuelle Anteil von fPSA (% fPSA) an tPSA angegeben.

Um eine 95-%-Sensitivitdt zu erreichen (im tPSA-Bereich
2,5-10 ng/ml), muss im Altersbereich der 50- bis 59-Jahrigen
der Cut-off fiir das % fPSA bei 20 % angesetzt werden. Im
Altersbereich 60-69 ist der Cut-off bei 26 % und bei 70- bis
75-Jédhrigen bei 28 % anzusetzen.

Unabhingig von Patientenalter oder Prostatagrofie wird ein
%-fPSA-Cut-off < 25 % (tPSA 4-10) bei palpatorisch unauf-
falliger Prostata empfohlen [22, 23].

Die Literatur gibt fiir unterschiedliche tPSA-Werte unterschied-
liche Cut-offs fiir das % fPSA an: Im tPSA-Bereich 2,14 ergibt
ein Cut-off < 17 % eine Sensitivitit von 91,7 % und eine
Spezifitit von 72 % [24]; im tPSA-Bereich 3—4 bei einem Cut-off
<19 % eine Sensitivitdt von 90 % [25]. Im tPSA-Bereich 2,5-10
ng/ml und einem %-fPSA-Cut-off <22 % konnen 30 % aller
negativen Biopsien vermieden werden und gleichzeitig noch
98 % aller Karzinome entdeckt werden [26].

Im tPSA-Bereich < 10 ng/ml und einem %-fPS A-Cut-off von
23,6 % betragen die Sensitivitdten und Spezifititen zwischen
Patienten mit Hyperplasie vs. Karzinompatienten 84 % vs.
49 % [27].

Veranderungen des PSA-Wertes

Erhohung des PSA
Fahrradfahren fiihrt zu keiner signifikanten Erhohung des
PSA-Wertes im Ausgangsbereich PSA 0—4 ng/ml [28, 29].

DRE, TRUS und Zystoskopie fiihren nur zu minimalen Ande-
rungen des PSA-Wertes [30]. Ob die Ejakulation zu einer sig-
nifikanten Erhhung des PSA-Wertes fiihrt, wird von der Li-
teratur kontrovers beurteilt: Pro: [31, 32]; kontra: [33, 34].

Reduktion des PSA

Die Resektion von 1 g benignem Prostatagewebe reduziert den
Serum-PSA-Wert um durchschnittlich 0,11 ng/ml bis 0,26 ng/
ml [35-37].

5-Alpha-Reduktasehemmer (5-ARI) fiihren zu einer Erniedri-
gung gegeniiber dem Ausgangswert um ca. 50 % innerhalb
des ersten Jahres der 5-ARI-Therapie [38].

Die Langzeitanwendung von 5-ARI erfordert eine Anpassung
des Korrekturfaktors fiir PSA: Der adjustierende Faktor steigt
von 2 (Verdoppelung) nach 24 Monaten 5-ARI-Therapie auf
den Faktor 2,5 nach sieben Jahren 5-ARI-Therapie [39].

Relative Indikation zur Erstbiopsie

PSA 2,5-4 ng/ml: Die Karzinomentdeckungsrate im tPSA-
Bereich 2,5-4,0 betrigt zwischen 15,2-27 %. Diese relative
Indikation ist altersentsprechend zu stellen: Unter 60-jdhrige
Minner profitieren davon mehr als dltere [40—42].

Minimales PCa in der Biopsie

Die iiberwiegende Mehrzahl (78 %) der minimalen PCa sind
Gleason 5 oder 6 zuzuordnen. Ein kleines Tumorvolumen in
der Biopsie ist nicht gleichbedeutend mit einem kleinen
Tumorvolumen in der gesamten Driise [43].

Perinealer Zugangsweg

Der ultraschallgezielte perineale Zugangsweg ist in besonde-
rer Indikation eine Alternative (z. B. nach Rektumamputa-
tion). Die Detektionsraten sind mit dem transrektalen Zugang
vergleichbar [44].

B Rebiopsie

Indikation

e Steigendes und/oder persistierendes PSA, suspekter Tast-
befund

e HGPIN

J UROL UROGYNAKOL 2008; 15 (4) 9
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e Kleinacindre Driisen (s. g. ,,ASAPs = atypical small acinar
proliferation®)

Der optimale Zeitpunkt ist nicht definiert; er ist abhéngig vom
Ergebnis des histologischen Befundes der Erstbiopsie (HGPIN,
ASAP) und vom Ausmal} des persistierenden Verdachts auf
ein PCa (hohes oder stark steigendes PSA, suspekter Tast-
befund, Familienanamnese). Je spiter die Rebiopsie erfolgt,
desto hoher ist die Detektionsrate [45].

Wie oft?

Bei weiter bestehendem Karzinomverdacht trotz vorangegan-
gener negativer Biopsie(n) sollte konsekutiv eine Saturations-
biopsie durchgefiihrt werden. Die Indikation zur Saturations-
biopsie ist von der Zahl der zuvor entnommenen Stanzzy-
linder abhingig, wird jedoch spitestens nach der zweiten
Rebiopsie empfohlen (siehe Saturationsbiopsie) [46, 47].

Weiterhin bestehender Verdacht auf ein Prostata-
karzinom aufgrund von PSA und/oder suspek-
tem Tastbefund

(Siehe auch PSA-Velocity)

Obwohl in der Erstbiopsie bereits multiple Biopsiezylinder
gewonnen werden, kénnen in der Rebiopsie (bei deutlicher
Steigerung der Biopsiezylinder) bis zu 38 % mehr PCa ent-
deckt werden [48].

High-Grade-PIN in der Erstbiopsie
Autopsiestudien zeigten, dass die HGPIN der Entwicklung
eines PCa zehn oder mehr Jahre vorausgeht [49].

Die Indikation fiir wiederholte Biopsien auf Grund von
HGPIN wird in der Literatur kontrovers gesehen, wobei die
tiberwiegende Zahl der Arbeiten eine Rebiopsie empfiehlt.

Pro: Die derzeitige Empfehlung lautet Rebiopsie nicht vor
Ablauf eines Jahres bei nachgewiesener HGPIN [45, 50-56].
Kontra: Einige Autoren halten eine Rebiopsie im Falle einer
HGPIN nicht fiir notwendig [57, 58].

ASAP in der Erstbiopsie

ASAP in der Erstbiopsie ist eine Indikation zur Rebiopsie.
Nach ASAP in der Erstbiopsie wird die Rebiopsie nach sechs
Monaten empfohlen [45, 59-61].

B Saturationsbiopsie

Die Inzidenz an Karzinomen in der Saturations-Rebiopsie
liegt zwischen 30 % und 43 % abhingig von der Zahl der Stan-
zen der vorangegangenen Biopsien [46, 62, 63].

In besonderer Indikation kann die Saturationsbiopsie transperi-
neal durchgefiihrt werden: Bis zu 38 % PCa konnen dadurch
zusitzlich entdeckt werden mit dem Nachteil einer hohen Rate
an Harnverhalten (10 %) (3D-stereotaktische Biopsie) [64].

B Lokalisation und Zahl der Stanzen
Lokalisation

Grundsitzlich gilt fiir die Erstbiopsie, dass die Biopsien so-
weit wie moglich dorsal und lateral in der peripheren Driise

10 JUROL UROGYNAKOL 2008; 15 (4)

positioniert werden miissen. Zusitzliche Stanzen miissen ent-
sprechend der Lokalisation suspekter Areale (DRE/TRUS)
entnommen werden und sind individuell an die jeweilige Situ-
ation anzupassen. Die Fithrung der Nadel muss immer so ge-
wihlt werden, dass moglichst nur Gewebe aus der peripheren
Zone erfasst wird.

Zahl der Stanzen

Erstbiopsie
Die Sextantenbiopsie wird nicht mehr als ausreichend aner-

kannt. Die Mindestanzahl der Stanzen betrédgt acht bei einem
Volumen der Driise unter 30—40 ccm. Bei groferen Driisen
sind mindestens zehn Stanzen zu entnehmen. Mehr als zwolf
Stanzen erbringen keinen signifikanten Vorteil [65-68]. Zehn
Stanzen werden von der British Prostate Testing for Cancer
and Treatment Study empfohlen [69].

Rebiopsie

Fiir die Rebiopsie gilt grundsitzlich das gleiche Biopsie-
schema wie in der Erstbiopsie; zusitzlich sind Stanzen aus der
Transitionalzone sowie aus Arealen zu entnehmen, die in der
Histologie der Erstbiopsie als suspekt beschrieben waren. Die
optimale Zahl von Stanzen in der Rebiopsie ist nicht klar defi-
niert [70].

B Diagnostische TURP

Die diagnostische TURP anstelle der Rebiopsie spielt eine
untergeordnete Rolle. Die Detektionsrate betrdgt nur 7,9 %
und ist daher keine geeignete Methode fiir die Karzinom-
detektion [71].

B Detektionsrate

Die Detektionsrate ist abhédngig von patientenbezogenen,
prostatabezogenen und biopsiebezogenen Faktoren:

Patientenbezogene Faktoren

® Probandenpopulation (Screening- versus Praxispopulation)
e PSA

e T-Stadium

e Alter

® Rasse

e Vorangegangene Biopsieergebnisse

Prostatabezogene Faktoren
e Volumen der Prostata
e TRUS-suspekte Areale

Biopsiebezogene Faktoren

® Anzahl der Stanzen

e Methodik der Biopsie

e Volumen des entnommenen Materials

e Aufbereitungsmethode fiir den Pathologen
e Erfahrung des Operateurs

B Samenblasenbiopsien

Die Indikation zur Biopsie der Samenblasen ist nicht defi-
niert. Bei PSA-Werten > 15-20 ng/ml ist die Samenblasen-
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biopsie nur dann sinnvoll, wenn eine therapieentscheidende
Konsequenz daraus resultiert, d. h. bei Tumorbefall die Radi-
kaloperation bzw. Bestrahlung unter kurativer Zielsetzung
nicht mehr durchgefiihrt wird. Die Wahrscheinlichkeit des
Tumorbefalls bei PSA-Werten iiber 15-20 liegt bei 20-25 %
[72, 73].

B Transitionalzonenbiopsien

TZ-Biopsien zeigen in der Erstbiopsie eine sehr niedrige
Trefferquote. Die Indikation zur Biopsie der TZ besteht daher
nur in der Rebiopsie [74-78].

B Biopsie nach RPE

Die negative Biopsie beweist das Lokalrezidiv nicht, die posi-
tive Biopsie hingegen schlie3t die Metastasierung nicht aus.
Auf Grund der Datenlage ist die Anastomosenbiopsie daher
von geringem Nutzen.

Eine Anastomosenbiopsie bei einem t-PSA < 0,5 ng/ml ist in
keinem Fall sinnvoll. Im hoheren PSA-Bereich sowie bei zu-
sétzlich suspektem TRUS und/oder Tastbefund konnen bis zu
29 % Karzinome gefunden werden [79].

Mit multiplen Biopsien (durchschnittlich acht) im Anasto-
mosenbereich konnen bis zu 50 % Karzinome nachgewiesen
werden [80].

B Biopsie nach Strahlentherapie

Die Biopsie nach Strahlentherapie — extern oder interstitiell —
gibt keine verldssliche Auskunft iiber die definitiv kurative
Therapie. Die negative Biopsie schlieit die Persistenz eines
Residualtumors nicht aus. Fiir die prognostische Information
hinsichtlich des biochemischen (PSA-) Rezidivs ist die Biop-
sie zwei Jahre nach Ende der Strahlentherapie aussagekriftig
[81-83].

B Antibiotikaprophylaxe

Die antibiotische Prophylaxe ist anerkannter Standard (oral
oder i. v.), die optimale Dosierung und Dauer der Behandlung
ist unterschiedlich. Medikamentengruppe der Wahl sind die
Chinolone. Unter den Chinolonen ist Ciprofloxacin dem
Ofloxacin tiberlegen [84-86].

B Lokalanasthesie

Die effektivste Form der Lokalanisthesie ist der ultraschall-
gezielt gesetzte periprostatische Block. Es besteht kein Unter-
schied, ob das Lokalandsthesiedepot apikal oder basal appli-
ziert wird. Das Lokalanésthesie-Klysma ist dem Block hin-
sichtlich der Schmerzausschaltung deutlich unterlegen [87, 88].

B Feinnadelbiopsie

Die Feinnadelbiopsie (FNB) ist ,,nicht so effektiv* wie die
TRUS-gezielte transrektale Stanzbiopsie. Der bedeutendste
Nachteil der FNB besteht im Mangel an zytologisch erfahre-
nen Uro-Pathologen. Die TRUS-gezielte transrektale Stanz-

biopsie ermoglicht eine bessere Abschidtzung des Tumoraus-
malfes [89-93].

B Pathologie

Die Qualitit des pathohistologischen Befundes hingt von der
Qualitédt des zur Befundung gelieferten Materials und der Er-
fahrung des Pathologen ab.

Praparation der Biopsiezylinder fiir den Patho-

logen

Fiir die Verarbeitung der Biopsate im histologischen Labor
sind Plastikkassetten mit Schaumstoff ideal, da damit bereits
bei Fixierung des Gewebes eine sichere gestreckte Lage der
Biopsiezylinder gewihrleistet wird. Die Gewebszylinder wer-
den von der Biopsienadel auf dem Schaumstoff abgestreift,
mit einem zweiten Schaumstoff bedeckt, die Kassette ge-
schlossen und sofort in Formalin fixiert [94-97].

Was muss die Zuweisung des Klinikers an den
Pathologen enthalten?

e Patientendaten

® [okalisation der Biopsiezylinder

® PSA-Wert bzw. PSA-Verlauf (Begriindung fiir Biopsie)
e klinische T-Kategorie (rektaler Tastbefund)

e vorhergehende Prostatabiopsien (Vorbefunde)

® Anamnese (chronische Prostatitis, Bestrahlung)

@ hormonelle Vorbehandlung

e Operateur

Was muss der pathohistologische Befund

enthalten?

Karzinom vorhanden:

e histologischer Typ

@ Gleason-Score mit primidrem und sekunddrem Gleasongrad
bzw. Gleasonmuster

® Ausmal (%) des Tumorbefalls hinsichtlich der Anzahl der
befallenen Biopsiezylinder

e perineurale LymphgefiBinfiltration

@ lokale invasive Ausdehnung (periprostatisches Fettgewebe,
Samenblasen)

Kein Karzinom vorhanden:

e Vorliegen von ,high-grade prostatic intraepithelial neo-
plasia“ (HGPIN)

e Vorliegen von atypischen karzinomverdichtigen Driisen-
herden (,,atypical small acinar proliferation” = ASAP)

e Vorliegen von akut-entziindlichen Infiltraten, ausgedehnter
chronisch-entziindlicher Infiltrationen oder chronisch granu-
lomatGser Prostatitis [70, 98—102].

B Patientenaufklarung

Woriiber ist aufzukldren?

e Wie wird die Biopsie durchgefiihrt: ultraschallgezielt trans-
rektal

e Art der Anisthesie: lokal (Penisblock), allgemein, Sedo-
analgesie

e Antibiotische Prophylaxe — sind Allergien bekannt?

e Komplikationen

J UROL UROGYNAKOL 2008; 15(4) 11
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B Komplikationen

Die Komplikationsraten sind gering. Leichte Komplikationen
betreffen vor allem die Makrohdmaturie und Himatospermie.
Schwere postoperative Infektionen werden in < 1 % beschrie-
ben. Die in jiingster Zeit etablierte Erhohung der Anzahl an
Biopsiezylindern fiihrt zu keiner (die schweren therapie-
bediirftigen Komplikationen betreffenden) hoheren Kompli-

kationsrate.

Mogliche Komplikationen (nach [103]):
o Fieber und Schiittelfrost: sofortige Hospitalisierung

e Himatospermie: 37,4 %

e Blutung aus Urethra, Blase (> 1 Tag): 14,5 %

e Fieber: 0,8 %
e Urosepsis: 0,3 %

e Blutung aus Rektum: 2,2 %

® Harnverhalten: 0,2 %
@ Prostatitis: 1 %
e Epidymitis: 0,7 %

Die Einnahme von niedrigen Dosen Aspirin gilt nicht mehr
als absolute Kontraindikation [104-106].
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