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WIEVIELE PROSTATABIOPSIEN
BRAUCHEN WIR?

A. Manseck, M. Frohner, O. Haken-
berg, M. Wirth

Zusammenfassung

Die als Standardverfahren geltende,
randomisierte Sextantenbiopsie der
Prostata kann einen betrachtlichen
Teil der potentiell heilbaren Prostata-
karzinome nicht erkennen. Zum
rechtzeitigen Nachweis dieser Tumo-
ren ist es daher erforderlich, entwe-

der die Patienten mit primar negati-
vem Biopsiebefund erneut zu
biopsieren oder aber die Anzahl der
entnommenen Biopsien zu erhohen.
Dabei sind Bereiche der peripheren
Zone der Prostata, die durch die
Sextantenbiopsie der Prostata nicht
erfalBt werden — insbesondere der
sehr lateralen peripheren Zone der
Prostata — ausreichend zu untersu-
chen. Der Umfang der zusitzlich zu
entnehmenden Biopsien sollte je-
doch nicht unkritisch erhoht werden,
sondern sich am Volumen der Pro-
stata, dem Patientenalter und an den
zur Verfugung stehenden Therapie-
verfahren orientieren. Zehn bis drei-
zehn Biopsiezylinder sind als neuer

Standard zu werten, bei dem die
Morbiditét nicht signifikant erhoht
wird. Eine negative Biopsie schlief3t
ein Prostatakarzinom dennoch nicht
aus, so dal bei weiterhin bestehen-
dem Tumorverdacht eine kurzfristige
Rebiopsie erfolgen sollte.

Einleitung

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms sind die optimale
Anzahl und Lokalisation der Biop-
sien aus der Prostata umstritten. Eine
hohere Anzahl an Biopsien erhoht
zwar die Chance, auch ein kleines
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Prostatakarzinom zu sichern, jedoch
steigt auch die Gefahr, durch die
Entdeckung sog. insignifikanter (oder
auch latenter) Karzinome der Prosta-
ta eine mit betrachtlicher Morbiditét
— nicht zuletzt auch hinsichtlich des
Sexuallebens — verbundene Uber-
behandlung auszul6sen. Diese Ge-
fahr wird besonders deutlich ange-
sichts der Tatsache, dals im 4.
Lebensjahrzehnt, wo das klinisch
manifeste Prostatakarzinom eine
ausgesprochene Raritit ist, sich in
Autopsiestudien bereits bei fast je-
dem dritten Mann latente Prostata-
karzinome finden lassen, deren Er-
kennung keineswegs das Ziel eines
Fritherkennungsprogramms sein
kann.

Indikation zur Prostatabiopsie

Bislang galt ein PSA-Serum-Wert von
mehr als 4 ng/ml als Grenzwert, ab
dem eine Prostatabiopsie indiziert
ist. Die Ergebnisse von Screening-
Studien zeigten jedoch, dal’ bereits
ab einem Grenzwert von 3 ng/ml das
Risiko fiir das Vorhandensein eines
PCa deutlich ansteigt [4, 5], sodaly
der klinische Grenzwert wahrschein-
lich von 4 auf 3 ng/ml vorverlegt
werden muls. Bei einem tiber 50-
jahrigen Patienten mit einem PSA-
Wert tiber 4 ng/ml liegt das Risiko,
bereits bei der ersten Prostatabiopsie
ein Karzinom zu entdecken, bei tiber
30 % [6, 7]. Wihrend ein PSA uber
10 ng/ml ohne Zeichen einer akuten
Entziindung des Organs aufRer bei
hochbetagten oder schwerkranken
Patienten stets eine Indikation zur
Prostatabiopsie ist, kann im soge-
nannten PSA-Graubereich zwischen
2,5 und 10 ng/ml die Bestimmung
des freien, nicht an Plasmaeiweif’
gebundenen PSA einen wichtigen
zusatzlichen Anhaltspunkt liefern [6,
7-9]. Eine Vielzahl an weiteren Ver-
fahren (PSA-Velocity, PSA-Dichte,
Transitionalzonen-Dichte, alters-
abhingige PSA-Referenzwerte) wur-
de erprobt, ohne da’ dadurch ein
wirklicher, individuell nutzbarer
Informationsgewinn erreicht werden
konnte [6]. Die Interpretation indivi-

dueller PSA-Werte in diesem Bereich
bleibt daher schwierig. Nach wie vor
wichtig ist weiterhin die durch einen
erfahrenen Urologen durchgefiihrte
rektale Palpation der Prostata. Bei
einem suspekten Tastbefund ist in ca.
50 % mit einem PCa zu rechnen.
Dagegen ist der klinische Stellenwert
bildgebender Verfahren wie CT, MRT
und PET nur sehr begrenzt. Eine routi-
nemalige Anwendung dieser Verfah-
ren ist deshalb nicht indiziert.

Durchfiihrung der Prostatabiopsie

Als Standard-Biopsieverfahren gilt
gegenwartig die ultraschallgestiitzte
transrektale Biopsie, wobei derzeit
noch die randomisierte Entnahme von
sechs Biopsiezylindern, wie sie von
Hodge et al. [10] im Jahre 1989 be-
schrieben wurde, als Gold-Standard
angesehen werden muls. An diesem
Verfahren miissen sich alle weiteren,
neuen Verfahren messen lassen. Bei
dieser Biopsietechnik, der sogenann-
ten randomisierten Sextantenbiopsie,
werden pro Seitenlappen der Prosta-
ta je drei Zylinder aus Apex, Mitte
und Basis der peripheren Zone der
Prostata entnommen. Die Punktion
erfolgt dabei im allgemeinen ultra-
schallgesteuert. Allerdings wird das
Ultraschallmuster der Prostata dabei
nicht berticksichtigt, obwohl echo-
arme Muster bekanntermaRen mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit
eines PCa verbunden sind.

Anzahl der Biopsiezylinder

Prostatakarzinome sind derzeit nur
im lokal begrenzten Stadium heilbar.
Fortgeschrittene Karzinome haben
ein erhohtes Tumorvolumen und
lassen sich mit groBer Wahrschein-
lichkeit auch mit einer geringen An-
zahl von Biopsiezylindern, beispiels-
weise durch eine gerichtete Biopsie
aus einem palpatorisch suspekten
Herd, sichern. Diese Tatsache und
die derzeit fehlende kurative Thera-
pie fiir solche Patienten lassen eine
moglichst geringe Biopsieanzahl bei
diesen Patienten als sinnvoll erschei-
nen. Im Gegensatz dazu ist es bei

den lokal begrenzten Tumoren, de-
ren Entdeckung wegen der hohen
Heilungschance vordringlich ist, oft
nicht ausreichend, nur — wie bei der
Sextantenbiopsie — sechs Biopsie-
zylinder zu entnehmen. Eigene Un-
tersuchungen [11] zeigten, da bei
Patienten, die sich wegen eines
durch Stanzbiopsie gesicherten, kli-
nisch lokal begrenzten Prostata-
karzinoms einer radikalen Prostat-
ektomie unterzogen, durch eine in
vitro-Sextantenbiopsie des Praparates
in 22 % keine der 6 Biopsien das
Karzinom nachwies. Bei den kura-
blen Tumoren (bis pT2pNO0) lag die-
ser Anteil sogar bei 33 %. Die Ent-
nahme der tblichen 6 Biopsien hin-
terlaBt also eine betrdchtliche Anzahl
an signifikanten unentdeckten
Prostatakarzinomen. Die Erhhung
der Zahl der Biopsien oder die Wie-
derholung der Sextantenbiopsie bei
negativem Befund konnen die Zahl
der entdeckten Karzinome erhéhen.
In einer von Djavan et al. [12] vorge-
stellten Studie (es wurden acht
Biopsiezylinder entnommen) konnte
demonstriert werden, dal? bei einer
Detektionsrate von 22 % Karzinomen
bei Patienten mit PSA-Werten zwi-
schen 4 und 10 ng/ml anlaBlich ei-
ner wiederholten Biopsie bei den
zundchst tumornegativen Patienten
weitere 10 % ein PCa hatten. Ver-
schiedene — auch eigene — Untersu-
chungen zeigten, dall mit einer Erho-
hung der Zahl der enthnommenen
Biopsiezylinder keine signifikant
erhohte Morbiditat verbunden ist
[13]. Insgesamt liegt der zusatzliche
Nachweis von PCa bei wiederholter
oder simultaner, doppelt ausgefiihrter
Sextantenbiopsie jedoch nur zwi-
schen 2,4 % und 7,8 % (Tabelle 1).

Ein wichtiger Umstand, der bei der
Festlegung der angemessenen Biop-
sieanzahl beriicksichtigt werden
sollte, ist die GroRe der Prostata.
Eine Biopsieanzahl, die bei einer 30
ml grollen Driise ausreicht, ist bei
einer doppelt so grollen Prostata
nicht mehr reprasentativ. Das Prostata-
karzinomvolumen, das bei einem
Patienten in einem bestimmten Le-



bensalter lebensbedrohlich wird, ist
von der Tumorverdopplungszeit ab-
hangig. Zur Entdeckung eines Prostata-
karzinoms von 0,5 ml, einem Wert
der gelegentlich zur Diskriminierung
signifikanter von nicht signifikanten
Prostatakarzinomen benutzt wird, ist
nach Vashi et al. [14] bei einer 20-
ml-Prostata die Entnahme von 9, bei
einer 40-ml-Prostata sogar von 18
Biopsiezylindern erforderlich. Ob-
wohl derart hohe Biopsiezahlen
kaum praktikabel sind, sind sie doch
geeignet, die Schwierigkeit aufzuzei-
gen, mit generell nur 6 Biopsien —
wie bei der derzeit am weitesten
akzeptierten Biopsietechnik — ein
Prostatakarzinom zu entdecken bzw.

mit angemessener Sicherheit auszu-
schlielen.

Neben der Zahl der Biopsien ist auch
deren Lokalisation in der Prostata
von Bedeutung. So sollten die
Biopsieorte weit lateral liegen, um
die periphere Zone der Prostata als
bevorzugtem Karzinomausgangsort
optimal zu untersuchen. Dieses Kon-
zept wurde beispielsweise mit der
systematischen Fiinfregionenbiopsie
durch Eskew at al. [15] verfolgt. Die
Autoren entnahmen neben den (ibli-
chen Sextantenbiopsien und drei
Biopsien aus der zentralen Zone vier
sehr lateral gelegene Proben. In der
genannten Studie war bei 17 von 48

(35 %) Patienten mit Prostatakarzi-
nom der Tumor nur in den zusitzlich
biopsierten Regionen nachweisbar.
Nur eine kleine Minderheit der zu-
satzlich diagnostizierten Karzinome
waren gut differenziert. Insbesondere
das Konzept der zusatzlichen, sehr
lateralen Biopsien bringt in 6,6 % bis
14,3 % der untersuchten Patienten
den Nachweis eines PCa, das mit der
Sextantenbiopsie der Prostata nicht
endeckt worden ware (Tabelle 2).

Zusammenfassend kann festgehalten
werden, da’ gerade in der Diagno-
stik lokalbegrenzter und damit poten-
tiell heilbarer Prostatakarzinome die
gegenwartig als Standardverfahren

Tabelle 1: Ergebnisse der wiederholten oder doppelten Sextantenbiopsie der Prostata

Anzahl der

Autor, Jahr

Djavan et al. 10512 8
2000 [12] 820° 8
Naughton etal. 122 6
2000 [18] 122 12

2 nur Patienten mit primdrer Biopsie
b nur Patienten mit sekundarer Biopsie

Patienten (n) Biopsiezylinder PCa

21,8 % (231 /1051)
10,1 % (83 / 820)

24,6 % (30)
27 % (33)

32 % (23/72)
29 % (18/62)

PCa bei PSA 4-10

Zusitzlicher Nachweis von PCa
in Bezug auf die Gesamtgruppe

7,8 % (83/1051)

2,4% (3/122)

Tabelle 2: Ergebnisse der erweiterten Sextantenbiopsie der Prostata mit Punktion zusatzlicher Areale

Biopsiezylinder ~ PCa

26,1 % (31/119)
43 % (48 /119)
20 % (74 / 362)
30 % (110 /362)
30% (17 /57)

23,8 % (66 / 280)
25,7 % (72 / 280)

41,8 % (202 / 483)
32,3 % (98 /303)

Patienten  Anzahl der
Autor, Jahr (n)
Eskew et al., 119 6
1997 [15] 13
Babaian et al., 362 6
2000 [19] 11
Borboroglu et al., 572 22,5 (15 bis 31)
2000 [20]
Brossner et al., 280 6
2000 [21] 12
Presti et al., 483 6
2000 [17] 10 (> 16"
Ravery et al., 303 6
2000 [22] 10 (- 129

(
(
33,3 % (161 /483)
(
(
(

38,9 % (118 /303)

PCa bei PSA 4-10

19 % (37 /196)
30 % (58 /196)

24,8 % (39 /157)
28,7 % (45 /157)

Zusitzlicher Nachweis von Pca
in Bezug auf die Gesamtgruppe

14,3 % (17 / 119)

9,9 % (36 / 362)

2,1 % (6/280)

8,5 % (41/483)

6,6 % (20/303)

anur Patienten mit primér negativer Sextantenbiopsie der Prostata ; "Entnahme von 6 systematischen Biopsien aus der Transitionalzone bei einem Prostatavolumen
> 50 ml) ; “Entnahme von 12 Biopsien bei Prostatavolumen > 50 ml

Babaian:

Borboroglu: Entnahme von Biopsien aus sechs sagitalen Zonen der Prostata

Brossner:
Presti:
Ravery:

Zusitzliche Punktion von rechtem und linkem anteriorem Horn, Mittellappen und rechter und linker Transitionalzone

Zusétzliche Entnahme von gefacherten Biopsien vom rechten bis zum linken Rand der Prostata (dhnlich wie Borboroglu)
Zusitzliche Entnahme von je zwei sehr lateralen Biopsien und gezielte Biopsien aus sonographisch suspekten Arealen
Zusitzliche Entnahme von sehr lateralen Biopsien



geltende Sextantenbiopsie einen
betrachtlichen Teil der Tumoren
nicht erkennt. Zum rechtzeitigen
Nachweis dieser Tumoren ist es er-
forderlich, entweder die Patienten
mit primdr negativem Biopsiebefund
erneut zu biopsieren oder aber die
Anzahl der entnommenen Biopsien
zu erhohen und besonders hiufig
karzinombefallene Regionen wie die
periphere Zone der Prostata ausrei-
chend zu untersuchen. Der Umfang
der zusatzlich zu entnehmenden
Biopsien sollte nicht unkritisch er-
hoht werden, sondern sollte sich am
Volumen der Prostata, dem Patienten-
alter und an den zur Verfiigung ste-
henden Therapieverfahren orientie-
ren. Zehn bis dreizehn Biopsie-
zylinder sind als neuer Standard zu
werten, dabei mul’ insbesondere die
periphere Zone erfalit werden [15,
171]. Eine negative Biopsie schliel3t
ein Prostatakarzinom nicht aus, so
daR bei weiterhin bestehendem
Tumorverdacht eine kurzfristige
Rebiopsie (Intervall von ca. 4 Wo-
chen) erfolgen sollte. Weitere Mog-
lichkeiten sind die zusatzliche Ent-
nahme gerichteter Biopsien aus im
Tastbefund verdachtigen Arealen und
aus im transrektalen Ultraschall auf-
falligen Regionen.
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