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A. Einleitung:

Das Prostatakarzinom ist der zweithaufigste maligne Tumor des Mannes.

In den Industrielandern stellt es inzwischen die zweithaufigste, auf der gesamten
Welt die funfthaufigste Todesursache dar. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 50.
und dem 60. Lebensjahr. Morbiditat und Mortalitat zeigen in den letzten Jahren eine
steigende Tendenz [27, S.182].

Die Therapie der Wahl beim lokalisierten Prostatakarzinom ist, wie verschiedene
Studien zeigen, die radikale Prostatektomie [33, 35].

Bei Patienten mit bereits in die Ilokalen Lymphknoten metastasiertem
Prostatakarzinom gibt es verschiedene Therapiemadglichkeiten: Die Strahlentherapie,
die neoadjuvante Hormontherapie, die Orchiektomie, aber auch die radikale
Prostatektomie mit Lymphadenektomie sowie eine Kombination dieser
Therapieoptionen.

Zielsetzung dieser Arbeit ist eine Identifikation von Patienten mit lymphogen
metastasierten  Prostatakarzinom, die von einer Prostatektomie  und

Lymphadenektomie profitieren.

1. Die Prostata

1.1 Anatomie:

Die Prostata (Vorsteherdruse, gr. Prostates= Vorsteher, prostenai= sich voranstellen)
ist ein muskel- und bindegewebsreicher Drisenkorper, der bis zur Geschlechtsreife
etwa Kastaniengrofie und ein Gewicht von ca. 20g erreicht.

Die Basis der Prostata liegt am Blasengrund an und umgreift schisselformig den
Abgang der Harnrohre. Das dem Diaphragma urogenitale zugewandte Ende (Apex
prostatae) ist stumpf kegelformig [25, S. 432]. Die Vorderseite ist der Symphyse, ihre
Ruckseite dem Rektum, durch die Denonvilliersche Faszie getrennt, zugewandt.
Diese wirkt als naturliche Barriere gegen die Ausbreitung eines Prostatakarzinoms

per continuitatem in das Rektum.



Die Blutversorgung der Prostata erfolgt von dorsal und lateral (ber Aste der A.
rectalis media und der A. vesicalis media. Von ventral erfolgt sie Uber Aste der A.
pudenda interna.

Das venotse Blut flieRt uber die Vv. vesicales und die V. iliaca in den Plexus
vesicoprostaticus im kleinen Becken ab.

Die Lymphgefalle liegen entlang den versorgenden Arterien und schlie3en sich dem
Ductus deferens an. Es bestehen Querverbindungen zu Lymphgefallen des Rektums
und der Harnblase. Lymphknotenstationen sind die Nodi lymphoidei iliaci externi und
interni.

Aus dem Plexus prostaticus erfolgt die nervale Versorgung der Prostata.

1.2 Aufbau und Feinstruktur:

Die Prostata ist von einer bindegewebigen Kapsel umgeben und besteht aus 30-50
tubuloalveolaren Drusen, die in das fibromuskulare Stroma eingelagert sind [5, S.
825].

Man unterscheidet einen Lobus dexter, Lobus sinister und Lobus medius.

Die Unterteilung in verschiedene Zonen erfolgt nach topographischen, embryonalen

und pathologischen Gesichtspunkten. Siehe Tabelle1:

Tab. 1: Zonale Unterteilung der Prostata nach McNeal [27, S. 36]

* Anteriore Zone -Fibromuskulares Gewebe ohne glandulare
Strukturen
» Zentrale Zone -25% des Prostatavolumens

-Enthalt die Ductus ejakulatorii
-Entstehungsort von entzundlichen Prozessen

+ Ubergangszone -5-10% des Prostatavolumens
= Transitionalzone -Bestehend aus zwei Seitenlappen
= T-Zone -Zusammen mit den periurethralen Drisen Ent-
stehungsort der BPH (=Benigne Prostata Hyperplasie)
» Periphere Zone -70% des Prostatavolumens
=P-Zone -Postero-inferiorer Anteil der Prostata




Die Zellen des Drusenepithels konnen je nach Funktionsstand hochprismatisch,
isoprismatisch oder flach sein. Die Form der Epithelzellen hangt von ihrer
sekretorischen Aktivitat, von der hormonellen Situation und vom Alter des Mannes ab
[5, S. 825]. Die aktiven Zellen weisen eine polare Gliederung mit einer basalen
Kernregion auf. Daruber liegt das endoplasmatische Retikulum und die Golgi-Zone,
in denen die Sekretsynthese ablauft. Die Abgabe des Sekrets erfolgt sowohl dorch
merokrine Sekretion (Freisetzung durch durch Verschmelzen der Granula mit der
Zellmembran), als auch durch apokrine Sekretion (Abschnirung von
Zytoplasmateilen).

In den Drusenlichtungen sammelt sich das Sekret und wird bei der Ejakulation durch
Kontraktion der glatten Muskelzellen Uber die Driusenausfihrungsgange
ausgepresst.

1.3 Funktion der Prostata:

Die Prostata sondert ein dunnflissiges, enzymreiches, leicht saures Sekret ab (ph-
Wert: 6,4-6,8) , das 15-30 Vol.% des Ejakulats ausmacht [5, S. 825]. Es enthalt
Spermin und Spermidin, welches die Motilitat der Spermatozoen erhoht,
Prostaglandine, die auf die Muskulatur des Uterus wirken, Citrat und
Zinkbestandteile, die eine Pufferwirkung haben und den Testosteronmetabolismus
beeinflussen. Das Prostatasekret wird durch Proteasen verflussigt.

1.4 Hormonelle Requlation

Die Prostata ist ein hormonsensitives Organ. Das im Blut circulierende Testosteron
wird von der Prostata aufgenommen und mit Hilfe des Enzyms 5-alpha-Reduktase in
das starker wirksame Dihydrotestosteron (DHT) umgewandelt. DHT ist das Metabolit,
welches das Wachstum der Prostata stimuliert und ihre Funktion erhalt [5, S. 826].

Medikamentds kann daher durch die Gabe von Antiandrogenen, Ostrogen oder LH-
RH-Analoga (Lutein hormon-releasing hormon) ein Wachstumsruckgang des

Prostatakarzinoms bewirkt werden.



2. Das Prostatakarzinom

2.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist der haufigste urologische Tumor und der zweithaufigste
maligne Tumor des Mannes Uber 40 Jahren nach dem Bronchialkarzinom [37, S.
301].

Die Inzidenz ist in verschiedenen Bevolkerungen unterschiedlich hoch. So liegt sie in
China bei 1,3, in Japan bei 3,4, in Deutschland bei 30, bei weillen Amerikanern bei
60 und 95 bei farbigen Amerikanern [18, S. 237].

Nachdem in den letzten 10 Jahren die Inzidenz des Prostatakarzinoms in den USA
steigend war, zeichnet sich heute ein Trend zum Gleichbleiben der Inzidenz ab [11,
S.3785].

Als latentes Prostatakarzinom bezeichnet man ein nicht auffalliges, bei der Autopsie
zufallig entdecktes Prostatakarzinom.

Die Haufigkeit des latenten Prostatakarzinoms ist in allen ethnischen Gruppen gleich,
was im Widerspruch zu den unterschiedlichen Inzidenzzahlen des klinisch
manifesten Prostatakarzinoms steht.

2.2 Atiologie

Die genaue Atiologie des Prostatakarzinoms ist nicht bekannt [18, S.238].

Atiologisch werden sechs Gruppen diskutiert: Ethnographisch, diatetisch (fettreiche,
faserarme Kost), genetisch, beruflich (Cadmiumexposition), sexuell und medizinisch
[2, S.175].

Bedeutsam scheint die genetische Disposition zu sein [11, S. 379]. Es werden
Veranderungen auf dem Y-Chromosom, den Chromosomen 8, 10 und 16 diskutiert
[7, S. 846].

Ein klinisch manifestes Prostatakarzinom bei einem Verwandten ersten oder zweiten
Grades erhoht das Risiko ebenfalls an einem Prostatakarzinom zu erkranken um das
zwei- bis dreifache [18].

Eine Ursache fur die familiare Haufung konnte die Vererbung eines
tumorinduzierenden Gens sein [11, S. 375].



2.3 Pathologie

2.3.1 Karzinogenese und Tumorbiologie

Die Umwandlung einer gesunden Zelle in eine Tumorzelle erfolgt Uber folgende
Stufen:

-Initiilerung

-Promotion

-Transformation

-Tumorbildung

Zunachst findet eine Anderung der DNS in Form einer Mutation statt. Dieses
initierende Ereignis kann sowohl durch genetische Disposition, als auch durch
Umweltfaktoren eingeleitet werden.

Onkogene leiten die Tumorpromotion und -transformation ein.

Die Zelle erlangt so die Fahigkeit des unkontrollierten Wachstums und der Teilung,
welche unbeeinflusst von zellularen Kontrollmechanismen stattfindet.

2.3.2 Klassifikation der Prostatakarzinome

Die Mehrzahl der Prostatakarzinome sind Adenokarzinome, selten treten
Transitionalkarzinome und Plattenepithelkarzinome auf.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick Gber die Haufigkeitsverteilung:



Tab. 2: Klassifikation der Prostatakarzinome einschlieBlich
Haufigkeitsverteilung nach Helpap et al. [20, S. 13]:

1. Uniformes Prostatakarzinom 44%
* hochdifferenziertes Adenokarzinom 14%
» wenig differenziertes Adenokarzinom 15%
» kribiformes Karzinom 7%
» solides, undifferenziertes Karzinom 8%
2. Pluriformes Prostatakarzinom 53%
* hoch und wenig differenziertes Adenokarzinom 7%
» kribiformes und solides Karzinom 6%
» kribiformes Muster in anderen Typen 25%
» andere Kombinationen 15%
3. Seltene Formen 3%
* endometroides Karzinom 0,2%
« urotheliales Ubergangsepithelzell-Karzinom 2%
» Plattenepithelkarzinom 0,3%
» verschleimendes Karzinom 0,2%
» adenoidzystisches Karzinom 0,1%
» Karzinosarkom 0,1%

Der Differenzierungsgrad eines Tumors ist fur das Ansprechen verschiedener
Therapiemethoden entscheidend. Hochdifferenzierte Tumoren haben in der Regel
eine gunstigere Prognose als weniger differenzierte.

Je mehr die Tumorzelle einer gesunden Prostatazelle ahnelt desto sensibler reagiert
sie auf Adrogene. Undifferenzierte Tumorzellen verlieren ihre Hormonsensibilitat und
wachsen androgen-unabhangig.
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2.3.3 Wachstum und Metastasierung des Prostatakarzinoms

Durch infiltrierendes Wachstum breitet sich das Prostatakarzinom zunachst innerhalb
der Prostata aus. Spater kommt es dann zur Infiltration der Samenblasen und des
Beckenbindegewebes, seltener des Rektums, der Harnblase oder der Urethra.

Die Lymphknoten in der Fossa obturatoria (Raum zwischen Symphyse, Ateria und
Vena iliaca externa, Ateria iliaca interna und Nervus obturatorius) sind die ersten
Stationen bei der lymphogenen Streuung. Sie werden beim Lymphknotenstaging als
Indikatoren fur positive oder negative Lymphknotenausbreitung genommen [18, S.
240]. Die nachste Station sind die prasacralen und iliacalen Lymphknoten entlang
der Vasa iliaca communis. Danach sind die mediastinalen und supraclavicularen
Lymphknoten betroffen.

Bei der hamatogenen Metastasierung ist der bevorzugte Ort das Skelettsystem.
Sogenannte osteoplastische Metastasen werden bei 85% der Patienten, die an
einem Prostatakarzinom versterben, gefunden. Die haufigste Lokalisation sind die
Lendenwirbelkorper, der proximale Femur, das Becken, die thorakale Wirbelsaule,
die Rippen, das Sternum, der Schadel und der Humerus.

Tumorabsiedelungen finden sich zu nachst in zentralen, mit Fortschreiten der
Erkrankung in peripheren Abschnitten [18, S.241].

Viszerale Organe sind von der Metastasierung sehr selten betroffen.

Im allgemeinen erfolgt die Ausbreitung zunachst lymphogen, spater hamatogen.

2.3.4 Staging

Das Staging, die Bestimmung der Ausdehnung eines malignen Tumors nach dem
TNM-Schema wird von der European Organisation of Research and Treatment of
Cancer (EORTC) empfohlen und in ganz Europa verwendet.

Folgende Abkurzungen sind gebrauchlich:

T=Tumor

M=Metastase

N=Lymphknoten
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Tab. 3: Tumoreinteilung nach dem TNM-System (UICC 1997) [2, S. 188-189]

T-Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

™ Inzidentelles Prostatakarzinom

T1a Tumor zufalliger histologischer Befund (incidental carcinoma) in 5% oder
weniger des resezierten Gewebes

T1b Tumor zufalliger histologischer Befund (incidental carcinoma) in mehr als 5%
des resezierten Gewebes

T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert bei erh6tem PSA-Wert

T2 Organbegrenztes Prostatakarzinom

T2a Tumor befallt einen Lappen

T2b Tumor befallt beide Lappen

T3,T4 Lokal-fortgeschrittenes Prostatakarzinom (extrakapsular)

T3a Extrakapsulare Ausbreitung (uni- oder bilateral)

T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als

Samenblasen (Blasenhals, Sphinkter externus, Rektum, Levatormuskel
und/oder ist an Beckenwand fixiert)

N-Regiondre Lymphknoten (im kleinen Becken unterhalb der Bifurkation der

Arteriae iliacae communes)

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in regionaren Lymphknoten nachweisbar

M-Fernmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

M1a Metastase(n) in nicht regionare Lymphknoten

M1b Knochenmetastase(n)

M1c Andere Lokalisation(en)
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2.3.5 Grading

Grading bezeichnet die histopathologische Differenzierung eines Tumors nach
vorgegebenen Richtlinien. Die Bestimmung des Malignitatsgrades ist ein wichtiger
Faktor fur die Prognose und Therapie eines Tumors.

Beim Prostatakarzinom haben sich drei wichtige Grading-Klassifikationen
durchgesetzt:

1. Gleason-Klassifikation

2. Motofi-Klassifikation

3. Grading nach dem pathologisch-urologischem Arbeitskreis

Tab. 4: Gegeniiberstellung der verschiedenen Grading-Schemata nach Helpap

[21, S.105]:

Gleason: Pathol.-urolog. Mostofi -
Arbeitskreis: IWHO: Prognose:
1. Sehr gut differenziertes G1a Grad 1 Gunstig
Adenokarzinom
2. Gut differenziertes G1b
Adenokarzinom
3. MaRig differenziertes G2a Grad 2
______ Adenokarzinom (glanduldr) | |
4. MaRig differenziertes G2b Grad 3 Ungunstig
Adenokarzinom (kribiform)
5. Schlecht differenziertes G3a
Adenokarzinom
6.Undifferenziertes
Adenokarzinom

Das Gleason-Grading basiert auf der Bewertung des strukturellen Karzinomaufbaus
unter Berucksichtigung der drusigen Karzinomarchitektur ohne Berucksichtigung der
zytologischen Malignitatskriterien. Bei unterschiedlichen Baumustern wird die
vorherrschende Form gesondert von dem eventuell vorkommenden zweiten
Strukturtyp betrachtet. Beide Baumuster werden mit Punkten entsprechend dem
Differenzierungsgrad auf einer Skala von 1 bis 5 bewertet. Aus der Summe der
Punktwerte ergibt sich der Gleason-Score. Dieser wird folgendermal3en angegeben:
z.B. 2+3=5.
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2.3.6 Formen des Prostatakarzinoms

Man unterscheidet zwischen klinisch manifestem Karzinom, inzidentellem Karzinom,
okkultem Karzinom und latentem Karzinom.

Ein klinisch manifestes Karzinom ist durch rektale Palpation entdeckt und entweder
durch Biopsie, transrektalen Ultraschall, Prostatektomie oder Obduktion bestatigt
worden.

Von einem inzidentellen Karzinom spricht man, wenn das Karzinom nach Entnahme
einer Gewebeprobe, z.B. Im Rahmen einer Zystoprostatektomie, vom Pathologen
diagnostiziert wird, ohne vorher klinisch auffallig gewesen zu sein.

Das okkulte Karzinom wird erst durch seine Metastasen auffallig.

Ein latentes Karzinom wird erst nach dem Tod des Patienten entdeckt und war zu
Lebzeiten klinisch nicht auffallig.

2.4 Diagnostik

2.4.1 Klinik

Das Prostatakarzinom ist ein langsam wachsender Tumor mit oft harnréhrenfernem
Sitz, der besonders im Fruhstadium symptomlos bleiben kann [14, S. 69].

Erst im fortgeschrittenen lokalen Stadium kann es zu Obstruktionssymptomen und
seltener zur Hamaturie kommen [18, S. 242].

Symptome im fortgeschrittenen Stadium, die durch Metastasen verursacht werden,
sind lumbosakrale ischialgiforme Schmerzen, Gewichtsverlust, Tumoranamie,
uramische Syndrome und Lymphoddeme [27, S.183].

2.4.2 Digital rektale Untersuchung (DRE)

Die DRE ist ein wichtiger Bestandteil der klinischen Prostatakarzinomdiagnostik.

Sie erfolgt in Steinschnittlage, Knie-Ellenbogenlage, Seitenlage oder bei nach vorne
gebeugtem Oberkorper des Patienten.

Mit Zeigefinger und Daumen der linken Hand wird die Analfalte gespreizt. Die Kuppe
des untersuchenden rechten Zeigefingers legt sich vertikal auf die Anal6ffnung, wird
dann nach unten gesenkt und uUberwindet mit leichtem Druck den normalen
Sphinktertonus.Dann geht der Finger in die Horizontalstellung und gleitet vorsichtig in
die Tiefe [37, S. 63].
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Beurteilt werden:

-Sphinktertonus

-Hamorrhidalveranderungen

-Rektumampulle

-Prostata: Grole, Konsistenz, Abgrenzbarkeit, Oberflache, Verschieblichkeit der
Rektumschleimhaut und Druckschmerzhaftigkeit.

In der Mitte der Prostata a3t sich ein Sulcus palpieren. Zur rechten und linken sind
die beiden Lappen gut abgrenzbar [18, S. 243]. Eine normale, gesunde Prostata hat
ungefahr die Konsistenz des Handinnenballens. Ein Karzinom tastet sich als derber,
hockriger, knotiger Bezirk. Ein solcher Tastbefund fordert eine bioptische Abklarung,
da auch auller dem Prostatakarzinom andere Erkrankungen, wie z.B. eine
Prostatuberkulose, eine granulomatdse Prostatitis oder Prostatasteine, Ursache sein
konnen.

Die Sensitivitat der DRE fur die Diagnose eines Prostatakarzinoms wurde in
prospektiven Studien mit 60-92%, die Spezifitat mit 48-89% angegeben. Die grol3e
Variabilitdt der Befunde erklart sich aus den inter- und intraindividuellen
Unterschieden in der subjektiven Beurteilung des Untersuchenden und der
Praselektion des Krankengutes [2, S.181].

2.4.3 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das PSA ist ein Glykoprotein, das fast ausschlieBlich im Prostatagewebe gebildet
wird und zur Verflissigung der Samenflussigkeit beitragt. Es ist nicht
tumorspezifisch, sondern lediglich organspezifisch und kann im Serum mit dem
Radio- oder Enzymimmunoessay nachgewiesen werden [18, S.246].
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Der PSA-Wert nimmt beim gesunden Mann mit der altersbedingten Vergrof3erung
der Prostata zu. In Reihenuntersuchungen versucht man Grenzwertbereiche fur
verschiedene Altersstufen festzulegen, siehe Tabelle Nr 5:

Tab. 5: Altersspezifische PSA-Referenzwerte nach Oesterling [12, S. 382]:

Alter (Jahre) PSA-Grenzwert (ng/ml)
40-49 <2,5
50-59 <3,5
60-69 <4,5
70-79 <6,5
80 und alter <8,5

Ein erhohtes PSA kann verschiedene Ursachen haben: So ist es sowohl bei einem
Prostatadenom, einem Prostatakarzinom, als auch bei entzindlichen Prozessen der
Prostata erhoht.

Tumorzellen produzieren ungefahr die zehnfache Menge an PSA von gesunden
Epithelzellen. Der PSA-Wert nimmt daher proportional zum Tumorvolumen zu, ist
aber auch abhangig vom Prostatavolumen. Deshalb wird stets auch die PSA-Density
(PSAD) bestimmt, d.h. der PSA-Wert wird durch das Volumen der Prostata geteilt.
So kann man eine PSA-Erhohung, aufgrund einer benignen Prostatahyperblasie von
der durch ein Prostatakarzinom hervorgerufenen, differenzieren.

Eine weitere Differenzierungsmoglichkeit bietet die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit
(PSA-Velocity). Ist diese groRer 20% innerhalb eines Jahres spricht dies fur ein
malignes Geschehen.

Die Bestimmung der molekularen Fraktion des Gesamt-PSA erlaubt eine
Verbesserung der Karzinomfriherkennung. Der Quotient des freien (ungebundenen)
PSA zum Gesamt-PSA ist bei Patienten mit einem Prostatakarzinom erniedrigt
(<15%) [18, S.246]. Patienten mit einer benignen Prostatahyperblasie haben
hingegen einen erhohten Quotienten.

Das PSA hat aufgrund seiner Eliminationskinetik eine recht hohe Halbwertszeit und
ehohte PSA-Spiegel, die z.B. durch Palpation der Prostata begrindet sind, kbnnen
zwei bis drei Wochen nach der Untersuchung noch nachweisbar sein, was bei der
Interpretation von erhohten Werten beachtet werden sollte.

Obwohl das PSA der derzeit effektivste Tumormarker ist, zeigen ca. 20% der
Patienten mit einem Prostatakarzinom keine PSA-Erhdhung [18, S.246].

Deshalb sollte zur Friherkennung des Prostatakarzinoms eine kombinierte
Durchfuhrung von DRE, PSA-Bestimmung und Sonographie unternommen werden.
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Ein PSA-Wiederanstieg nach radikaler Prostatektomie ist beweisend flur ein
Lokalrezidiv oder einen systemischen Progress, lange bevor es in bildgebenden
Verfahren nachweisbar ist [2, S. 182].

2.4.4 Sonographie

Als bildgebendes Verfahren zur Primardignose des Prostatakarzinoms nutzt man die
Sonographie. Wahrend die suprapubische Sonographie keine ausreichenden Bilder
liefert, verfugt die transrektale Prostatasonographie uUber eine deutlich bessere
Aussagekraft.

Der transrektale Ultraschall (TRUS) ist sowohl zur Volumetrie fur die Bestimmung der
PSA-Density als auch zur Durchfuhrung zielgenauer Biopsien notwendig.

Heute stehen Spezialschallkopfe mit 7,5 MHz und speziell der Anatomie
angepassten Schallkopfen zur Verfugung. Sie werden transrektal eingefuhrt und
erlauben die Darstellung der Prostata in Langs- und Querrichtung [18, S. 242].

Aus der Summe der planimetrisch erfaldten Querschnitte 13t sich das Volumen der
Prostata ermitteln. Der Normalwert liegt bei 24 + 5ml.

Die gesunde Prostata zeigt eine homogene Echostruktur mit mittlerer Echodichte.
Das Prostatakarzinom stellt sich als hyporeflexives Areal dar, was jedoch nicht sehr
spezifisch ist, da auch die benigne Prostatahyperplasie, Gefalle, Zysten und
Entzindungsprozesse als hyporeflexives Areal imponieren konnen. [18, S.243] Ein
hyporeflexives Areal in der peripheren Zone sollte in jedem Fall biopsiert werden.

Ultraschallgesteuerte Biopsieentnahme:

Wahrend eines TRUS konnen mit Hilfe einer Punktionskanile Gewebeproben aus
suspekten Arealen der Prostata entnommen werden. Mit Hilfe der sog. Biopsiepistole
konnen mehrere Proben entnommen werden, wobei die Schmerzbelastung fur den
Patient sehr gering gehalten werden kann.

Normalerweise werden sechs Stanzen (Sextantenbiopsie) aus der gesamten
Prostata entnommen: jeweils zwei im Apexbereich, in der Mitte und an der Basis.

2.4.5 Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT)

Zur Fruherkennunug eines Prostatakarzinoms ist das CT ungeeignet. Nur bei

massivem Lymphknotenbefall mit Lymphknotenvergro3erungen von mehr als 1,5 cm

sind diese im CT nachweisbar. Auch die lokale Tumorausdehnung istim CT schlecht

beurteilbar [18, S. 247].

CT und MRT bieten in der Diagnostik und Stadienbeurteilung keine ausreichende

Sensitivitat. Ein korrektes T-Stadium wird nur in ca. 50% der Falle bestimmt,
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Lymphknotenmikrometastasen sind Uberhaupt nicht zu erkennen. Allerdings zeichnet
sich das Verfahren durch eine hohe Spezifitat aus [2, S.184].

Die MRT unter Verwendung endorektaler Spulen erlaubt eine gute Darstellung der
zonalen Anatomie der Prostata. Kleinere, periprostatisch gelegene Lymphknoten
konnen oft nachgewiesen werden. Haufig sind jedoch diese Veranderungen nicht
spezifisch, sodass der Wert des MRT in der Prostatadiagnostik eingeschrankt bleibt
[18, S.247].

2.4.6 Knochenszintigraphie

Die Knochenszintigraphie ist derzeit die Methode der Wahl zum Ausschluss von
Knochenmetastasen [2, S.184]. Diese werden aufgrund des lokal gesteigerten
Mineralstoffwechsels mit Hilfe von knochenaffinen Radionukliden erfasst.

Die Knochenszintigraphie ist ist dabei im Nachweis von Knochenmetastasen
empfindlicher als rontgenologische Skelettuntersuchungen.

Es werden 99m-Technetium-Phosphatverbindungen benutzt. Die Sensitivitat betragt
nahezu 100%, die Spezifitivitat ist jedoch weitaus geringer [18, S. 248], da auch
andere Vorgange, wie Frakturen, Morbus Paget und Entzindungen zu einem
erhohten Knochenstoffwechsel fuhren konnen. Durch gezielte Rontgenaufnahmen
kann man diese Vorgange von Karzinommetastasen differenzieren.

2.5 Therapie

Die Behandlung des klinisch diagnostizierten Prostatakarzinoms berucksichtigt Alter
und Allgemeinzustand des Patienten, seine Lebenerwartung, das Tumorstadium
(TNM) sowie den Differenzierungsgrad (G1-G4) des Tumors. In die Therapieplanung
geht auch die Hohe des Serum-PSA-Wertes ein [28, S.189].

Diese Faktoren sind entscheidend dafur, ob man ein kuratives, palliatives oder
abwartendes Therapiekonzept auswahlt.

Das Prostatakarzinom ist im organbegrenzten Tumorstadium heilbar [26, S. 1389].
Die kurative Therapieform betrifft lokal begrenzte Karzinome bei Patienten in guten
Allgemeinzustand und einer Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren.

Beim regionar begrenzten Karzinom ohne Lymphknotenmetastasierung stehen mit
der Strahlentherapie sowie der radikalen Prostatektomie zwei potentiell kurative
Therapieoptionen zur Verfugung [6, S. 1817].

Bei fortgeschrittenen Tumorstadien verbleibt die Moglichkeit der palliativen Therapie
mit dem Ziel, dem Patienten eine moglichst hohe Lebensqualitat zu erhalten und das
Tumorwachstum zu verlangsamen.
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Ein abwartendes Verhalten wird nur bei Patienten mit klinisch insignifikanten
Mikrokarzinomen bei engmaschiger Tumornachsorge angewandt.

2.5.1 Radikale Prostatektomie (RP)

Die RP ist bei lokal begrenztem Prostatakarzinom ohne Lymphknotenmetastasen
und bei gutem Allgemeinzustand des Patienten die Therapie der Wahl. Ergebnisse
verschiedener Studien [33, 35, 40] haben gezeigt, dass die Behandlungserfolge beim
lokal begrenztem Prostatakarzinom die Ergebnisse der Strahlentherapie, und zwar
sowohl der externen als auch der interstitiellen Bestrahlung, eindeutig Ubertreffen
[16, S.107]. Die wichtigste diagnostische MalRnahme vor einer RP ist die lokale
Lymphadenektomie. Hier werden Lymphknoten aus der Fossa obturatoria entfernt
(im Mittel 6 bis 9 Lymphknoten pro Seite). Sind diese Markerlymphknoten unauffallig,
kann man mit einer 90%igen Sicherheit davon ausgehen, dass noch keine
lymphogene oder hamatogene Metastasierung erfolgt ist.
Ob auch bei Lymphknotenmetastasen noch operiert werden sollte, wird in der
Literatur durchaus kontrovers diskutiert. Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob
auch Patienten mit bereits in die Lymphknoten metastasierten Prostatakarzinom
unter bestimmten Voraussetzungen von einer RP profitieren.
Das Verfahren der RP wurde erstmals von Millin 1945 in der Literatur beschrieben
[29].
Die Operationsmethode wurde in den 70er Jahren durch die Moglichkeit
nervenschonend und somit kontinenz- und potenzerhaltend zu operieren deutlich
verbessert [39, S.823].
Die RP beinhaltet die radikale Entfernung der gesamten Prostata mit den
Samenblasen und anschlielender Anastomose zwischen membrandser Harnrohre
und dem neu geschaffenen Blasenhals [27, S. 189].
Der Zugang erfolgt meist retropubisch. Der perineale Zugang ist eine Alternative, hat
aber den Nachteil, dass eine pelvine Lymphadenektomie nicht gleichzeitig
durchgefuhrt werden kann.
Nach Entfernung der Prostata muss der Blasenauslass mit dem Harnrohrenstumpf
anastomosiert werden. Bei der retropubischen RP werden zunachst die
Lymphknoten in der Fossa obturatoria mit Hilfe einer Schnellschnittuntersuchung
uberpruft und vom Ergebnis das weitere Vorgehen abhangig gemacht. Heute wird
die Entscheidung, bei schnellschnittpositiven Lymphknoten die vorgesehene RP
abzubrechen, nur dann getroffen, wenn mehrere Metastasen enthalten sind [2, S.
196].
Postoperative Komplikationen der RP sind erektile Dysfunktion, Harninkontinenz und
Urethrastriktur.
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2.5.2 Radiotherapie

Da die Prostatakarzinomzellen strahlensensibel sind, setzt man die Radiotherapie
beim Prostatakarzinom in verschiedenen Tumorstadien ein.

Dies geschieht entweder als kurative, palliative oder nach RP sekundar als adjuvante
Therapie.

Man unterscheidet die Teletherapie, d.h. perkutane Bestrahlung der Prostata, und
die Brachytherapie, bei der radioaktive Substanzen direkt in die Prostata eingebracht
werden.

Die Teletherapie wird nach dreidimensionaler Planung als Mehrfelderbestrahlung mit
einer Gesamtdosis zwischen 62 und 74 Gy durchgefiihrt. Ublicherweise werden
Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy verabreicht. Nebenwirkungen sind Proktitiden und
Impotenz, seltener Schrumpfblase und Harnréhrenstrikturen.

Bei der Brachytherapie werden ultraschallgesteuert radioaktives Jod oder Palladium-
Seeds direkt in die Prostata gebracht und verbleiben dort. Ein vergleichbares
Verfahren stellt die Afterloading-Behandlung dar, bei der temporar radioaktives
Iridium durch perineale Nadeln ultraschallgesteuert in die Prostata gebracht wird [18,
S.250]. Bei beiden Methoden ist eine zusatzliche perkutane Aufsattigung notwendig
um eine optimale Gesamtstrahlendosis zu erhalten.

Die Langzeitergenisse der Radiotherapie sind denen der RP unterlegen, sodass
wenn immer maoglich, der operativen Therapie der Vorzug gegeben werden sollte [27,
S.190]. Die Strahlentherapie kann jedoch bei Patienten, die aufgrund ausgepragter
Komorbiditat inoperabel sind, als Behandlungsalternative dienen.

2.5.3 Antiandrogene Therapie

Der Nobelpreistrager Huggins hat 1941 dargelegt, dass die Prostata in ihrer
Entwicklung, aber auch in ihrer Funktion von Androgenen abhangig ist. Ihr Entzug
fuhrt zur RuUckbildung, nicht nur der gesunden Prostata, sondern auch des
Prostatakarzinoms [37, S. 310].

Man muss davon ausgehen, dass 80% der Tumorzellklone hormonsensitiv, jedoch
20% hormonresistent sind [18, S. 251].

Folgende Formen der antiandrogenen Therapie konnen praktiziert werden:

1. Orchiektomie:

Die bilaterale subkapsulare Orchiektomie fuhrt zu einer Senkung des
Testosteronsspiegels auf Kastrationsniveau, d.h. auf 10% des Normalwertes.

2. GnRH- Analoga (Gonadotropin-Relaesing- Hormon-Agonist):
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Fuhrt zunachst zu einem Anstieg des Testosteron-Spiegels, dann aber Uber eine
standige Blockade der Rezeptoren zu einem Abfall in den Kastrationsbereich.

3. Ostrogene:

Ostrogene wirken (iber eine Riickkopplungshemmung der Hypophysensekretion auf
das Luteinisierungshormon. Die Ostrogentherapie findet aufgrund der
kardiovaskularen Nebenwirkungen heute kaum noch Anwendung.

4. Antiandrogene:

Durch die Gabe von steroidalen und nichtsteroidalen Antiandrogenen wie z.B.
Zyproteronacetat und Flutamid wird die Testosteronbildung in den Leydig-Zellen des
Hodens gehemmt bzw. die Bindung des Testosterons an Androgenrezeptoren
verhindert.

2.5.4 Chemotherapie

Das Prostatakarzinom ist aufgrund seines langsamen Wachstums und des oft hohen
Alters und der damit eingeschrankten Nierenfunktion der Patienten fur die
zytostatische Chemotherapie wenig geeignet. Die subjektive Ansprechrate liegt bei
60%, die Remissionsdauern sind jedoch nur kurz und objektiv meRbare Remissionen
finden sich nur selten [37, S. 313].

Die Indikation muss streng gestellt und der subjektive Nutzen den zu erwartenden
Nebenwirkungen gegenubergestellt werden [37, S.313].

2.6 Nachsorge

Die Tumornachsorge erfolgt in der Absicht, das Wiederauftreten bzw. Fortschreiten
der Erkrankung und die Manifestation Tumorbedingter Nebenwirkungen frihzeitig zu
erkennen [37, S. 313].

Der Patient sollte nach neu aufgetretenen Symptomen, wie z.B. Knochenschmerzen
(Knochenmetastasen) und Flankenschmerzen (Harnstauniere) befragt werden.

Eine korperliche Untersuchung einschliel3lich der DRE sollte erfolgen.

Aulerdem sollte eine Sonograpie zum Nachweis von Harnstau oder
Lymphknotenmetastasen durchgefuhrt werden.

Die Bestimmung des PSA-Wertes gehort ebenfalls zu jeder Nachsorgeuntersuchung,
wobei dieser nach einer RP unter der Nachweisgrenze liegen sollte. Jeder
kontinuierliche Anstieg bedeutet ein Wiederauftreten der Tumorerkrankung.

Die onkologische Nachsorge sollte individuell erfolgen und sollte sich an der
Therapie, dem Tumorstadium, dem Grading des Prostatakarzinoms und dem
Allgemeinzustand des Patienten orientieren [2, S. 220].
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Der Arbeitskreis Urologische Onkologie der deutschen Urologen gibt die in Tabelle 6
dargestellte Empfehlung aus:

Tab 6: Nachsorge zur Operation/ Strahlentherapie [2, S. 220]

Untersuchungsart Unteruchungsfrequenz Untersuchungsfrequenz
(Monate) 1.-2. Jahr (Monate) ab dem 3. Jahr

Anamnese 3 12

Klinische  Untersuchung |3 12

(DRE)

Labor (PSA) 3 12

Sonograpie (Niere, Blase, |3 12

Restharn, Prostataloge)
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B. Material und Methoden

1. Ziel der Arbeit:

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die ldentifikation von Patienten mit bereits in die
Lymphknoten metastasiertem Prostatakarzinom, die von der radikalen Prostektomie
und Lymphadenektomie profitieren.

Bestimmt wird jeweils fur verschiedene Parameter das progressioinsfreie Intervall
nach der Operation .

Als Unterbrechung dieses Intervalls sind folgende Grolen festgelegt:

-Anstieg des PSA-Wertes

-Lokalrezidiv

-das Auftreten von Metastasen

-der Tod des Patienten aus verschiedenen Ursachen

-der Tod des Patienten durch das Prostatakarzinom

2. Datenmaterial und Patientenqut:

Die Grundlage der vorliegenden Arbeit bilden Patientendaten der Urologischen Kilinik
und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Manchen.

Ausgewertet werden die in Patientenakten festgehaltenen Daten von 1356 Patienten,
die sich im Zeitraum von 1986 bis 2001 einer radikalen Prostatektomie unterzogen
haben. 92 dieser Patienten hatten bereits Lymphknotenmetastasen. Ihre Daten sind

Grundlage dieser Arbeit.

Die Daten stammen aus:

-praoperativen Untersuchungsbefunden
-Operationsprotokollen

-Akten des stationaren Aufenthalts nach der Operation
-histologischen Begutachtungen durch den Pathologen
-arztlichen Nachsorgeuntersuchungen

-telefonische Befragung der Patienten.
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3. Statistische Auswertung:

Der Ergebnisteil stellt die statistische Auswertung dar und ist in die Teile deskriptive
Statistik und vergleichende Statistik unterteilt.

In der deskriptiven Statistik werden die Daten der 92 lymphknotenpositiven Patienten
mit Hilfe von Mittelwert, Median, Range und prozentualer Verteilung beschrieben.

In der vergleichenden Statistik werden mit Hilfe der Lebenszeitanalyse nach Kaplan-
Meier Zusammenhange zwischen einzelnen Parametern und dem Wiederauftreten
der Erkrankung dargestellt bzw. ausgeschlossen.

AuRerdem wird anhand einer multivariaten Analyse ein Zusammenhang zwischen
einzelnen Parametern im Zusammenhang mit dem Wiederauftreten der Erkrankung
dargestellt.

Beide Teile wurden mit Hilfe der Software SPSS 11.5 erstellt und berechnet.

Erstellt wurde der Statistikteil in Zusammenarbeit mit dem Institut fur medizinische
Statistik (IMSE) der Technischen Universitat Minchen.
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C Ergebnisteil

1. Erfasste Patientendaten:

Es wurden die Patientendaten von 92 lymphknotenpositiven Patienten von 1356
insgesamt im Zeitraum von 1986 bis 2001 operierten Patienten ausgewertet.

Die erfassten Patientendaten werden im folgenden in Form einer deskriptiven
Statistik dargestellt.

Bei den einzelnen Parametern werden die Anzahl (n), Mittelwert, Median, Range

(Minimum-Maximum) sowie die prozentuale Verteilung angegeben.

Deskriptive Statistik einzelner Parameter

Alter der Patienten

Das Alter der Patienten ist zum Zeitpunkt der Operation angegeben. Es ist bei allen
92 Patienten bekannt. Das Durchschnittsalter liegt bei 63,72 Jahren und einem
Median von 65 Jahren.

Zur weiteren statistischen Auswertung wurden die Patienten in Altersgruppen mit
Funfjahresabstanden eingeteilt (vgl. Tabelle 7).

Tab.7:

Parameter n qultige % Mittelwert Median Range
Alter (Jahre) 92 (100 63,72 65,00 49-76
<60 27 29,3 - - -
60-<65 18 [19,6 - - -
65-<70 29 (31,5 - - -

>70 18 [19,6 - - -
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Datum der Operation

Das Operationsdatum ist bei allen 92 Patienten bekannt. Die Patienten wurden in
Gruppen unterschiedlichen Operationszeitraumen zugeteilt (vgl Tabelle 8).

Tab.8:
OP-Datum |92 |100
<1990 9 198
1990-1992 |23 |25,00
1993-1994 |17 |18,5
1995-1999 |34 |37,0
>2000 9 198

PSA-Spiegel bei Diagnosestellung

Der PSA-Wert wird in der Einheit ng/ml angegeben. Er ist bei 71 Patienten (77,2%)
zum Zeitpunkt der Diagnose des Prostatakarzinoms bekannt. Sein Mittelwert ist zu
diesem Zeitpunkt 27,96 ng/ml, der Median betragt 17,6 ng/mil.

Der Normwert des PSA liegt bei <4,5 ng/ml.

Die Patienten wurden in drei Gruppen unterteilt (vgl. Tabelle 9).

Tab.9:

Parameter n giltige % Mittelwert Median Range
PSA  Dbei Diagnose |71 | 77,2 27,96 17,6 0,5-172
(ng/ml)

<4 5 17,0

4-10 11 (15,5

>10 55 |77,5
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PSA-Wert praoperativ

Der PSA-Wert vor der Operation ist bei 90 der 92 Patienten bekannt, was 97,8%
entspricht. Der Mittelwert betragt 23,81 ng/ml, der Median 14,9 ng/ml.
Die Patienten wurden in sechs Gruppen unterteilt (vgl. Tabelle 10).

Tab.10:

Parameter n giltige % Mittelwert Median Range
PSA praoperativ|90 97,8 23,81 14,9 0,3-172
(ng/ml)

<2 8 18,9

2-<4 8 18,9

4-<10 16 17,8

10-<20 24 26,7

20-<50 25 27,8

>50 9 (10,0

Digital rektale Untersuchung (DRE)
Der Tastbefund der DRE vor der Operation ist bei 86 Patienten (93,5%) bekannt.

Es wurden zwei verschiedene Einteilungen vorgenommen:

Bei der Einteilung in zwei Kategorien war der Tastbefund bei 81 Patienten (94,2%)
suspekt und bei funf Patienten (5,8%) nicht suspekt.

Bei der Einteilung in drei Kategorien war der Tastbefund bei 78 Patienten (84,8%)
suspekt, bei drei Patienten (3,3%) fraglich suspekt und bei funf Patienten (5,4%)
nicht suspekt (vgl. Tabelle 11).
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Tab.11:

Parameter n gultige %

DRE 2 Kategorien |86 |93,5
suspekt 81 (94,2
nicht suspekt 5 158
DRE 3 Kategorien |86 |93,5
suspekt 78 84,8
fraglich suspekt 3 (3,3
nicht suspekt 5 |54

Gewicht der Prostata

Das Gewicht der Prostata, das praoperativ mit dem TRUS bestimmt wurde, ist bei 71
Patienten (77,2%) bekannt. Der Mittelwert betrug 48,34 g, der Median 45 g.

Das Gewicht des Prostatektomiepraperates wurde nach der Operation bei 69
Patienten gemessen (75%). Es betrug im mittel 66,28 g im Median 65 g.

Zur statistischen Auswertung wurde das Gewicht kategorisiert (vgl. Tabelle12).

Tab.12:

Parameter n gultige % Mittelwert Median Range
TRUS Gewicht (g) |71 |77,2 48,34 45 15-120
0-20 2 |28

21-40 31 43,7

41-60 24 33,8

>60 14 19,7

OP Gewicht (g) 69 |75,0 66,28 65 30-140
0-20 0 |O

21-40 13 18,8

41-60 19 |27,5

>60 37 |53,6
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Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Die Ergebnisse des praoperativen TRUS sind bei 76 Patienten (82,6%) bekannt.

Es wurde sowohl in zwei Kategorien unterteilt, wobei das TRUS bei 67 Patienten
(88,2%) suspekt, bei neun Patienten (11,8%) nicht suspekt war, als auch in drei
Kategorien, wobei das TRUS bei 66 Patienten (86,8%) suspekt, bei einem Patient
(1,3%) fraglich suspekt und bei neun Patienten (11,8%) nicht suspekt war (vgl.
Tabelle 13).

Tab.13:

Parameter N giultige %
TRUS 2 Kategorien |76 |82,6
suspekt 67 |88,2

nicht suspekt 9 |11,8
TRUS 3 Kategorien |76 |82,6
Suspekt 66 |86,8
fraglich suspekt 1 1,3

nicht suspekt 9 |11,8

Grading der Stanzbiopsien
Ein Grading nach dem WHO- Schema der Stanzbiopsien ist bei 89 Patienten (96,7 %)
bekannt.

Sehr gut differenziert (G1) war der Tumor bei sieben Patienten (7,9%), malig
differenziert (G2) bei 51 Patienten (57,3%) und schlecht bis undifferenziert (G3) bei
28 Patienten (31,5%).Bei drei Patienten (3,4%) konnte der Tumor vom Pathologen

nicht zugeordnet werden und wurde somit als Gx bezeichnet (vgl. Tabelle 14).
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Tab.14:

Parameter n gultige %

Stanzbiopsie G (89 |96,7
G1 7 |79
G2 51 |57,3
G3 28 31,5
Gx 3 |34

Gleason Score der Sextanten-Biopsie

Bei der Sextanten-Biopsie wurden mindestens sechs Proben aus der Prostata
entnommen, der Gleason Grad 1 und 2 bestimmt und daraus der Gleason Score
berechnet.

Ein Gleason Grad 1 ist fur zwolf Patienten (13%) bekannt, ein Gleason Grad 2 fur elf
Patienten (12%) und ein Gleason Score fur 13 Patienten (14,1%).

Ein Gleason Score unter 7 wurde bei sieben Patienten (53,8%), ein Gleason Score
von 7 bei drei Patienten (23,1%) und ein Gleason Score von mehr als 7 bei drei
Patienten (23,1%) festgestellt (vgl. Tabelle15).
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Tab.15:

Parameter n gultige %

Sextant Gleason Grad1 |12 |13,0
2 |16,7
2 3 1250
3 6 |50,0
4 0 |0
5 1 18,3
Sextant Gleason Grad 2 |11 |12,0
1 1 191
2 0 |0
3 2 (18,2
4 4 36,4
5 4 36,4
Sextant Gleason Score |13 |14,1
<7 7 53,8
7 3 |231
>7 3 231

Gleason Score der Prostatabiopsie

Ein Gleason Grad 1 von einer Stanzbiopsie ist bei 14 Patienten (15,1%) , ein
Gleason Grad 2 bei 13 Patienten(14,1%)und ein Gleason Score bei 16 Patienten
(17,4 %) bekannt.

Bei sieben Patienten (43,8%) lag bei der Stanzbiopsie ein Gleason Score kleiner 7,
bei funf Patienten (31,3%) gleich 7 und bei vier Patienten groRer 7 vor (vgl Tabelle
16).
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Tab.16:

Parameter n gultige %

Stanzbiopsie 14 (151
Gleason grade 1

1 2 |14,3
2 3 (214
3 7 50,0
4 1 |71
5 1 |71
Stanzbiopsie 13 (141
Gleason grade 2

1 1 |77
2 0 |0

3 2 |154
4 6 |46,2
5 4 30,8
Stanzbiopsie 16 (17,4
Gleason Score

<7 7 43,8
7 5 1313
>7 4 (25,0

Anzahl positiver Stanzen in der Sextanten-Biopsie

Die Anzahl der positiven Stanzen in der Sextanten-Biopsie ist bei 28 Patienten

(30,4%) bekannt. Bei einem Patient (3,6%) waren eine Stanze, bei vier Patienten

14,3%) zwei Stanzen, bei acht Patienten (28,6%) drei Stanzen, bei drei Patienten

(
(10,7%) vier Stanzen, bei drei Patienten (10,7) funf Stanzen und bei neun Patienten
(

32,1 %) sechs Stanzen positiv ( vgl. Tabelle 17).
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Tab.17:

Parameter n gultige %

Sextantbiopsie 28 30,4
Anzahl pos. Stanzen

1 1 |3,6
2 4 14,3
3 8 [28,6
4 3 (10,7
5 3 |10,7
6 9 32,1

Tumorlokalisation in der Sextanten-Biopsie

Daten Uber die Lage des Tumors bei der Sextanten-Biopsie liegen fur 28 Patienten
(30,4%) vor.

Bei sechs Patienten (21,4%) war der Tumor auf der rechten, bei drei Patienten
(10,7%) auf der linken Seite und bei 19 Patienten (67,9%) beidseits lokalisiert.

Die Hohe des Tumors ist bei zwei Patienten (7,1%) apikal, einem Patient (3,6%)
zentral, einem Patient (3,6%) basal und bei 24 Patienten (85,7%) auf der gesamten
Hohe der Prostata lokalisiert (vgl. Tabelle 18).

Tab.18:

Parameter n gultige %

Sextantbiopsie Seite (28 [30,4
rechts 6 (214
links 3 (10,7
beidseits 19 (67,9
Sextantbiopsie 28 30,4
Hohe

apikal 2 7.1
zentral 1 13,6
basal 1 |36
gesamt 24 (85,7
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PSA-Density

Die PSA-Density (PSA-Wert im Verhaltnis zum Volumen der Prostata) wurde jeweils
bei Diagnosestellung als auch praoperativ mit Hilfe des TRUS und des Gewichts der
bei der Operation entnommenen Prostata bestimmt. Die PSA-Density wird
benennungslos angegeben. Ein Grenzwert wurde bei 0,2 festgelegt und die
Patienten in zwei Kategorien eingeteilt.

Die PSA-Density die mit Hilfe des TRUS bestimmt wurde liegt von 71 Patienten
(77,2%) vor:

Zum Zeitpunkt der Diagnose liegt der Mittelwert bei 0,51 der Median bei 0,4.

Die Verteilung war: bei 25 Patienten (35,2%) < 0,2 und bei 46 Patienten (64,8%) bei
>0,2.

Praoperativ lag der Mittelwert bei 0,49 und der Median bei 0,3.

Im einzelnen wurde eine PSA-Density von < 0,2 bei drei Patienten (3,5%) und = 0,2
bei 36 Patienten (52,2%) gemessen.(vgl Tabelle19)

Die Messung der PSA-Density mit dem OP-Gewicht ist bei 69 Patienten (75%)
bekannt.

Zum Zeitpunkt der Diagnose war der Mittelwert 0,35 und der Median 0,2.

Hier wurde bei 33 Patienten (47,8%) eine PSA-Density von < 0,2 und bei 36
Patienten (52,2%) von = 0,2 bestimmt.

Praoperativ lagen der Mittelwert bei 0,35 und der Median bei 0,2.

Die Werte waren bei funf Patienten (7,2%) < 0,2 und bei 64 Patienten (92,8%) bei
> 0,2 (vgl. Tabelle20).
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Tab. 19:

Parameter n gulltige % Mittelwert Median Range
PSA-Density Diagnose |71 |77,2 0-3,13
TRUS

<0,2 25 |35,2 -

>0,2 46 |64,8 -
PSA-Density praoperativ 71 |77,2 0-3,13
TRUS

<0,2 3 (4,2 -

>0,2 68 |95,8 -
Tab.20:

Parameter n gultige % Mittelwert Median Range
PSA-Density bei Diagnose |69 |75 0,35 0,2 0-2,29
OP-Gewicht

<0,2 33 [47,8 - - -

>0,2 36 [52,2 - - -
PSA-Density praoperativ |69 |75 0,35 0,2 0-2,29
OP-Gewicht

<0,2 5 7,2 - - -

>0,2 64 [92,8 - - -
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Vorbehandlung der Patienten

Daten Uber eine eventuelle Vorbehandlung vor der Operation liegen fur 75 Patienten
(81,5%) vor.

Bei 19 Patienten (25,3%) gab es eine Vorbehandlung, bei 56 Patienten (74,7%) nicht
(vgl. Tabelle 21).

Tab.21:
Vorbehandlung |75 [81,5
Ja 19 |25,3
nein 56 |74,7

Transuretale Resektion der Prostata (TURP)

Daten ob eine TURP vor der Operation durchgefuhrt wurde liegen bei 89 Patienten
(96,7%) vor. Bei sechs Patienten (6,7%) wurde eine TURP durchgefuhrt, bei 83
Patienten (93,3%) fand dies nicht statt (vgl. Tabelle 22).

Tab.22:

TURP 89 |96,7
Ja 6 |6,7
nein 83 (93,3
Operateur

Daten uber den Operateur liegen von 91 Patienten vor.

50 Patienten (54,9%) wurden vom Direktor der Urologischen Klinik operiert, 41
Patienten (45,1%) von anderen Arzten (vgl. Tabelle 23).

Tab.23:

Operateur |91 (98,9
Direktor 50 (54,9
Andere 41 |451
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Histopathologisches Tumorstadium (pT)

Die T-Klassifikation ist bei allen Patienten bekannt.

Bei der Einteilung in drei Kategorien fand man bei elf Patienten (12%) Tumoren mit <
pT2b, bei 23 Patienten ( 25%) Tumoren mit pT3a und 58 Patienten (63%) Tumoren
mit = pT3b.

Bei der Einteilung in zwei Kategorien hatten 11 Patienten (12%) Tumoren mit < pT2b
und 81 Patienten (88%) Tumoren mit = pT3a (vgl. Tabelle 24).

Tab.24:

Parameter n gultige %

pT-3 Kategorien |92 (100
<pT2b 11 12,0
pT3a 23 25,0
>pT3b 58 [63,0
pT-2 Kategorien |92 (100
<pT2b 11 12,0
>pT3a 81 (88,0

Histopathologische Absetzungsrander (R)

Mit R ist Resektion abgekurzt, wobei RO fur eine Resktionsrand im gesunden
Gewebe, R1 fur einen Resektionsrand im mikroskopisch nachweisbaren
Tumorgewebe steht. Mit Rx wird ein Resektionsrand angegeben, bei welchem der
Pathologe nicht eindeutig entscheiden kann, ob er im gesunden Gewebe oder im
Tumorgewebe liegt.

R ist bei 88 Patienten ( 95,7%) bekannt. Davon waren 37 (42%) RO, 49 (55,7%) R1
und zwei (2,3%) Rx (vgl. Tabelle 25).
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Tab.25:

Parameter n gultige %

R kategorisiert 88 95,7
RO 37 42,0
R1 49 |55,7
Rx 2 123

Histologisches Grading

Das histologische Grading erfolgte nach dem Gradingschema der WHO, es sind bei
allen 92 Patienten die Daten bekannt.
40 Patienten (43,5%) hatten einen G2 oder besser differenzierten Tumor, 52

Patienten einen G3 oder schlechter differenzierten Tumor (vgl. Tabelle 26).

Tab.26:

Parameter n gultige %

G kategorisiert 92 (100
<G2 40 |43,5
>G3 52 |56,5

Histologischer Gleason Score

Der histologische Gleason Grad 1 ist bei 23 Patienten (25%) bekannt.

Der Gleason Grad 2 ebenfalls bei 23 Patienten (25%).

Ein Gleason Score ist bei 26 Patienten (28,3%) bekannt.

Er lag bei sieben Patienten (26,9%) unter 7, bei funf Patienten (19,2%) war er gleich
7 und bei 14 Patienten (53,8%) war er groRer 7 (vgl. Tabelle27).
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Tab.27:

Parameter N giultige %
Gleason Grad 1 23 25,0
1 0 |O

2 2 |87
3 16 |69,6
4 4 17,4
5 1 14,3
Gleason Grad 2 23 25,0
1 0 |O

2 0 |O

3 26,1
4 26,1
5 11 47,8
Histo Gleason Score |26 |28,3
<6 7 26,9
7 5 (19,2
>8 14 |53,8

Anzahl entfernter Lymphknoten

Die Anzahl der bei der Operation entfernten Lymphknoten (LK) ist bei 51 Patienten
bekannt (55,4%).

Im Mittel wurden 10,4 LK entfernt, der Median lag bei 9 LK.

Bei acht Patienten (15,7%) wurden 1-5 LK entfernt.

Bei 22 Patienten (43,1%) wurden 6-10 LK entfernt.

Bei 16 Patienten (31,4%) wurden 11-15 LK entfernt.

Bei 2 Patienten (3,9%) wurden 16-20 LK entfernt und bei drei Patienten (5,9%)
wurden mehr als 20 LK entfernt (vgl. Tabelle 28).
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Tab. 28:

Parameter n gulltige % Mittelwert Median Range
Anzahl entfernter|51 |55,4 10,4 9,0 3-23
Lymphknoten

1-5 8 [157 - - -

6-10 22 43,1 - - -
11-15 16 |31,4 - - -

16-20 2 |39 - - -

>20 3 |59 - - -

Anzahl befallener Lymphknoten (LK)

Die Anzahl der befallenen LK ist bei 73 Patienten (79,3%) bekannt.

Im Mittelwert waren bei den Patienten 1,95 LK und im Median ein LK befallen.

39 Patienten (53,4%) hatten nur eine LK-Metastase, 34 Patienten (46,6%) mehr als
eine (vgl. Tabelle 29).

Tab.29:

Parameter n giltige % Mittelwert Median Range
Anzahl befallener|73 |79,3 1,95 1,0 1-10
Lymphknoten

1 39 |534 - - -

>1 34 |46,6 - - -

Perineuralscheidenbefall

Informationen daruber, ob der Tumor bereits die Perineuralscheiden befallen hatte,
liegen fur 88 Patienten (95,7%) vor.

Bei zwoOlf Patienten (13,6%) waren die Perineuralscheiden nicht befallen, bei vier
Patienten (4,5%) waren sie minimal befallen, bei 37 Patienten (42%) waren sie
ausgepragt befallen.

Bei 35 Patienten (39,8%) konnte der Befall nicht beurteilt werden und wurde in der

Tabelle unter keine Information zusammengefasst (vgl. Tabelle 30).
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Tab.30:

Parameter n gultige %

Perineuralscheidenbefall |88 |95,7
kein Befall 12 (13,6
minimaler Befall 4 14,5

ausgepragter Befall 37 (42,0
keine Information 35 39,8

Lymphangiosis carcinomatosa

Daten Uber eine Lymphangiose im Prostatektomiepraperat liegen bei 47 Patienten
(51,1%) vor.

Bei 13 Patienten (27,7 %) lag keine Lymphangiose, bei zehn Patienten (21,3%) eine
minimale und bei 24 Patienten (51,1%) eine ausgepragte vor (vgl. Tabelle 31).

Tab.31:

Parameter n gultige %

Lymphangiose 47 1511
Keine 13 (27,7
Minimal 10 21,3
Ausgepragt 24 (51,1

Samenblasenbefall

Eine Aussage Uber einen eventuellen Samenblasenbefall kann bei 86 Patienten
(93,5%) gemacht werden.

Bei 32 Patienten (37,2%) lag kein Befall vor, bei elf Patienten (12,8%) war nur ein
einseitiger Befall (links oder rechts) nachzuweisen,und bei 43 Patienten (50%) ein

beidseitiger (vgl. Tabelle 32).
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Tab.32:

Parameter n gultige %

Samenblasenbefall |86 |93,5
kein Befall 32 37,2
links oder rechts 11 (12,8
beidseits 43 |50,0

Praoperative Computertomographie (CT)

Ein praoperatives CT wurde bei 48 Patienten (52,2%) durchgefuhrt.

Bei 44 Patienten (91,7%) war der Befund unauffallig.

Bei vier Patienten (8,3%) war eine LymphknotenvergroRerung zu erkennen (vgl.
Tabelle 33).

Tab. 33:
Praoperatives CT 48 (52,2
unauffalliger Befund 44 1917

Lymphknotenvergro3erungen |4 |8,3

Nervenschonende Operationsmethode

Ob nervenschonend operiert wurde oder nicht ist bei allen 92 Patienten bekannt.

Bei neun Patienten (9,8%) konnte nervenschonend operiert werden, davon bei sechs
Patienten (6,5%) einseitig und bei drei Patienten (3,3%) beidseitig. Bei 83 Patienten
(90,2%) war dies nicht moglich (vgl. Tabelle 34).
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Tab.34:

Parameter n gultige %
nervenschonende OP Kategorien 92 100

Ja 9 9,8

nein 83 90,2
Nervenschonende OP Art 92 100

keine 83 90,2
einseitig 6 6,5
beidseitig 3 3,3

Sonographie des Abdomens

Eine Sonographie des Abdomens wurde praoperativ bei 81 Patienten (88,0%)
durchgefuhrt.

Dabei zeigte sich bei 78 Patienten (96,3%) ein unauffalliger Befund, bei drei
Patienten (83,7%) war eine Ektasie des oberen Harntraktes zu sehen (vgl.Tabelle
35).

Tab.35:
Sonograpie Abdomen |81 88,0
unauffalliger Befund 78 96,3
Ektasie 3 3,7

Sonographische Restharnmessung

Der praoperativ gemessene Restharn wurde sonographisch bei 69 Patienten (75%)
bestimmt.

Er betrug im Durchschnitt 31,3ml und im Median 30ml.

28 Patienten (40,6%) hatten keinen nachweisbaren Restharn.

Bei 41 Patienten (59,4%) war Restharn nachweisbar (vgl.Tabelle36).
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Tab.36:

Parameter n giltige % Mittelwert Median Range
Restharn (ml) 69 |75,0 31,3 30,00 0-230
0 28 |40,6 - - -

>0 41 |59,4 - - -
Blutverlust

Der Blutverlust wahrend der Operation ist bei 51 Patienten (55,4%) bekannt.

Im Mittel betrug er 2044,3 ml, der Median lag bei 1910 ml.
Vier Patienten (7,8%) hatten einen Blutverlust von weniger als 1000 ml, bei 47
Patienten (92,2%) war er groRer 1000 ml (vgl. Tabelle 37).

Tab.37:

Parameter n qultige % Mittelwert Median Range
Blutverlust (ml) |51 |55,4 2044,3 1910,0 |580-5580
<1000 4 |78 - - -

>1000 47 92,2 - - -
Harnrohrenstumpf

Daten ob bei der Operation ein Harnrohrenstumpf belassen wurde liegen fur alle
Patienten vor. Das Belassen eines Harnrohrenstumpfes ist mit einer selteneren
postoperativen Inkontinenz ~ verbunden und entspricht der  neueren
Praperationstechnik am Apex der Prostata.
Bei 21 Patienten (22,8%) wurde in der Technik des Harnréhrenstumpf operiert, bei
71 Patienten (77,2%) nicht (vgl. Tabelle 38).

Tab.38:

Parameter n gultige %

Harnrohrenstumpf {92 | 100
Ja 21 (22,8
nein 71 77,2
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Transfusionsrate

Daten ob intraoperativ Erythrozytenkonzentrate (EK) transfundiert wurden liegen fur
78 Patienten (84,8%) vor.

56 Patienten (71,8%) bekamen EKs , 22 Patienten (28,2%) nicht.

Daten ob postoperativ EKs transfundiert wurden liegen fur 73 Patienten (79,3%) vor.
23 Patienten (31,3%) bekamen EKs, 50 Patienten (68,5%) nicht (vgl Tabelle 39).

Tab.39:

Parameter n gultige %

EK intraoperativ |78 84,8
Ja 56 |71,8
nein 22 28,2
EK postoperativ |73 79,3
Ja 23 31,5
nein 50 68,5

Postoperative Zusatztherapie

Daten uber eine durchgeflhrte postoperative Zusatztherapie sind bei 87 Patienten
(94,6%) bekannt.

Bei 72 Patienten (82,8%) wurde eine solche Therapie durchgefuhrt, wovon sie bei 18
Patienten (20,7%) in Form von einer medikamentésen Androgenblockade, bei 54
Patienten (62,1%) in Form von einer plastischen Orchiektomie durchgefuhrt wurde.
Bei 15 Patienten (17,2%) fand keine postoperative Zusatztherapie statt (vgl. Tabelle
40).
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Tab.40:

Parameter n gultige %

Postopertive Zusatztherapie 87 (94,6
Ja 72 182,8
nein 15 [17,2
Postopertive Zusatzherapie kategorisiert |87 |94,6
keine 15 (17,2
medikamentose Androgenblockade 18 |120,7
plastische Orchiektomie 54 621
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2. Vergleichende Statistik

Die vergleichende Statistik wurde mit Hilfe der Software SPSS 11.5 erstellt.

Um aussagekraftige und Uberschaubare Ergebnisse zu erhalten, wurden die Daten in
sinnvolle Kategorien zusammengelegt.

Fur die vergleichende Statistik wurden folgend Testverfahren durchgefuhrt:
-Kaplan-Meier-Uberlebensraten und Log-Rank-Test

-Multivariate Analyse

2.1 Kaplan-Meier Uberlebensraten und Log-Rank-Test

Die Berechnung der kumulativen Wahrscheinlichkeit bis zum Auftreten eines
Ereignisses wird mit einer Survival Analyse nach Kaplan-Meier dargestellt.

Dabei wurden folgende Ereignisse als Wiederauftreten der Erkrankung festgelegt:
-PSA-Rezidiv

-Lokalrezidiv

-Metastasen

-Tumorspezifisches Uberleben (Patienten, die aufgrund des Prostatakarzinoms
verstorben sind)

AuBerdem wurde das Gesamtuberleben (Patienten, die aus anderen Ursachen
verstorben sind) beobachtet.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die Verteilung der Ereignisse wobei
auch mehrere Ereignisse bei einem Patienten auftreten knnen:
In der Datenbank befanden sich 1356 Patienten davon hatten 92 Patienten

Lymphknotenmetastasen.
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Tab. 41:

Ereignis n %
NED (no evidence of disease) 48 52,2
PSA-Rezidiv 28 30,4
Lokalrezidiv 4 4,3
Metastasen 11 12
Verstorben am Prostatakarzinom |4 4,3
Insgesamt verstorben 10 9,2
Fehlende Falle 16 17,4

Bei 48 Patienten (52,2%) lag bis zum Datum Ende der Nachbeobachtung kein
Wiederauftreten der Erkrankung vor.

Bei 28 Patienten (30,4%) kam es zu einem PSA-Anstieg nach der Operation. Bei vier
Patienten (4,3%) wurde ein Lokalrezidiv und bei elf Patienten (12%) Metastasen
beobachtet. Vier Patienten (4,3%) verstarben am Prostatakarzinom, zehn Patienten
(9,2%) verstarben insgesamt.

Fiar 16 Patienten (17,4%) liegen keine Nachsorgedaten vor.

Kaplan-Meier-Analyse

In der Survival-Analyse tragt die x-Achse die Bezeichnung ,Eventzeit in Monaten®.
Sie stellt den Zeitraum zwischen Operationsdatum bis zum Eintreten des Ereignisses
dar. Auf der y-Achse ist das kumulative Uberleben in Prozent angegeben, d.h. wieviel
Prozent der Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt noch leben.

Im Folgenden werden die verschiedenen Ereignisse mit den im deskriptiven
Statistikteil aufgefuhrten Parametern in Beziehung gesetzt.

Dabei wurde auf die Berechnungen fur die Ereignisse Lokalrezidiv und
tumorspezifisches Uberleben verzichtet, da diese nur bei jeweils vier Patienten
vorliegen. Eine Berechnung mit Aussagekraft ist bei einer so geringen Fallzahl nicht
moglich.

Im Folgenden werden die Ergebnisse fur die Kaplan-Meier Berechnungen fur
folgende Ereignisse vorgestellt:
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-PSA-Progrel}
-Metastasen
-Gesamtiuberleben

Log-Rank Test und p-Wert
Mit Hilfe des Log-Rank Tests kdnnen Zusammenhange zwischen dem Zeitpunkt des

Ereignisses im Verhaltnis zu einzelnen Parametern nachgewiesen werden. Zeigen
die Ergebnisse einen p-Wert < 0,05 so kann von einem signifikanten Zusammenhang
ausgegangen werden. Bei einem p-Wert von 0,05-0,1 kann man eine Tendenz
annehmen. P-Werte > 0,1 lassen keine Ruckschlisse Uber einen Zusammenhang

zwischen dem Parameter und dem Ereignis zu.

2.1.1 PSA-Progress

Ein PSA-Progress, auch als biochemisches Rezidiv bezeichnet, mul} als
Wiederauftreten des Prostatakarzinoms angesehen werden. Nach der radikalen
Prostatektomie sollte bei den Nachsorgeuntersuchungen der PSA-Wert 0,5 ng/ml
nicht Ubersteigen. Geschieht dies jedoch, liegt der dringende Verdacht vor, dass sich
ein Lokalrezidiv oder Metastasen gebildet haben.

Das Auftreten des Ereignisses PSA-Progress wurde in dieser Arbeit bei einem
Ubersteigen des PSA-Wertes 0,5ng/ml festgelegt.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber die p-Werte des Log-Rank Testes fr

das Ereignis PSA-Progress bei den einzelnen Parametern.
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Tab. 42

Parameter p-Wert
Alter der Patienten 0,064
Datum der Operation 0,0152
PSA-Spiegel bei Diagnosestellung 0,307
PSA-Spiegel praoperativ 0,6798
DRE (2 Kategorien) 0,0584
DRE (3 Kategorien) 0,1666
TRUS Gewicht 0,9299
OP-Gewicht 0,078
TRUS (2 Kategorien) 0,066
Prostatabiopsie Grading 0,9325
Sextant-Biopsie Gleason Grad 1 0,3367
Sextant-Biopsie Gleason Grad 2 0,2231
Sextant-Biopsie Gleason-Score 0,7165
Prostatabiopsie Gleason Grad 1 -
Prostatabiopsie Gleason Grad 2 0,2231
Prostatabiopsie Gleason-Score 0,3878
Sextanten-Biopsie Seite 0,6333
Sextanten-Biopsie Hohe -
PSA-Density TRUS / PSA bei Diagnose 0,4904
PSA-Density OP-Gewicht / PSA bei|0,5429
Diagnose

PSA-Density TRUS-Gewicht/ praoperatives | 0,6377
PSA

PSA-Density OP-Gewicht / praoperatives |0,5901
PSA

Hormonelle Vorbehandlung 0,3198
TURP vor radikaler Prostatektomie 0,8956
Operateur 0,7004
pT (3 Kategorien) 0,27
pT (2 Kategorien) 0,0746
Histopathologische Absetzungsrander (R) |0,6444
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Histologisches Grading 0,0853
Histologischer Gleason Grad 1 0,8867
Histologischer Gleason Grad 2 0,6166
Histologischer Gleason- Score 0,5233
Anzahl entfernter Lymphknoten 0,0956
Anzahl befallener Lymphknoten 0,9296
Perineuralscheidenbefall 0,003

Lymphangiosis carcinomatosa 0,3492
Samenblasenbefall 0,7192
Praopertaive Computertomographie 0,6985
Nervenschonende Operationsmethode 0,3385
Nervenschonende Operationsmethode 0,3668
Sonographie Abdomen 0,0953
Sonographische Restharnmessung 0,9252
Blutverlust 0,7364
Technik der Harnrohrenstumpfpraperation |0,007

Transfusion intraoperativ 0,5054
Transfusion postoperativ 0,9002
Postoperative Zusatztherapie 0,4438

Fur folgende Parameter war der p-Wert statistisch signifikant (< 0,05):
-Operationsdatum

-Perineuralscheidenbefall

-Operationsmethode nach der Technik der Harnrohrenstumpfpraparation

Fur folgende Parameter zeigte der p- Wert einen statistischen Trend (< 0,1):
-Alter der Patienten

-OP-Gewicht

-pT (2 Kategorien)

-Histologisches Grading

-Entfernte Lymphknoten

-Sonographie Abdomen

-DRE (2 Kategorien)



-TRUS (2 Kategorien)

Die Parameter mit statistisch signifikantem p-Wert oder mit statistischem Trend sind
auf den folgenden Seiten mit Graphik und Tabelle detailliert aufgefuhrt.
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Operationsdatum p = 0,0152

Abb. 1: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Operationsdatum und das Auftreten

eines PSA-Progresses
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Tab. 43:

0 >=2000

+ >=2000-zensiert

0 1995-1999

1995-1999-zensiert

1993-1994

1993-1994-zensiert

o0 1990-1992
+ 1990-1992-zensiert
<1990

+ <1990-zensiert

OP-Datum Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit

(Monate) bis PSA-Progress

<1990 7 4 145
1990-1992 |21 9 107,7
1993-1994 |16 2 Mittelwert: 96.1
1995-1999 |28 13 68,3

>=2000 4 1 29,5
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Perineuralscheidenbefall p = 0,003

Abb. 2: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir den Perineuralscheidenbefall und das

Auftreten eines PSA-Progresses
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Tab. 44:

Perineuralscheidenbefall Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit

(Monate) bis PSA-Progress

Kein Befall 9 3 Mittelwert:75
Minimaler Befall 4 3 28,9
Ausgepragter Befall 32 14 96,9
Keine Aussage Uber Befall | 28 9 145
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Operationsmethode nach der Technik des Harnrohrnstumppraperationf p = 0,0007

Abb. 3: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die Technik des Harnrohrenstumpfes und

das Auftreten eines PSA-Progresses
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Tab 45:
Harnrohrenstumpf Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate)

bis PSA-Progress
ja 11 5 29,5
nein 65 24 107,7
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Alter der Patienten p = 0,0604

Abb. 4: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Alter und das Auftreten eines PSA-

Progresses
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Tab 46:

Fallzahl

bis PSA-Progress

Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate)

<60 22 11 96,9
60-<65 15 4 145
65-<70 22 10 56,2
>=70 17 4 Mittelwert; 81,9
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Operationsgewicht der Prostata p = 0,078

Abb. 5: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Operationsgewicht und das Auftreten

eines PSA-Progresses
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Tab 47:
OP-Gewicht (g) Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate)

bis PSA-Progress

0-20 0 - -

21-40 10 3 65,8

41-60 15 8 53,2

>60 31 9 Mittelwert:91,1
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Tumorstadium (pT) p = 0,0746

Abb. 6: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir Tumortstadium (pT) und das Auftreten

eines PSA-Progresses
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Tab 48:

Kategorien Fallzahl

<pT2b 10

Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate) bis

PSA-Progress
56,2

2pT3a 66

23

107,7
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Histopathologisches Grading p = 0,0853

Abb. 7: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das histopathologisches Grading und das

Auftreten eines PSA-Progresses
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Tab 49:

Kategorien Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate) bis

PSA-Progress
G0-G2 34 11 107,7

G3 42 18 89,1
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Anzahl enfernter Lymphknoten p = 0,0643

Abb. 8: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die Anzahl der entfernten Lymphknoten

und das Auftreten eines PSA-Progresses
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Tab 50:
Anzahl Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate) bis
entfernter LK PSA-Progress
1-5 3 2 36,2
6-10 18 5 Mittelwert 74,3
11-15 13 5 89,1
16-20 2 2 28,9
>20 3 1 68,3
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Sonographie des Abdomens p = 0,0953

Abb. 9: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die Sonographie des Abdomens und das

Auftreten eines PSA-Progresses
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Tab 51:

Sono Abdomen Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate) bis

PSA-Progress
0.B. 66 24 107,7
Ektasien 2 2 29,5
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Digital rektale Untersuchung (DRE) p = 0,0584

Abb. 10: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die digital rektale Untersuchung und das

Auftreten eines PSA-Progresses
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Tab 52:
DRE Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate) bis
PSA-Progress
Nicht suspekt 5 1 145
suspekt 66 28 89,1
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Transrektale Sonographie (TRUS) p = 0,0660

Abb. 11: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die transrektale Sonographie und das

Auftreten eines PSA-Progresses
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Tab 53:
TRUS Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate) bis
PSA-Progress
Nicht suspekt 5 5 36,2
suspekt 58 20 96,9
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2.1.2 Ereignis Metastasen

Das Auftreten von Metastasen nach einer radikalen Prostatektomie bedeutet einen

deutliche Progress der Krankheit. Metastasen treten sowohl in den regionalen

Lymphknoten als auch systemisch, meist in Form von Knochenmetastasen auf.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die p-Werte des Log-Rank-Testes der

einzelnen Parameter fUr das Ereignis Metastasen:

Tab 54:

Parameter p-Wert
Alter der Patienten 0,6225
Datum der Operation 0,4180
PSA-Spiegel bei Diagnosestellung 0,7580
PSA-Spiegel praoperativ 0,4138
DER (2 Kategorien) 0,1845
DER (3 Kategorien) 0,3490
TRUS Gewicht 0,4068
OP-Gewicht 0,0427
TRUS (2 Kategorien) 0,9801
Prostatabiopsie Grading 0,6216
Sextant-Biopsie Gleason Grad 1 -
Sextant-Biopsie Gleason Grad 2 -
Sextant-Biopsie Gleason-Score -
Prostatabiopsie Gleason Grad 1 -
Prostatabiopsie Gleason Grad 2 -
Prostatabiopsie Gleason-Score -
Sextanten-Biopsie Seite 0,3679
Sextanten-Biopsie Hohe -
PSA-Density TRUS / PSA bei Diagnose 0,7950
PSA-Density OP-Gewicht / PSA bei|0,6246
Diagnose

PSA-Density TRUS-Gewicht 0,3930
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| praoperatives PSA

PSA-Density OP-Gewicht/ praoperatives|0,8682
PSA

Hormonelle Vorbehandlung 0,7484
TURP vor radikaler Prostatektomie 0,2445
Operateur 0,5267
pT (3 Kategorien) 0,5312
pT (2 Kategorien) 0,6863
Histopathologische Absetzungsrander (R) |0,8570
Histologisches Grading 0,1055
Histologischer Gleason Grad 1 -
Histologischer Gleason Grad 2 -
Histologischer Gleason-Score -
Anzahl entfernter Lymphknoten 0,0010
Anzahl befallener Lymphknoten 0,7719
Perineuralscheidenbefall 0,7719
Lymphangiosis carcinomatosa 0,6675
Samenblasenbefall 0,3820
Praopertaive Computertomographie 0,4502
Nervenschonende 0,7537
Operationsmethode(Katgorie)

Nervenschonende Operationsmethode 0,8356
Sonographie Abdomen 0,6265
Sonographische Restharnmessung 0,5130
Blutverlust 0,8013
Harnréhrenstumpf 0,4452
Transfusion intraoperativ 0,9756
Transfusion postoperativ 0,8374
Postoperative Zusatztherapie 0,1885
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Far folgende Parameter war der p-Wert statistisch signifikant (< 0,05):

- Anzahl entfernter LK

- Operationsgewicht
Fir folgenden Parameter zeigte der p-Wert zwar keinen statistischen Trend (< 0,1),
der Parameter wurde jedoch aus anschaulichen Grinden mit dargestellt :

- Histopathologisches Grading p = 0,1055

Anzahl entfernter Lymphknoten p = 0,0010

Abb. 12: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die Anzahl entfernter Lymphknoten und

das Auftreten von Metastasen
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Tab 55:
Anzahl Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate) bis
entfernter LK zum Auftreten von Metastasen
1-5 3 0 -
6-10 18 1 Mittelwert: 113,7
11-15 13 2 Mittelwert: 102,5
16-20 2 2 Mittelwert: 36,2
21-25 3 0 -
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Operationsgewicht p = 0,0427

Abb. 13: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Operationsgewicht und das

Auftreten von Metastasen
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Tab. 56:
Operationsgewicht Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate) bis
ing zum Auftreten von Metastasen
20-40 10 3 Mittelwert 103,4
41-60 15 4 Mittelwert 77,4
>60 31 1 Mittelwert 120,4
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Histopathologisches Grading p = 0,1055

Abb. 14: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das histopathologische Grading und das

Auftreten von Metastasen
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Tab 57:
G 2 Kategorien Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate) bis
zum Auftreten von Metastasen
GO0-G2 34 Mittelwert: 139,3
G3 42 Mittelwert: 113,5
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2.1.3 Gesamtiiberleben

Das Versterben eines Patienten sowohl aufgrund der Folgen des Prostatakarzinoms
als auch aufgrund anderer Tatsachen wurde im Verhaltnis zu den verschiedenen
Parametern beobachtet.

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die p-Werte des Log-Rank-Testes der

einzelnen Parameter fir das Gesamtiberleben:

Tab 58:

Parameter p-Wert
Alter der Patienten 0,2302
Datum der Operation 0,5373
PSA-Spiegel bei Diagnosestellung 0,1132
PSA-Spiegel praoperativ 0,5247
DER (2 Kategorien) 0,2867
DER (3 Kategorien) 0,5042
TRUS Gewicht 0,6901
OP-Gewicht 0,1333
TRUS (2 Kategorien) 0,7011
Prostatabiopsie Grading 0,2657

Sextant-Biopsie Gleason Grad 1 -

Sextant-Biopsie Gleason Grad 2 -

Sextant-Biopsie Gleason-Score -

Prostatabiopsie Gleason Grad 1 -

Prostatabiopsie Gleason Grad 2 -

Prostatabiopsie Gleason-Score -

Sextanten-Biopsie Seite 0,3682

Sextanten-Biopsie Hohe -

PSA-Density TRUS / PSA bei Diagnose 0,2871

PSA-Density OP-Gewicht / PSA bei|0,5307
Diagnose

PSA-Density TRUS-Gewicht 0,3611
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| praoperatives PSA

PSA-Density OP-Gewicht/ praoperatives|0,9362
PSA

Hormonelle Vorbehandlung 0,4974
TURP vor radikaler Prostatektomie 0,2565
Operateur 0,3262
pT (3 Kategorien) 0,7485
pT (2 Kategorien) 0,3567
Histopathologische Absetzungsrander (R) |0,0635
Histologisches Grading 0,0376
Histologischer Gleason Grad 1 -
Histologischer Gleason Grad 2 -
Histologischer Gleason-Score -
Anzahl entfernter Lymphknoten 0,8386
Anzahl befallener Lymphknoten 0,2238
Perineuralscheidenbefall 0,7172
Lymphangiosis carcinomatosa 0,6111
Samenblasenbefall 0,5498
Praopertaive Computertomographie 0,5654
Nervenschonende Operationsmethode 0,3991
Nervenschonende Operationsmethode 0,7009
Sonographie Abdomen 0,7236
Sonographische Restharnmessung 0,8242
Blutverlust 0,9144
Harnréhrenstumpf 0,5354
Transfusion intraoperativ 0,1475
Transfusion postoperativ 0,9381
Postoperative Zusatztherapie 0,9834

70



Far folgende Parameter war der p-Wert statistisch signifikant (< 0,05):
-Sextanten-Biopsie Hohenlokalisation

-Grading

Far folgenden Parameter war der p-Wert einen statistischen Trend an (< 0,10):

-Histopathologische Absetzungsrander (R)
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Histopathologisches Grading p = 0,0376

Abb. 15: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir histopathologische Grading und das

Gesamtuberleben
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Tab 59:

G 2 Kategorien  Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate)
G0-G2 34 2 Mittelwert:144,6

G3 42 8 Mittelwert: 114,7
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Histopathologische Absetzungsriander (R) p = 0.0635

Abb. 16: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir  die

histopathologischen

Absetzungsrander und das Gesamtuberleben
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Tab 60:
R Fallzahl Ereignisse Median Uberlebenszeit (Monate)
RO 31 4 Mittelwert 132,6
R1 40 3 Mittelwert 138,6
Rx 2 1 38,4 Mittelwert:48,9
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2.2. Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse wurden fir das Ereignis PSA-Anstieg die Cox
Regression in einer schrittweisen Vorwartsselektion einzelner Variablen untersucht.
Aufgrund der niedrigen Fallzahlen und der damit verbundenen niedrigen
Aussagekraft, wurde auf eine Berechnung fur das Ereignis Metastasen und
Gesamtuberleben verzichtet.

Folgende Parameter wurden analysiert, ohne zu einem statistisch signifikantes
Ergebnis zu gelangen:

-Alter der Patienten

-PSA-Spiegel bei Diagnosestellung

-Anzahl entfernter Lymphknoten

-Anzahl befallener Lymphknoten

-Perineuralscheidenbefall

-Transrektale Sonographie (TRUS)

-Hormonelle Vorbehandlung-

Bei folgenden Parametern waren die Ergebnisse statistisch signifikant:

-Grading

-Operationsmethode nach der Technik des Harnrohrenstumpfes
Tab. 61:

Parameter p-Wert Relativer Risikofaktor

Grading 0,075 |[2,0

Harnrohrenstumpf |0,002 |6,0
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Abb. 17: Histopathologisches Grading
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Abb. 18: Operationsmethode nach der Technik des Harnrohrenstumpfes
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D. Diskussion

Das Prostatakarzinom ist im organbegrenzten Tumorstadium heilbar, dies zeigen
unter anderem Langzeitbeobachtungen von Patienten, die radikal prostatektomiert
worden sind [26, S. 1389]. Das fortgeschrittene Prostatakarzinom mit
Lymphknotenmetastasen hat dagegen eine schlechte Prognose mit minimaler, wenn
Uberhaupt vorhandener Chance, auf Heilung [17, S. 630].

Das Auftreten von Lymphknotenmetastasen stellt den Ubergang von einem bisher
lokalen zu einem systemischen Krankheitsgeschehen dar, welches eine systemische
Behandlung erfordert [17, S. 628].

Inwiefern eine radikale Prostatektomie bei Patienten in diesem Stadium der
Erkrankung gerechtfertigt ist, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

Von einigen Urologen wird eine alleinige antiandrogene Therapie vorgeschlagen,
wahrend andere eine alleinige Prostatektomie bevorzugen. Auflerdem beschreiben
verschiedene Studien vielversprechende Ergebnisse bei Patienten, die mit einer
radikalen Prostatektomie und adjuvanter Hormontherapie behandelt wurden [41, S.
1128].

Viele Operateure verzichten jedoch auf eine radikale Prostatektomie, sobald
Lymphknotenmetastasen histologisch gesichert sind; die Patienten erhalten dann
eine Hormon- oder Strahlentherapie. Andere hingegen fuhren die Operation zu Ende
um lokale Komplikationen in der Zukunft zu vermeiden [4, S.849].

Skinner war der Erste, der eine Heilung bei einigen Fallen von lymphknotenpositiven
Blasenkarzinomen bei radikaler Zystektomie mit Lymphknotendissektion beschrieben
hat. Andere Beispiele von Karzinomen, bei denen das Entfernen von
Lymphknotenmetastasen die Progressionsrate beeinflusste, sind das Peniskarzinom,
das Melanom und das Mamakarzinom. Warum sollte beim Prostatakarzinom nicht
das Gleiche gelten? [4, S. 849]

Die Beantwortung dieser Frage ist jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit, vielmehr
soll anhand der Ergebnisse der statistischen Berechnungen Uberlegungen angestellt
werden, die es ermdglichen Patienten zu identifizieren, die trotz fortgeschrittener
Erkrankung und dem Vorliegen von Lymphknotenmetastasen von einer radikalen

Prostatektomie mit Lymphadenektomie profitieren.
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Die folgenden Ergebnisse der vergleichenden Statistik stellen die Grundlage dieser

Diskussion dar:

Ergebnis 1:
Von 92 lymphknotenpositiven Patienten lag bei 48 Patienten (52,2%) bis zum Ende

der Nachbeobachtung (2001) kein Wiederauftreten der Erkrankung vor.

Ergebnis 2:
Patienten mit einem besser differenzierten Prostatakarzinom (G1 und G2) haben

nach einer Prostatektomie mit Lymphadenektomie ein langeres Intervall bis zum
Wiederauftreten der Erkrankung (sowohl PSA-Anstieg als auch das Auftreten von
Metastasen) als Patienten mit schlechter differenzierten Tumoren (G3). Zusatzlich
zeigen diese Patienten ein langeres Gesamtuberleben.

Ergebnis 3:
Patienten, bei denen in der Voruntersuchung ein suspekter Tastbefund in der digital-

rektalen Untersuchung (DRE) vorlag, haben friher ein Rezidiv in Form eines PSA-
Anstieges als Patienten mit negativer DRE.

Ergebnis 4:
Patienten, bei denen in der Vorsorgeuntersuchung im Ultraschall Ektasien der

Harnwege zu sehen waren, haben friher einen PSA Anstieg als Patienten mit

unauffalligem Befund.

Ergebnis 5:
Patienten, die vor 1990 operiert wurden haben ein langeres Intervall bis zum PSA-

Anstieg als Patienten, die spater operiert wurden. Das Intervall wurde in absteigender
Folge von 1990 bis zum Jahr 2001 kurzer.

Ergebnis 6:
Patienten, bei denen in der subtien und schonenden Technik der

Hahnréhrenstumpfpraparation operiert wurde, zeigen deutlich friher einen PSA-
Anstieg als Patienten, bei denen diese Technik nicht angewendet wurde.
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Uberlegung 1:

Ergebnis 1 weist darauf hin, dass Patienten mit Lymphknotenmetastasen, die radikal
prostatektomiert und lymphadenektomiert wurden, offensichtlich davon profitieren.
Bei diesen Patienten kam es im Zeitraum der Nachuntersuchung nicht zu einem
PSA-Anstieg, es traten auch keine Metastasen auf und die Patienten verstarben
nicht an den Folgen der Tumorerkrankung.

Als Erklarung dafir kommen zwei Mdglichkeiten in Betracht:

a.) Es ist moglich, dass die Patienten durch die Entfernung sowohl des Primartumors
als auch der Lymphknotenmetastasen geheilt wurden, d.h. alle Tumorherde zum
Zeitpunkt der Operation entfernt wurden.

b.) Aufgrund der Operation und einer anschlieRenden Hormontherapie kommt es bei
diesen Patienten zu einem sehr langsamen Progress und die Patienten zeigen daher
ein deutlich langeres progressfreies Intervall.

c.) Die Entfernung des Primartumors hat moglicherweise einen hemmenden Einfluss

auf residuelle Tumormanifestationen.

Das Alter der Patienten stellt einen wichtigen untersuchten Parameter dar. Dabei liel3
sich ein statistischer Trend nachweisen, nach dem jlingere Patienten, d.h. Patienten
mit einem Operationsalter von unter 65 Jahren, ein deutlich langeres progressfreies
Intervall zeigen als altere Patienten. Innerhalb der einzelnen Gruppen treten jedoch
widerspruchliche Ergebnisse auf. So haben Patienten mit einem Operationsalter
unter 60 Jahren im Median ein progressfreies Intervall von 96,9 Monaten, in der
Altersgruppe von 60 bis 65 dagegen von 145 Monaten.

Deutlich kurzer dagegen ist das Intervall bei Patienten im Alter von Uber 65 Jahren.
Sie zeigen im Median ein progressfreies Intervall von nur 56,2 Monaten. Auch in
anderen Studien wurde bereits das Alter der Patienten als wichtiger Aspekt in der
Therapieplanung diskutiert.

Das langsame Tumorwachstum erfordert, dass eine therapeutische Intervention
sowohl im Hinblick auf die zu erwartende Lebenserwartung des Patienten als auch
der posttherapeutischen Lebensqualitat beurteilt wird [16, S. 2119].

Auler dem Alter des Patienten sollten in die Therapieplanung eine Reihe von
Untersuchungsbefunden eingehen, die eine Einschatzung ermdglichen, ob der
individuelle Patient von einer Prostatektomie profitiert.
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Dazu gehoren:

-PSA-Spiegel bei Diagnosestellung sowie die PSA-Density

-Digital-rektaler Tastbefund

-Transrektaler Ultraschall

-Histologisches Grading sowie der Gleason-Score einer Biopsie der Prostata
-Sonographie des Abdomen

Anhand der individuellen Ergebnisse dieser Untersuchungen in Verbindung mit der
Beurteilung des Allgemeinzustandes des Patienten lasst sich bereits fur den
einzelnen Patienten abschatzen, ob dieser bei fortgeschrittener Tumorerkrankung
von einer Prostatektomie profitieren wird oder nicht.

In einzelnen Fallen mit lokal begrenztem Tumor, nur einer Lymphknotenmetastase
und gutem Allgemeinzustand des Patienten besteht durchaus eine Chance auf
Heilung, was auch in anderen Studien zu erkennen ist.

Auch wenn eine Hormontherapie kombiniert mit Strahlentherapie heutzutage die am
haufigsten gewahlte Therapieoption darstellt, so kdnnen doch bestimmte Patienten,
bei denen eine alleinige Hormontherapie oder Prostatektomie geeigneter ist,
gefunden werden. Generell sollte bei ausgewahlten Patienten mit gut oder moderat
differenziertem Tumor (Gleason<7), einer langen Lebenserwartung, gutem
Allgemeinzustand und anderen gunstigen prognostischen Kriterien fir eine
multimodale Therapie, eingeschlossen der Prostatektomie, gefolgt von zusatzlichen
lokalen und systemischen Therapien, in Erwagung gezogen werden [32, S. 3673].

Es konnte durchaus ein Chance auf Heilung bei einigen Patienten mit minimaler
Lymphknotenbeteiligung bestehen, vorausgesetzt, diese Lymphknoten werden

genauestens entfernt [4, S. 853].

Uberlegung 2:

Die Ergebnisse zwei bis vier werfen die Frage auf, ob Patienten mit bereits in die
Lymphknoten metastasiertem Prostatakarzinom mit gut differenziertem Tumor und
unauffalliger DRE sowie ohne Auffalligkeiten im Ultraschall, d.h. lokal noch relativ
begrenzten Tumoren, doch von einer Prostatektomie profitieren.

Bei den Berechnungen nach Kaplan-Meier zeigen Patienten mit einem Tumor, der in
der histopathologischen Beurteilung als schlecht differenziert (G3) eingestuft wurde,
einen deutlich kirzeres Intervall bis zum Auftreten eines PSA-Anstieges und auch bis
zum Auftreten von Metastasen. So betragt die Uberlebenszeit bis zum Auftreten
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eines PSA-Anstieges bei Patienten mit einem Tumor, der als G3 eingestuft wurde, im
Median 89,1 Monate und mit einem Tumor, der als GO bis G2 eingestuft wurde,
107,7 Monate. Dies konnte auch in der multivariaten Analyse bestatigt werden. Fur
das Auftreten von Metastasen konnte zumindest ein statistischer Trend
nachgewiesen werden, nach welchem Patienten mit besser differenziertem Tumor
ein spateres Auftreten von Metastasen zeigen als Patienten mit schlechter
differenziertem Tumor (p=0,0155).

Beim Gesamtiiberleben zeigt sich auch ein langeres Uberleben von Patienten mit
besser differenziertem Tumor gegenlber Patienten mit schlechter differenziertem
Tumor. Im Mittel lebten Patienten mit GO-G2 Tumoren noch 144,6 Monate nach der
Operation, wahrend Patienten mit G3 Tumoren bereits nach 114,7 Monaten
verstarben.

Auch Daten einer Studie der Mayo-Klinik und von Surveillance, Epidemiology and
End-Results (SEER) zeigen, dass eine radikale Prostatektomie bei Patienten im
Tumorstadium T3 mit gut bis maRig differenzieten Tumoren langere
Uberlebenszeiten aufwiesen als Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren [32,
S. 3668].

Bei dem histologischen Grading der praoperativ entnommen Prostatabiopsie konnte
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zum rezidivfreien Uberleben

nachgewiesen werden.

Partin und Mitarbeiter der Johns Hopkins Klinik in Baltimore veroffentlichten 1993 ein
Prognosemodell (Partin-Tafeln), das 1997 noch einmal Uberarbeitet wurde. Mit Hilfe
dieses Modells lassen sich anhand folgender Parameter Uber das rezidivfreie
Uberleben nach radikaler Prostatektomie Aussagen treffen:

-PSA-Wert

-Klinisches Tumorstadium

-Biopsie-Gleason-Score

Graefen und Mitarbeiter wiesen nach, dass die Partin-Tafeln auch in einem
deutschen Patientenkollektiv eine hohe pradiktive Genauigkeit besitzen und sich
somit im klinischen Alltag einsetzen lassen [16, S. 2118].

Bei dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv konnte jedoch kein
Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Uberleben und dem PSA-Wert bei

Diagnosestellung sowie des Gleason-Score der Biopsie festgestellt werden. Der
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Gleason-Score ist jedoch ein wichtiges Prognosekriterium, was in verschiedenen
Studien nachgewiesen wurde:

Der Vorteil des Gleason-Score liegt aufgrund des signifikanten Zusammenhangs
zwischen Tumortyp und Uberlebenszeit in der hohen prognostischen Aussagekraft
[2, S. 186]. Ein hoher Gleason-Score zeigt oft ein aggressives biologisches
Tumorverhalten an und erhoht das Risiko einer okkult vorliegenden systemischen
Erkrankung. Studien zeigen, dass die Inzidenz von positiven pelvinen Lymphknoten
bei Patienten mit einem Gleason-Score 8-10 zwischen 40% und 100% lagen [24, S.
117].

Auch fur die praoperativen PSA-Werte konnte kein signifikanter Zusammenhang zum
rezidivfreien Uberleben nachgewiesen werden.

Im Hinblick auf die Tumorlokalisation, sowohl bei der Seiten- als auch der
Hohenlokalisation, lie sich ebenfalls kein Zusammenhang mit dem rezidivfreien
Uberleben nachweisen.

Flr das Tumorstadium (T) ergaben sich widerspruchliche Ergebnisse, was mit der
niedrigen Fallzahl an Patienten mit einem Tumor, der <pT2b eingestuft wurde, liegen
konnte. Dagegen fand sich eine statistische Signifikanz bei der digitalen rektalen
Untersuchung und dem Intervall bis zum Auftreten eines PSA-Rezidives. So war bei
suspektem Tastbefund das Intervall bis zum Auftreten eines PSA-Rezidives im
Median 89,1 Monate, bei unauffalligem Tastbefund dagegen 145 Monate. Somit ist
ein lokal weit fortgeschrittener Tumor, der in der digital rektalen Untersuchung bereits
auffallig war, mit einem deutlich kiirzeren rezidivfreien Uberleben verbunden.
Annliches zeigen die Ergebnisse bei der Sonographie des Abdomen. Sind in dieser
Untersuchung Ektasien des oberen Harntraktes zu erkennen, liegt der Median des
Intervalls bis zum Auftreten eines PSA-Rezidives bei 29,5 Monaten, bei unauffalligem
Befund dagegen liegt er bei 107,7 Monaten. Die Ektasie des Harntraktes wird hierbei
als lokal weit fortgeschrittener Tumor angesehen, der durch Infiltration im
Blasenbodenbereich durch Kompression im Bereich der Ureterostien zu einer
Ektasie des oberen Harntraktes gefihrt hat.

Die Berechnungen fur die sonographische Restharnmessung zeigen keine
signifikanten Ergebnisse, d.h. es kann kein Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein eines Restharnvolumens in der Blase und dem progressfreien
Uberleben nachgewiesen werden. Restharn wird ahnlich der Ektasie des oberen
Harntraktes als Zeichen fur einen lokal weit fortgeschrittenen Tumor mit obstruktiver
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Miktionssymptomatik angenommen. Da der Zusammehang sich aber nicht zeigen
lasst, muss in der Altersgruppe der Patienten davon ausgegangen werden, dass eine
obstruktive Uropathie eine vielfadltige Genese, insbesondere in der begleitenden
benignen Prostatahyperplasie haben kann und kein Zeichen eines lokal weit
fortgeschrittenen Tumors entspricht.

Weitere Parameter, die untersucht wurden, waren praoperativ durchgeflhrte
Untersuchungen, wie der transrektale Ultraschall (TRUS) und die
Computertomographie (CT). Eine Lymphknotenvergrofierung war nur bei vier
Patienten im CT zu erkennen und es konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit einem positiven CT-Befund und dem Zeitraum bis zum Auftreten
eines Rezidivs nachgewiesen werden. In der Literatur wird auch beschrieben, dass
CT und MRT in der Diagnostik und Stadienbeurteilung keine ausreichende
Sensitivitat bieten [2, S. 184].

Beim transrektalen Ultraschall ergaben sich widersprichliche Ergebnisse. So zeigt
ein statistischer Trend bei Patienten mit unauffaligem TRUS eine mediane
Uberlebenszeit bis zum Auftreten eines PSA- Rezidives von 36,2 Monaten, wahrend
bei unauffalligem Befund das Intervall bei 96,9 Monaten lag. Vergleicht man TRUS
mit DRE und dem PSA, ist der TRUS bei seiner jetzigen Bildauflésung diagnostisch
in Bezug auf Sensitivitat und Spezifitdt unterlegen. Die besondere Bedeutung des
TRUS liegt in der Volumetrie und der sonographisch steuerbaren Stanzbiopsie [2, S.
183].

Des Weiteren konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Operationsgewicht des entfernten Tumorgewebes und der Zeit bis zum Auftreten
eines Rezidivs nachgewiesen werden.

So zeigen Patienten mit kleineren Drusen (21-40g) einen PSA- Anstieg erst nach
65,8 Monaten im Median, wahrend Patienten mit groReren Prostatae (41-60g) im
Median bereits nach 53,2 Monaten einen PSA-Anstieg entwickelten. Zu dem
praoperativ bestimmten Prostatagewicht, das mit Hilfe des transrektalen Ultraschalls
(TRUS) bestimmt wurde, konnte dagegen kein Zusammenhang zum rezidivfreien
Uberleben nachgewiesen werden. Mdglicherweise liegen die Unterschiede in der
besseren Operabilitat kleinerer Drusen, oder aber die Prostatagrof3e korreliert grob
mit dem Tumorvolumen, was wir als eher unwahrscheinlich ansehen.
Zusammenfassend kann somit angenommen werden, dass Patienten mit einem gut

differenzierten Tumor im Hinblick auf die Verlangerung des rezidivfreien Intervalls
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von einer Prostatektomie mit Lymphadenektomie trotz  vorhandener

Lymphknotenmetastasen profitieren konnen.

Uberlegung 3:

Die Ergebnisse fiinf und sechs fiihren zu zwei Uberlegungen mit unterschiedlichem
Ansatz:

1.) Verlangert eine moglichst radikal gewahlte Operationsmethode die rezidivfreie
Uberlebenszeit von Patienten mit bereits metastasiertem Prostatakarzinom?

2.) Werden durch engere Nachuntersuchungsintervalle Rezidive friher entdeckt?

Zu Uberlequng 3.1:

Patienten, die vor 1990 operiert wurden, zeigen im Median ein 145 Monate langes
rezidivfreies Intervall bis zum Anstieg des PSA-Wertes. Bei Patienten, die zwischen
1990 und 1992 operiert wurden, liegt das Intervall bei 107,7 Monaten, bei Patienten,
die zwischen 1992 und 1994 operiert wurden, liegt der Mittelwert bei 96,1 Monaten.
Dagegen liegt das rezidivfreie Uberleben bei Patienten, die zwischen 1995 und 1999
operiert wurden, im Median bei 68,3 Monaten und bei Patienten, die nach 2000
operiert wurden, bei 29,5 Monaten.

Die nervenschonende Operationsmethode wurde nur bei 9 Patienten durchgefuhrt
und es konnte kein Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Uberleben und
dieser Operationsmethode festgestellt werden.

In der Zeit vor 1990 wurde in der Urologischen Klinik am Klinikum rechts der Isar in
Minchen mit einer radikaleren Operationstechnik am Apex der Prostata operiert als
es heute durchgefuhrt wird.

So wurde die Technik des Harnrohrenstumpfes in dieser Zeit eingefuhrt um eine
bessere postoperative Kontinenz des Patienten zu gewahrleisten. Wahrend viele
Patienten mit nicht metastasietem Prostatakarzinom von den neuen
Operationsmethoden im Hinblick auf Kontinenz und Erektionsfahigkeit und damit
einer verbesserten postoperativen Lebensqualitat profitieren, ist dies im Hinblick auf
das rezidivfreie Uberleben bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen nicht der Fall.
So zeigen Patienten, die nach der Technik des Harnrohrenstumpfes operiert wurden,
im Median nach 29,5 Monaten ein Rezidiv in Form eines PSA-Anstieges, wahrend
Patienten, die nicht nach dieser Methode operiert wurden, erst nach im Median 107,7
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Monaten ins Rezidiv kommen. Diese Ergebnisse konnten in der multivariaten
Analyse bestatigt werden.

Bei den Berechnungen fir die Anzahl der entfernten Lymphknoten konnte ein
statistischer Trend im Zusammenhang mit der Anzahl der Lymphknoten und dem
rezidivfreien Uberleben bis zum Anstieg des PSA-Wertes nachgewiesen werden. So
hatten Patienten, bei denen 1 bis 5 Lymphknoten entfernt wurden, eine rezidivfreies
Intervall bis zum PSA-Anstieg von im Median 36,2 Monaten, bei 6 bis 10
Lymphknoten betrug die Zeit im Mittel 74,3 Monate. Wurden 11 bis 15 Lymphknoten
entfernt, lag das Intervall im Median bei 89,1 Monaten. Widersprichlich dagegen
waren die Ergebnisse fur 16 bis 20 Lymphknoten (28,9 Monate) und mehr als 20
Lymphknoten (68,3 Monate), was jedoch mit den geringen Fallzahlen
zusammenhangen kann, welche die Ergebnisse verzerrt.

Die Ergebnisse fur das Auftreten von Metastasen im Zusammenhang mit der Anzahl
der entfernten Lymphknoten sind widerspruchlich. So traten Metastasen um so friher
auf, je mehr Lymphknoten entfernt wurden. Erklarbar ist dieses Ergebnis dadurch,
dass intraoperativ bei grosseren Tumoren und eventuell makroskopisch sichtbaren
Lymphknotenmetastasen die Lymphadenektomie radikaler durchgefuhrt wurde.
Somit lag bei Patienten mit gro3er Anzahl entfernter Lymphknoten zum
Operationszeitpunkt eine weiter fortgeschrittene Tumorerkrankung vor, was die
frihzeitige Metastasierung erklart.

Eine Autopsiestudie von Weingartner et al. gibt vor, dass fur eine adaquate pelvine
Lymphadenektomie 20 Lymphknoten entfernt werden miussen [4, S. 852]. In dem
untersuchten Patientengut lag die Anzahl der entfernten Lymphknoten in einer weiten
Spanne von 5 bis mehr als 20 Lymphknoten, was es schwierig macht, genaue
Aussagen zwischen der Anzahl und dem rezidivfreien Uberleben zu treffen. Die
Differenzen kdnnen auch in der Aufarbeitungstechnik der Lymphknoten in der
Pathologie erklart werden. Wahrend in einigen Instituten das gesamte Material der
Lymphadenektomie eingebettet und geschnitten wird, wird an unserem
Pathologischen Institut das operative entfernte Lymphknotenpaket in der Pathologie
makroskopisch disseziert und nur darin gefundene Lymphknoten eingebettet. Der
Vorteil dieser Methode liegt darin, dass pro Patient nur 1-2 Kassetten an
Lymphknotenmaterial aufzuarbeiten sind, ohne stérendes Binde- und Fettgewebe.
Der Nachteil liegt sicher darin, dass kleine Lymphknoten Ubersehen werden, die
moglicherweise mikroskopische Lymphknotenmetastasen bereits enthalten konnten.
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Bei der Kategorisierung des Parameters Anzahl der befallenen Lymphknoten wurde
die Einteilung in einen oder mehr als einen befallenen Lymphknoten gewahit. Hier
konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zum rezidivfreien Uberleben
nachgewiesen werden. Retrospektive Analysen hingegen zeigen, dass die Anzahl
der positiven Lymphknoten das Uberleben beeinflussen kdénnen. Beim
lymphknotenpositivem Prostatakarzinom korreliert die Zeit bis zur symptomatischen
Tumorprogression und die Zeit bis zum tumorspezifischen Versterben signifikant mit
der Anzahl der Lymphknotenmetastasen [4, S. 852].

Bei weiteren fur eine lokale Tumorausbreitung stehenden Parametern wie dem
Samenblasenbefall und der Lymphangiosis carcinomatosa konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zum rezidivfreien Uberleben nachgewiesen werden.
Dagegen zeigen sich widerspruchliche Ergebnisse fur den Parameter
Perineuralscheidenbefall: Bei Patienten mit ausgepragtem Perineuralscheidenbefall
lag die Zeit bis zum Anstieg des PSA- Wertes bei 96,9 Monaten, bei minimalem
Befall dagegen bei 28,9 Monaten. Die Erklarung dafir kann die niedrige Fallzahl von
vier Patienten mit minimalem Befall sein, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse
fuhrt.

Operationspezifische  Parameter, wie intraoperative und  postoperative
Transfusionsrate, Blutverlust wahrend der Operation und ob die Patienten vom
Direktor der Urologischen Klinik oder anderen Arzten operiert wurden, ergaben
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zum rezidivfreien Uberleben.

Auch fir den Fall, dass eine hormonelle Vorbehandlung stattfand oder eine
transurethrale Prostataresektion vor der radikalen Prostatektomie durchgefuhrt
worden war, konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zum rezidivfreien
Uberleben nachgewiesen werden.

Ob und in welcher Form eine postoperative Zusatztherapie durchgefuhrt wurde, liel3
nach den Berechnungen ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zusammenhang

zum rezidivfreien Intervall erkennen.

Zu Uberlequng 3.2.:

Die Nachsorge fur Patienten mit Prostatakarzinom nach radikaler Prostatektomie hat
sich in den letzten 15 Jahren deutlich verbessert. Die

Nachsorgeuntersuchungstermine liegen heute naher beieinander und die
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biochemischen Tests zur PSA-Bestimmung wurden verbessert. Dies hat
entscheidend dazu beigetragen, dass Rezidive friher erkannt werden und damit
effektiver therapiert werden kdnnen. Somit ist das kirzere Intervall bis zum Auftreten
eines Rezidives bei Patienten, die nach 1990 operiert wurden, und das besonders
kurze Intervall bei Patienten, die 2000 operiert wurden, auch unter dem Aspekt der
verbesserten Nachsorge zu betrachten.

1990 gab es keine allgemeine Richtlinie fur die Nachsorgeuntersuchung fur den
niedergelassenen Urologen. Zumeist wurde nur die digital rektale Palpation
durchgefihrt. Die Einfuhrung der PSA-Bestimmung in der Nachsorge hat sich nur
sehr langsam etabliert.

Heute wird das im Einleitungsteil unter dem Stichwort ,Nachsorge® aufgefuhrte
Schema empfohlen.

Vergleicht man beide Nachsorgerichtlinien, so ist gleichzeitig mit verbesserten
biochemischen PSA-Tests ein fruheres Entdecken eines Rezidivs zu verstehen.
Zusammenfassend ist sowohl die weniger radikale Operationsmethode bei der
radikalen Prostatektomie als auch die heutzutage besser erfolgende Nachsorge eine
Erklarung daflur, dass sich das rezidivfreie Intervall bei Patienten mit bereits
metastasiertem Prostatakarzinom vom Jahr 1990 bis 2001 stets verringert hat.
Folglich  bleibt zu Uberdenken, ob Patienten, bei denen Dbereits
Lymphknotenmetastasen wahrend der Operation festgestellt werden, nicht mdglichst
radikal operiert werden sollten, auch wenn dafir eine postoperative Einschrankung
im Sinne von Inkontinenz und Impotenz im erhdhten Malle in Kauf genommen
werden muss. Dies ware jedoch sowohl durch die deutliche Verlangerung des
rezidivfreien Intervalls als auch durch die hdhere Chance auf Heilung gerechtfertigt.
Die beobachteten Unterschiede konnen in dieser retrospektiven Analyse allerdings
auch durch die veranderte Patientenrekrutierung Uber die Jahre erklart werden. So ist
zum Beispiel vorstellbar, dass vor Einflhrung der PSA-Bestimmung aggressive
Prostatakarzinome erst im metastasiertem Stadium detektiert wurden, wahrend sie
heutzutage zwar in einem frihen, aufgrund des aggressiven Verhaltens aber nicht
kurativ angehbarem Stadium detektiert werden. Aul3erdem ist nach Einfuhrung des
PSA-Wertes der Grenzwert, der weitere Diagnostik veranlasst hat, immer weiter
abgesenkt worden. Dies konnte ebenfalls dazu fluhren, dass Patienten mit einem
besonders aggressivem Phanotyp mdglicherweise friher aufgrund sehr spater
Detektion nicht einem lokal kurativem Verfahren zugefuhrt wurden. Durch die
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schlechten funktionellen Ergebnisse der friheren Jahre wurde das Patientenkollektiv
deutlich strenger selektiert, heutzutage ist die Selektion bei guten bis sehr guten
funktionellen postoperativen Ergebnissen deutlich gelockert worden. Schliellich ist
eine weitere mogliche Erklarung fur die Uber die Jahre kirzeren Zeiten bis zur
Progression in der Tatsache zu sehen, dass die Intervalle des Erhebens des Follow-
ups immer kurzer wurden, und aus diesen Grinden mdglicherweise altere Falle nur
lickenhaft dokumentiert wurden. In diesen Fallen ist anzunehmen, dass gerade
Patienten mit Progression, moglicherweise auch tumorbedingte Todesfalle signifikant
geringer erfasst wurden.
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E. Zusammenfassung:

Grundlage der vorliegenden Arbeit sind die Daten von 1356 Patienten, bei denen im
Zeitraum von 1986 bis 2001 in der Urologischen Klinik des Klinikum rechts der Isar in
Minchen eine radikale Prostatektomie durchgefuhrt wurde. Bei 92 Patienten lagen
zum Zeitpunkt der Operation bereits Lymphknotenmetastasen vor. Inwiefern diese
Patienten von einer radikalen Prostatektomie mit Lymphadenektomie profitierten,
wurde anhand des progressfreien Intervalls im Zusammenhang mit pra-, intra-, und
postoperativen Parametern untersucht. Als Ende des rezidivfreien Intervalls wurde
ein PSA-Anstieg und das Auftreten von Metastasen definiert. Ferner wurde das
Gesamtuberleben bertcksichtigt.

Die wichtigsten Ergebnisse der Berechnungen sind folgende:

1. Bei 48 Patienten lag bis zum Ende der Nachbeobachtung kein Wiederauftreten der
Erkrankung vor. Eine mdgliche Erklarung dafir ist eine eventuelle Heilung der
Patienten trotz fortgeschrittener Erkrankung oder ein nur sehr langsamer Progress
nach der Operation und anschlieliender Hormontherapie.

2. Patienten mit besser differenziertem Tumor (G0-G2) zeigten ein deutlich langeres
rezidivfreies Uberleben als Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren (G3).

3. Patienten mit lokal ausgedehnten Tumoren, die bereits praoperativ in der digital-
rektalen Untersuchung als suspekt eingestuft wurden und bei denen in der
Sonographie eine Ektasie des Harntraktes zu erkennen war, wiesen ein kurzeres
rezidivfreies Uberleben auf als Patienten mit unauffalligem Befund.

4. Betrachtungen der Operationstechnik ergaben, dass Patienten mit
Lymphknotenmetastasen von radikaleren Operationstechniken profitieren.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass Patienten mit gewissen
Voraussetzungen auch bei bereits metastasiertem Prostatakarzinom von einer
radikalen Prostatektomie mit Lymphadenektomie profitieren. Dies ist bei gut
differenzierten Tumoren und lokal begrenztem Befund der Fall.

Werden solche Patienten operiert, ist im Hinblick auf die Verlangerung des
rezidivfreien Intervalls, radikalen Operationstechniken der Vorzug zu geben.

Somit ist es moglich, Patienten mit den oben genannten Vorraussetzungen eine
Verlangerung des rezidivfreien Intervalls zu ermdglichen und eine Chance auf

Heilung zu geben.
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und das Auftreten eines PSA-Progresses

Abb. 9: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die Sonographie des Abdomens und das
Auftreten eines PSA-Progresses

Abb. 10: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die digital rektale Untersuchung und das
Auftreten eines PSA-Progresses

Abb. 11: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die transrektale Sonographie und das
Auftreten eines PSA-Progresses

Abb. 12: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die Anzahl entfernter Lymphknoten und
das Auftreten von Metastasen

Abb. 13: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Operationsgewicht und das
Auftreten von Metastasen

Abb. 14: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fir das histopathologische Grading und das
Auftreten von Metastasen

Abb. 15: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir histopathologische Grading und das
Gesamtuberleben

Abb. 16: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fir die histopathologischen

Absetzungsrander und das Gesamtuberleben
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Abb. 17: Multivariate Analyse fur das histopathologische Grading
Abb. 18: Multivariate Analyse fur die Operationstechnik des Harnrohrenstumpfes und

des histopathologischen Gradings
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