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Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1. EPIDEMIOLOGIE

Das Prostatakarzinom ist in den westlichen Industrielindern der am hiufigsten
diagnostizierte maligne Tumor des dlteren Mannes und die zweithdufigste zum Tode
fiihrende Neubildung (Luboldt et al., 2001).

In den USA erhohte sich die Zahl der Neuerkrankungen von ehemals 64.000 im Jahre 1979
auf 244.000 im Jahre 1995. Das Risiko, ein invasives Prostatakarzinom zu entwickeln, ist in
den USA mit 19% fiir die ménnliche Bevolkerung angegeben (Parker et al., 1997). Das zeigt
einen Inzidenzanstieg um anndhernd das Vierfache (Wingo et al., 1995). Heute liegt die
Inzidenz bei iiber 340.000 Féllen pro Jahr (Parker et al., 1997). Diese Zahl iibersteigt weit
die Haufigkeit anderer neuentdeckter Malignome: Bronchialkarzinom 96.000, Kolon- und
Rektumkarzinom 49.000, Blasenkarzinom 37.000 Erkrankte pro Jahr (Wingo et al., 1995).
Die Brustkrebserkrankung stand vor einigen Jahren in der Gesamtheit der
Krebserkrankungen noch an erster Stelle der neu diagnostizierten Tumore. Heute hat das
Prostatakarzinom mit iiber 50% héufigeren Priméirdiagnosen diese Stellung abgelost (Parker
et al., 1997).

In der Bundesrepublik Deutschland ist in den letzten Jahren ebenfalls ein kontinuierlicher
Anstieg der Inzidenz zu verzeichnen, jedoch weniger deutlich als in den USA. Erkrankten
1991 etwa 16.000 Minner an einem Prostatakarzinom, waren es 1995 20.000
Neuerkrankungen. Das entspricht einem Anstieg um lediglich 25% gegeniiber etwa 400% in
den USA (Hodlzel, 1995, Shyan, 1991).

In Deutschland werden derzeit jahrlich etwa 31.500 Prostatakarzinome diagnostiziert. Damit
ist die Prostata mit 18.7% inzwischen die héufigste Lokalisation bosartiger Neubildungen
beim Mann und hat damit 1998 erstmals das Bronchialkarzinom als fiihrenden Tumor der
Minner abgeldst (Arbeitsgemeinschaft  Bevolkerungsbezogener  Krebsregister in
Deutschland et al., 2002).

Ein groBler Teil des Inzidenzanstieges beruht neben dem zunehmenden Alter der Patienten
auch auf der Einflihrung und Anwendung neuer spezifischer Methoden in der Diagnostik.
Wihrend in den 60er Jahren die digitorektale Untersuchung als einzige
Untersuchungsoption fiir die Fritherkennung zur Verfiigung stand und die Prostatakarzinome

bei Entdeckung oft schon die Organgrenzen iiberschritten hatten, standen ab Mitte der 80er

10



Einleitung

Jahre neue diagnostische Hilfsmittel, speziell die Bestimmung des prostatatspezifischen
Antigens (PSA), zur Verfiigung (Rifkin, 1998).

In den USA ist das Prostatakarzinom zur zweithdufigsten Todesursache geworden. Uber
42.000 amerikanische Mianner sterben jahrlich an den Folgen des Karzinoms (Parker et al.,

1997), in Deutschland sind es jahrlich etwa 9000 Patienten. Damit nahm die Mortalitétsrate
seit 1979 um 16% zu (Helpap et al., 1995). Insgesamt versterben etwa 1/3 der Patienten mit

einem Prostatakarzinom tumorspezifisch, 24% der Patienten versterben tumorunabhingig,

9,3% entwickeln ein Zweitmalignom (Holzel et al., 1991).

Prozentuale Anteile der héufigsten Krebsformen an der Gesamtzahl
1998 in Deutschland
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1.2.  LEBENSALTER DER PATIENTEN MIT PROSTATAKARZINOM

Es besteht eine enge Korrelation zwischen der Inzidenz des Prostatakarzinoms und dem
Alter: Die Héufigkeit steigt mit zunehmendem Lebensalter. Weniger als 1% der
Prostatakarzinome werden bei Mannern unter 50 Jahren diagnostiziert (Bratt et al., 1998).
Die Prévalenz liegt unter 6,5. Diese steigt in der Altersgruppe der 80-jdhrigen auf 1115,4
(Waterbor et al., 1995). Bei Erstmanifestation des Prostatakarzinoms liegt eine relativ
konstante Altersverteilung vor (Gronberg et al, 1994). Das zeigt, dass Studien zu
Karzinompatienten im jungen Alter wegen der geringen Fallzahlen sehr schwierig
durchzufiihren sind.

Es wird kontrovers diskutiert, ob junge Karzinompatienten eine schlechtere Prognose haben
als éltere. Auf eine positive Korrelation zwischen Alter und Progression wiesen erstmals
1965 Tjaden et al. hin, was darauf folgend in verschiedenen Studien belegt wurde (Johnson
et al., 1972) (Wilson et al., 1984) (Bratt et al., 1998). In einer retrospektiven Untersuchung
der Cologne Study Group konnten eine signifikant hohere Progressions- und Mortalitétsrate
(p=0,03 bzw. p=0,003) und eine niedrigere Uberlebensrate (p=0,007) in einer Gruppe mit
jungen Patienten unter 55 Jahren mit einem Prostatakarzinom festgestellt werden
(Heidenreich et al., 1999). Andere Untersuchungen fanden dagegen keinen Zusammenhang
zwischen dem jungen Alter der Patienten und der Prognose eines Prostatakarzinoms
(Harrison, 1983, Adami et al., 1986). Gronberg et al. konnten zwar ebenfalls keine
signifikant schlechtere Prognose in der Gruppe der jungen Patienten mit Prostatakarzinom
finden, dennoch bestand eine eingeschrinkte Lebenserwartung in diesem Kollektiv
(Gronberg et al., 1994). Aprikian et al. erhoben die gleichen Ergebnisse (Aprikian et al.). In
ithrer durchgefiihrten multivarianten Analyse iiber die Prognose beziiglich der Einfliisse von
Lebensalter, Tumorstadium und Grading auf das Prostatakarzinom erwiesen sich nur die
beiden letztgenannten Faktoren als statistisch bedeutsam.

In einer retrospektiven Studie von Smith et al. 2000 wurde beobachtet, dass Patienten, die
bei Erstdiagnose eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms 50 Jahre oder jiinger waren,
signifikant niedrigere Rezidivraten und ein lingeres rezidivfreies Uberleben hatten als éltere
Patienten (Smith et al., 2000a). Diese Daten lassen vermuten, dass sich durch verstirkte
Sreeninguntersuchungen die Mortalitdt des Prostatakarzinoms, speziell bei Patienten unter
50 Jahren, effektiv senken lassen kann.

Eine groBe Bedeutung wird der Krebsfritherkennungsuntersuchung zugemessen, die seit

1971 gesetzlich in Deutschland verankert ist und jedem Mann ab dem 45. Lebensjahr
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angeboten wird (Flatten, 1995). Diese jahrlich empfohlene Untersuchung ermoglicht eine
digital rektale Untersuchung der Prostata und die Bestimmung des PSA-Wertes als
Tumormarker im Blutserum.

Jeder suspekte Tastbefund oder ein erhohter PSA-Spiegel gilt unter Ausschluss falsch
positiver Werte solange als karzinomverdichtig, bis mit groStmdglicher Sicherheit das

Gegenteil bewiesen werden kann (Huland, 1998).

1.3. ATIOLOGIE UND PATHOGENESE DES PROSTATAKARZINOMS

Die hormonelle Komponente in der Entstehung eines Prostatakarzinoms wird in der
Fachliteratur sehr unterschiedlich beurteilt. Da sich das Prostatakarzinom therapeutisch
durch Hormongaben beeinflussen und manipulieren Ildsst, nimmt man an, dass
endokrinologische Faktoren zur Entstehung des Tumors beitragen. Eine androgene
Stimulation als Kofaktor ist sehr wahrscheinlich. Bei fehlender testikuldrer Funktion findet
keine Karzinogenese statt. Dass sich bei Mannern, die vor dem Eintritt in die Pubertit
kastriert worden sind, kein Prostatakarzinom entwickelt, unterstiitzt diese These (Ross et al.,
1983) (Altwein, 1997). Fiir Androgene konnte die mitogene Wirkung auf das
Prostatagewebe gesichert werden. Das trifft nicht auf isolierte Epithelzellen zu. Griffith &
Khoury (1994) konnten zeigen, dass Wachstumsfaktoren abhédngig von der
Androgeneinwirkung im Stroma gebildet werden, die konsekutiv zu einer Proliferation des
Epithels fiihren. Bei Androgenentzug bzw. gegengeschlechtlicher Hormonverabreichung
kommt es zu einer Proliferationshemmung des Prostatagewebes. Dieser Effekt wird in der
adjuvanten Therapie des initial fortgeschrittenen oder rezidivierten Prostatakarzinoms
genutzt.

Die endokrinen und apokrinen Regulationsmechanismen der Prostatazelle sind bislang nur
unvollstindig bekannt. Eine zentrale Bedeutung fiir die Initilerung des Prostatakarzinoms,
insbesondere in der Phase der Hormonrefrakteritit, wird dem Androgenrezeptor
beigemessen (Brinkmann, 2001). Die Abbildung 1.2. veranschaulicht die hypothalamischen,

hypophyséren und gonadotropen Einfliisse auf die Prostatazelle.
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Hypothalamus Nebenniere
Androstendion
m Dihydroepiandrosteron
—| Hypophyse Prostatazelle
@ @ 5-Alpha-Reduktase
Dihydroepiandrosteron
N
™~ DHT
Hoden @
Rezeptor
Prolaktin )

Zeichenerkldrung: LHRH : [uteinizing hormone-releasing ~ormone
LH :  [uteinisierendes Hormon
ACTH : adrenocorticofropic hormone = Kortikotropin
T : Testosteron
DHT : Dihydrotestosteron
Abb.1.2. Zusammenfassende Darstellung: Regulation der hormonellen

Androgenwirkung auf die Prostatazelle
(Riibben & Altwein 1997)(Altwein, 1997)

AuBer der Androgeneinwirkung nennt Altwein (1997) weitere Risikofaktoren fiir die

Entwicklung eines Prostatakarzinoms:

» Ethnographische Faktoren
 Diétetische Faktoren

* Vasektomie

* Benigne Prostatahyperplasie (BPH)
* Genetische und familidre Faktoren

+ Berufliche Exposition fiir Schadstoffe
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Dem Einfluss von ethnographischen Faktoren kommt eine wesentliche Bedeutung fiir die
Préadisposition in der Entwicklung eines Prostatakarzinoms zu, die sich speziell zwischen
den kaukasischen und asiatischen Léndern zeigen. Die schwarze Bevolkerung der USA
erkrankt im Gegensatz zu anderen Bevolkerungsgruppen haufiger. Die Inzidenzrate ist bei
Farbigen im Vergleich zu Japanern rund 30 Mal héher (Wingo et al., 1995). Ahnlich sind
die Unterschiede in den altersstandardisierten Mortalitdtsraten, die aus 46 Landern erhoben
wurden. Die hochsten Raten sind bei der afroamerikanischen Bevdlkerung der USA (26,5)
zu finden, gefolgt von der Schweiz (22,5) und Norwegen (21,7). Die Bundesrepublik
Deutschland nimmt mit einer Rate von 15,9 Platz 21 und die weile Bevolkerung der USA
mit 16,8 Platz 17 ein. Die niedrigsten Mortalitdtsraten haben Japan (3,8) und Hong Kong
(2,6) (Wingo et al., 1995).

Die unterschiedliche Haufigkeit des Prostatakarzinoms zwischen den ethnischen Gruppen
wird von einigen Autoren auf eine abweichende Androgenkonzentration zuriickgefiihrt. Wu
et al. (1995) fanden in einer Fall-Kohorten-Studie heraus, dass das Verhéltnis von
Dihydrotestosteron (DHT) und Testosteron bei schwarzen Amerikanern am hdchsten und
bei Amerikanern mit asiatischer Herkunft am niedrigsten war. Weile Amerikaner nahmen
eine Zwischenstellung ein. Die Autoren vermuteten eine Ursache in der Aktivitdt der 5-

Alpha-Reduktase, die Testosteron in Dihydrotestosteron iiberfiihrt (Wu et al., 1995).

Neben der rein ethnographischen Préddisposition scheinen auch Einfliisse der Umwelt und
disitetische Faktoren wie Verzehr fettreicher, faserarmer Nahrung, niedriger Konsum von
Getreide, griingelbem Gemiise und Soja in der Ausbildung eines Prostatakarzinoms
bedeutend zu sein. So unterliegen Asiaten, die in die USA immigrierten, dem gleichen
Erkrankungsrisiko wie die einheimische amerikanische Bevolkerung. Die Inzidenzrate
nimmt in den ersten beiden Generationen dramatisch zu und gleicht sich der hohen US-
amerikanischen Inzidenz an (Inzidenzanstieg von 1,7 auf 19,8) (Wingo et al., 1995) (Gould,
1995) (Whittemore et al., 1995). Auch der Body-MaB-Index (BMI) scheint einen Einfluss
auf das Prostatakarzinom aufzuzeigen. In einer Studie von Moul et al. wurden bei Patienten
mit einem BMI iiber 30 kg/m? héufiger pT3-Karzinome mit einem hoheren Anteil von
Lymphknotenmetastasen gefunden als bei Ménnern mit einem BMI unter 30 kg/m?. Auch
sank das Alter zum Zeitpunkt der initialen Diagnosestellung bei adipdsen Patienten (Amling

etal., 2001).
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Die Meinungen iiber den Einfluss einer Vasektomie gehen in der Literatur auseinander.
John et al. (1995) fanden in einer Fall-Kontroll-Untersuchung an 1642 Ménnern mit einem
Prostatakarzinom und 1636 Ménnern in der Kontrollgruppe auch unter Beriicksichtigung der
ethnographischen Zusammensetzung keinen signifikanten Zusammenhang. Die Odds Ratio
betrug 1,1 mit einem 95%-Vertrauensbereich von 0,83 bis 1,30 (John et al., 1995). Zu
dhnlichen Resultaten kamen auch Crawford et al., die in einer Screeninguntersuchung im
Rahmen der Prostate-Cancer-Awareness-Week kein erhohtes Risiko bei vasektomierten
Patienten aufzeigen konnten (Crawford et al., 1995). Wu et al (1995) berichten hingegen
tiber ein signifikant gesteigertes Verhéltnis von Dihydrotestosteron (DHT) zu Testosteron
und vermuten deswegen ein eine gesteigerte Inzidenz bei vasektomierten Patienten (Wu et

al., 1995).

Die Rolle der Benignen Prostatahyperplasie (BPH) bei der Entstehung eines
Prostatakarzinoms wird in der Literatur unterschiedlich beurteilt. Myers et al. (1994)
vermuten fiir beide Krankheitsentititen einen gemeinsamen kausalen Zusammenhang mit
Tumorsuppressorgenen (z.B. pS3) und Mutationen auf bestimmten
Chromosomenabschnitten. Auch der Ubergang einer BPH in ein Prostatakarzinom kann
bisher nicht sicher ausgeschlossen werden (Altwein, 1997). Wu et al. (1995) fanden in allen
Féllen mit einer benignen Prostatahyperplasie eine signifikante Steigerung des Verhiltnisses

aus Dihydrotestosteron (DHT) und Testosteron (Wu et al., 1995).

Die Diskussion {iiber genetische Einfliisse bei der Tumorentstehung wird kontrovers
gefiihrt. Wolman (1992) und andere Autoren vermuten in der Tumorgenese eine Kaskade
tiber pridmaligne Lidsionen wie die atypische adenomatdose Hyperplasie (AAH) und
intraepitheliale Prostata- Neoplasie (PIN) (Wolman et al.). Auch nichtviralen Karzinogenen
wird eine Bedeutung zugesprochen, die iiber die Uberfilhrung von Proonkogenen in
Onkogene verlduft (Myers et al., 1994). Carter et al. (1990) fanden Defekte an den
Chromosomen 10 und 16, auf denen Tumorsuppressorgene lokalisiert sind.

Uber einen in vielen Studien nachgewiesenen Zusammenhang des Prostatakarzinoms mit
dem Mammakarzinom geben Edwards et al. (1998) eine mogliche Erkldarung. Beide Tumore
werden demnach von einem Tumorsuppressorgen, dem BRCA2, mitverursacht. Die
Haufigkeit des Verlustes des BRCA2 betrigt fiir das Mammakarzinom 35%. In der
Untersuchung von Edwards und Mitarbeitern ergaben sich Hinweise, dass im Gewebe der

Prostata ebenfalls in 25% kein BRCA2 exprimiert wird (Edwards et al., 1998). Kalish et al.
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(2000) widerlegten diese Auffassung, nachdem sie in einer randomisierten, retrospektiven
Studie bei Patienten mit positiver familidfrer Mamma- und Prostatakarzinomanamnese
keinerlei Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Brustkrebserkrankung und dem

Prostatakarzinom fanden (Kalish et al., 2000).

Die berufliche Exposition fiir Strahlung oder Schadstoffe wie z.B. Cadmium stellt nach der
Meinung von Ross et al. kein kanzerogenes Risiko dar (Ross et al., 1983). Auch Whittemore
et al. und Wu et al. kamen zu einer dhnlichen Uberzeugung (Whittemore et al., 1995) (Wu et
al., 1995).

Der Einfluss einer hohen Sexualitéitsrate konnte nicht ausreichend bestdtigt werden (Gould,
1995). Eine gesteigerte Ejakulationsfrequenz zeigt keinen Anstieg des PSA-Wertes
(Heidenreich et al., 1997).

Eine positive Familienanamnese ist mittlerweile als Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Prostatakarzinoms anerkannt (Waterbor et al., 1995), nachdem Woolf et al. schon 1960
beobachteten, dass Verwandte von Patienten 3 mal haufiger ein Prostatakarzinom
entwickelten als Angehdrige von Patienten mit leerer Familienanamnese (Woolf, 1960).

Das Risiko der Briider von Karzinompatienten, die im 7. Lebensjahrzehnt an einem
Prostatakarzinom erkrankten, ein ebensolches Karzinom zu entwickeln, war viermal hoher
als im Vergleich zu altersgleichen Miannern ohne familidre Anamnese. Zu dhnliche
Ergebnissen kamen auch andere Untersucher wie Whittemore et al. und Villers (Whittemore
et al., 1995, Villers et al., 1997). In einer Studie von Walsh und Partin wird beschrieben,
dass das relative Risiko bei einer positiven Familienanamnese fiir die erste darauf folgende
mannliche Generation um das Zweifache ansteigt (Walsh et al., 1997). Auch Kalish et al.
(2000) fanden ein erhdhtes Risiko fiir Patienten mit positiver Familienanamnese, welches
hauptsidchlich mit dem Auftreten des Prostatakarzinoms von der viterlichen und
briiderlichen Seite des Patienten assoziiert war. Das relative Risiko bei der Erkrankung in
der Familie betrug 3,29. Bei Médnnern mit an Prostatakarzinom erkrankten Briidern lag der
relative Risiko bei 3,87 (Kalish et al., 2000). Uber eine schlechtere Prognose fiir ein familiir
gehauft auftretendes Prostatakarzinom konstatieren neben Johnson et al. (1972) und Wilson
et al. (1984) auch Kupelian et al. (1997a, 1997b) (Johnson et al., 1972) (Wilson et al., 1984,
Kupelian et al., 1997).
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Dieser Zusammenhang konnte allerdings in aktuellen Studien nicht bestétigt werden. Bratt
et al. berichten 1998 bei ihren Untersuchungen sogar iiber eine bessere Prognose bei
familidrer Haufigkeit, auch wenn dies statistisch nicht abgesichert werden konnte (Bratt et
al., 1998). Allerdings konnte nicht ausgeschlossen werden, dass das Ergebnis verfélscht
wurde, da Verwandte der relativ jungen Patienten durchaus Trédger eines klinisch bislang
nicht signifikanten Prostatakarzinoms hétten sein konnen, welches sich aber wegen des
geringen Lebensalters noch nicht manifestiert hatte. Auch Bauer et al. (1998) fanden keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Prognose des Karzinoms und der familidren
Héufigkeit (Bauer et al., 1998).

Ein besondere Betreuung und Beratung, verbunden mit einem optimalen
Krebsvorsorgeprogramm, kdnnen bei Patienten mit einer positiven Familienanamnese einen

giinstigen psychologischen Einfluss bewirken (Bratt et al., 1997).

Harvei et al. (1997) beobachteten einen signifikanten Einfluss vom Bildungs- und
Familienstand. Verheiratete Mianner zeigten in ihrer Studie eine um 20% hohere Inzidenz,
die auBerdem in einem positiven Zusammenhang mit dem Bildungsniveau stand. Weitere
Studien beziiglich dieses Zusammenhangs miissen jedoch gefiihrt werden, um genauere
Aussagen treffen zu konnen.

Die Mortalitdt wurde ebenfalls von soziodkonomischen Faktoren beeinflusst. Die Autoren
schlieBen einen intervenierenden kausalen Einfluss z.B. diétetischer Faktoren ausdriicklich
nicht aus. Diese Studie stiitzt sich auf das Geburtsregister Norwegens, in das die gesamte
Bevolkerung und damit 30.000 Félle mit Prostatakarzinom mit einbezogen wurden (Harvei

et al., 1997).

1.4. ANATOMIE DER PROSTATA

Die Vorsteherdriise (Prostata, griech. mpoctatn = Vorsteher, Vordermann, ntpocteval =
sich voranstellen) ist die grof3te akzessorische Geschlechtsdriise des Mannes. Das von der
Grofe und Konsistenz oft mit einer Kastanie verglichene Organ erreicht im
Erwachsenenalter ein Gewicht von ca. 20 bis 25 Gramm und hat einen Durchmesser von
durchschnittlich 3,5 x 1,8 cm. Die Prostata liegt zwischen Harnblasengrund und Diaphragma
urogenitale. Sie wird von einer festen bindegewebigen Capsula prostatica umhiillt und kann
in zwei Seitenlappen, Lobus dexter et sinister und einen Mittellappen, Lobus medius oder

Isthmus prostatae, eingeteilt werden. Auf einer Lange von etwa 3 cm wird sie von der Pars
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prostatica der Harnréhre durchzogen, auf deren dorsaler Fldache der Colliculus seminalis
gelegen ist. Auf diesem miinden beidseits des Colliculus prostaticus die schlitzformigen
Ostien des Ductus ejaculatorius, das gemeinsame Endstiick der Vesicula seminalis und des
Samenleiters.

Zu erwiahnen ist der Ductus deferens, der sich im Bereich der Basis der Prostata mit dem
Ausfithrungsgang der Samenbldschen vereinigt, als Ductus ejaculatorius durch die Prostata
verlduft und anschlieBend auf dem Colliculus seminalis miindet. Der Colliculus seminalis
hat im Rahmen operativer Eingriffe eine besondere Bedeutung, da er als Erkennungszeichen
fiir den ca. 3 bis 4 mm proximal entfernt gelegenen M. sphinkter externus gilt. Im Rahmen
einer radikalen Prostatektomie gilt er als distale Resektionsgrenze, um einer Schiadigung des
duBleren Schliefmuskels vorzubeugen und eine postoperative Kontinenz zu gewéhrleisten.
Zum anderen kann man davon ausgehen, dass in diesem Bereich bei einer sauberen
Apexpriparation die urethralen Absetzungsriander tumorfrei sind.
Nachbarschaftsbeziehungen bestehen neben der Harnblase und der Harnréhre auch zu dem
an der dorsalen Seite der Prostatakapsel gelegenen Rektum. Dieses wird nur durch die so
genannte Denonvillier’sche Faszie von der Driise getrennt. Diese Néhe erklédrt auch die
Moglichkeit der Beurteilung der Prostata durch die digital rektale Untersuchung. Zusitzlich
bestehen enge anatomische Beziehungen zu den an den Seitenteilen gelegenem M. levator
ani und den neurovaskuldren Biindeln, die fiir den Erektionsvorgang wichtige vegetative
Nervenfasern an das Corpus cavernosum weiterleiten. Die Prostatakapsel wird durch das
Lig. puboprostaticum mit der vorderen Beckenwand und der Symphyse verbunden.
Zwischen diesem Ligament und der Prostatakapsel befindet sich der Plexus venosus
vesicoprostaticus, der das vendse Blut in die Vv. iliacae externae abflieen ldsst. Um
massive Blutungen wihrend der Operation zu vermeiden, muss dieser auch als Plexus
santorini bezeichnete michtige Plexus erfolgreich ligiert werden. Die arterielle
Blutversorgung wird iiber die A. vesicalis inferior und A. rectalis media, beide Aste der A.
iliaca interna, gewahrleistet.

Die Lymphabflusswege der Prostata liegen im Bereich der Fossa obturatoria, der A. iliaca
externa und interna, der A.iliaca communis und in der pridsakralen Region. Diese
Lymphknotenstationen konnen je nach Lage des primir diagnostizierten Prostatakarzinoms

befallen sein (Lippert et al., 2002) (Heidenreich et al., 2000c).
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Die Zonen-Anatomie der normalen Prostata wurde von Mc Neal 1965 erstmals beschrieben
und unterscheidet eine periphere Zone, eine Ubergangs- oder Transitionalzone und eine
zentrale Zone (McNeal, 1965). Nach sonographischen und morphologischen Analysen
entwickeln sich in ca. 70% der Félle Prostatakarzinome in der peripheren Zone, 20% der
Tumore finden sich in der Transitionszone, insbesondere hochdifferenzierte inzidente
Karzinome (Transitionszonenkarzinome). Zu 10% liegen Prostatakarzinome in der zentralen

Zone vor (McNeal et al., 1988).

uP
BH

FAS

cs

Abb. 1.3.: Zonale Aufgliederung nach Mc Neal (1988) (McNeal et al., 1988)und
Aumiiller (1989)(Aumuller, 1989).
Periphere Zone (PZ) mit lockeren Stroma- und Driisenanordnungen.
Transitionszone (7Z7), mediolateral der Urethra gelegen, mit straffem
bindegewebigen Stroma und englumigen Driisen. Zentralzone dorsokranial
mit weitlumigen Driisen und hochzylindrischem Epithel. (UP urethrales
prostatisches Segment, BH Blasenhals, FAS fibromuskuldres aglanduldres
anteriores Stroma, S praprostatischer Sphinkter, CS Colliculus seminalis)
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Abb. 1.4. Kleinknotige karzinomatdse Durchsetzung der Prostata in peripheren
und zentralen Abschnitten
Aus: Prostatakarzinom — Pathologie, Praxis und Klinik
Sonderpublikationen B.Helpap:Atlas der Pathologie urologischer
Tumoren, Kapitel 3 und H.Riibben: Uroonkolgie (2.Auflage), Kapitel 6
Springer Verlag 1998 (Helpap et al., 1995)

Abb. 1.5.:  GroBflaichenschnitt der Prostata mit ausgedehntem Karzinom und zwei
separaten Tumorherden (schwarz markiert)
Hamatoxylin-Eosin-Farbung
Pathologie der Universititsklinik Marburg

21



Einleitung

1.5. PHYSIOLOGIE DER PROSTATA

Die Aufgabe der Prostata besteht in der Produktion eines hochwertigen biologischen
Sekretes, das im Rahmen einer Ejakulation in das Seminalplasma abgegeben wird. Das
Prostatasekret stellt mit etwa 0,5 ml 20% des gesamten Ejakulationsvolumens von etwa 2-6
ml dar und wird von dem sekretorischen Epithel der Prostata gebildet. Es setzt sich
auBerdem aus den Sekretionen der Samenblasen (1,5-2,0 ml), der Cowper und Littreschen
Driisen (01-0,2 ml) zusammen.

Das gebildete Substrat ist reich an hochwertigen Substanzen, die den Fertilisatiosprozess des

Mannes entscheidend beeinflussen konnen (Tab. 1.1.).

Quelle Substanz Konzentration Funktion
Prostata Zink 14 mg/dl bakterizid
Citrat 376mg/dl unbekannt
Phosphorylcholin 315 mg/dl bakteriotoxische
Spermin 273 mg/dl Aldehyd-
PSA 30 mg/dl gruppen
Saure Phosphatase 20-50 mgy/dl Liquefizierung
LDH 3.808 U/ml Liquefizierung
A-Amylase 9 U/ml Liquefizierung
Samenblase Fruktose 222 mg/dl aerobe, anaerobe
Energiequelle
Glukose 7 mg/dl Energiequelle
Prostaglandin E, 145 pg/ml Spermienmotilitit,
A,B,F Mukuspenetration
Tab. 1.1.: Zusammensetzung der Bestandteile des Ejakulats

Das Ejakulat wird aus dem Seminalplasma und den Spermien zusammengesetzt. Das von
den oben genannten Driisen produzierte Sekret wird wihrend der Ejakulation in einzelnen
Fraktionen sequentiell dem Seminalplasma zugefiihrt, so dass hohe Konzentrationen von
Enzymen, Elektrolyten, Aminosduren und Kohlenhydraten mit speziellen Funktionen

resultieren (Tab. 1.1.) (Heidenreich et al., 2000c).
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1.6. MANIFESTATIONSFORMEN DES PROSTATAKARZINOMS

Nach den verschiedenen klinischen Entwicklungsstadien des Prostatakarzinoms werden vier
Manifestationstypen unterschieden:
 [nzidentielles Prostatakarzinom: préisentiert sich als Zufallsbefund ohne klinischen
Verdacht; z.B. im Rahmen einer transurethralen Resektion (TURP) bei einer bestehenden
benignen Prostatahyperplasie (BPH). Der Palpationsbefund ist unauffillig, die PSA-
Serumkonzentration liegt im Normbereich.

» Latentes Prostatakarzinom (klinisch inapparentes Karzinom): wird zu Lebzeiten nicht
diagnostiziert und erst im Rahmen einer histologischen Aufarbeitung der Prostata bei
einer Autopsie gefunden, ohne je klinisch manifest geworden zu sein. In einer
Autopsiestudie von Waterbor et al. konnten bei 40 jéhrigen in 10%, bei 60 jdhrigen in
20%, bei 70 jahrigen in 37% und bei iiber 80 jahrigen Miannern sogar in 59% der Fille
ein Prostatakarzinom nachgewiesen werden, welches sich nie klinisch manifestiert hat
(Waterbor et al., 1995).

» Okkultes Prostatakarzinom: primirer Nachweis von schon vorhandenen Metastasen, wird
erst im Rahmen der Primédrtumorsuche diagnostiziert.

* Klinisch manifestes Prostatakarzinom. rektal palpabler Tumor und/ oder Erh6hung des
Prostata-spezifischen Antigens (PSA). In den meisten Féllen hat der Patient bei

Diagnosestellung keine klinische Symptome und Beschwerden.

Ausgangspunkt der malignen Proliferation sind die azindren Zellen des Driisenepithels in
der duBleren Zone des Prostatagewebes. 80% der Karzinome entstehen in der peripheren
Zone, ca. 20% in der Ubergangs oder Transitionalzone. Die zentrale Zone spielt in der
Karzinomlokalisation im Gegensatz zur benignen Prostatahyperplasiec (BPH) kaum eine
Rolle. Die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) wird in eine ,,High-Grade* und eine
,Low-Grade* PIN unterteilt. Wahrend sich die high-grade PIN zu einem Prostatakarzinom
entwickeln kann, wird der low-grade PIN kein Entartungspotential zugesprochen.

Histologisch dominieren Adenokarzinome verschiedener Differenzierungsstufen, von
hochdifferenzierten bis anaplastischen Graden mit zum Teil unterschiedlichen
Wachstumsmustern, wie zum Beispiel die kribiforme, trabekulidre oder tubuldre Form

(Helpap et al., 1995) (Hammerer et al., 1989).
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1.7. PRAOPERATIVER PARAMETER IN DIAGNOSTIK UND
THERAPIE

1.7.1. Prostata-spezifische Antigen (PSA)

1.7.1.1. Der Tumormarker PSA

Das prostata-spezifische Antigen gehort ohne Zweifel zu den effektivsten Tumormarkern
in der onkologischen Diagnostik (Marberger et al., 2000) (Heidenreich et al., 2000a). Es
wurde erstmals von Wang et al. 1979 im Prostatagewebe isoliert (Wang et al., 1979).

Das PSA ist eine Glykoprotein-Serin-Protease mit einem Molekulargewicht von 34.000
Dalton. Die Synthese findet in Gangepithelialzellen der Prostatadriise statt. Das PSA kann
im Zytoplasma von epithelialen Zellen der Prostata innerhalb der endoplasmatischen
Vesiculae und Vakuolen nachgewiesen werden. Die Hauptfunktion des PSA besteht in der
Verfliissigung des Ejakulats.

Die Expression von PSA wird genetisch gesteuert und von Testosteron/ Dihydrotestosteron
stimuliert (Guinan et al., 1980). Ein Testosteronmangel, der z.B. nach einer Kastration, der
Applikation eines Antiandrogens oder LHRH-Analogons entsteht, senkt den PSA-Spiegel
(Altwein, 1997). Im Seminalplasma ist es in einer Konzentration von 0,3-3 mg/ml
nachweisbar. Dagegen liegt die Serumkonzentration gewdhnlich um den Faktor 1000
niedriger. Es konnte festgestellt werden, dass es Unterschiede in den PSA-Werten zwischen
den Rassen gibt. Bei afroamerikanischen Méadnnern zwischen 20 und 45 Jahren ist der
Basisspiegel des PSA mit 0,52 ng/ml hoher als bei der weillen Bevolkerung mit
durchschnittlich 0,4 ng/ml (p=0,04). Die klinische Relevanz fiir diese Erkenntnis muss noch

weiter untersucht werden (Preston et al., 2000).

1.7.1.2. Das PSA in der Diagnostik

Das prostataspezifische Antigen wird nahezu ausschlielich vom Gewebe der Prostata
gebildet (Ausnahmen: Mammakarzinom, Pankreas, Speicheldriisen, periurethrale Driisen)
und als klinisch nutzbarer Tumormarker in das Serum abgegeben.

Das PSA ist somit ein gewebe- und organspezifischer, nicht jedoch tumorspezifischer
Marker. Es kann zum Anstieg des PSA-Wertes bei akuter Prostatitis, benigner

Prostatahyperplasie, nach diagnostischen und therapeutischen Eingriffen wie zum Beispiel
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bei Zystoskopien, Urethroskopien und TRUS, oder der digital rektalen Untersuchung
kommen (Oesterling et al., 1993a) .

Eine erhohte PSA-Serumkonzentration ist somit als relative Richtlinie fiir das Vorliegen
eines pathologischen Zustandes anzusehen und nicht als definierte absolute Messgrof3e
(Ritkin, 1998). Wihrend instrumentelle Eingriffe am unteren Harntrakt, ein Harnverhalt und
auch sportliche Aktivitdit wie Fahrradfahren innerhalb weniger Tage vor der PSA-
Bestimmung zu falsch positiven Werten fiihren kénnen (H6hl, 2000), wurde der Einfluss der
Ejakulation auf den PSA-Spiegel immer kontrovers diskutiert. In einer Studie von
Heidenreich et al. 1997 konnte kein physiologischer Zusammenhang gefunden werden, so
dass der PSA-Wert davon unbeeinflusst zu sein scheint (Heidenreich et al., 1997).

Durch die routinemiBige PSA-Bestimmung im Rahmen der Krebsvorsorgeuntersuchung
werden zunehmend organbegrenzte Malignome diagnostiziert, so dass sich seit Einfiithrung
der PSA-Bestimmung ein so genannter Stadienshift von lokal fortgeschrittenen (pT3) zu
lokal begrenzten Tumoren (pT1-2) beobachten ldsst. In den USA haben sich deswegen
Vorsorgeprogramme wie die ,,Prostate Cancer Awareness Week™ etabliert (Crawford et al.,
1995). Durch gezielte 6rtliche Werbung in 6 Zentren der USA unterzogen sich 6630 Manner
im Alter vom 50 bis 80 Jahren einer Krebsvorsorgeuntersuchung. Mittels der PSA-Wert-
Bestimmung und der digital rektalen Palpation konnten in diesem Kollektiv 264 (5,8%)
Prostatakarzinome entdeckt werden (Crawford et al., 1995). Auch in Deutschland war im
Rahmen einer Screeningwoche mit einer unspezifischen PSA-Testung die Detektionsrate
ahnlich (Luboldt et al., 1999) (Luboldt et al., 2000).

Aufgrund der Ergebnisse von Reihenuntersuchungen und positiven Korrelationen des PSA-
Wertes mit dem klinischen Stadium, dem pathohistologischen Stadium nach einer radikalen
Prostatektomie und dem klinischen Verlauf von Patienten mit nachgewiesenem
Prostatakarzinom sind so genannte ,,Normalwerte® des Markers ermittelt worden, die mit
einem geringeren Erkrankungsrisiko assoziiert sind als liber der Norm gelegene PSA-Werte
(Tab. 1.2.) (Stamey et al., 1989, Partin et al., 1990, Oesterling et al., 1993b, Blackwell et al.,
1994). Ein PSA-Wert bis 4 ng/ml wird im Allgemeinen als obere Normgrenze fiir den
Ubergang in einen pathologischen Bereich gewertet. Ab einem Wert von 4 ng/ml wird eine
Biopsie der Prostata empfohlen, auch wenn der Palpationsbefund unauftillig sein sollte
(Catalona et al., 2000). Dennoch konnten sich in Studien bei einem PSA kleiner als 4 ng/ml
in etwa 20% der Félle Prostatakarzinome nachweisen lassen, bei einem PSA groBer als

4 ng/ml sogar in ca. 30 % der Félle. Mehr als 50% der diagnostizierten Karzinome zeigten

eine PSA-Erhohung von mehr als 10 ng/ ml (Rifkin, 1998, Catalona et al., 2000).
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In der Literatur wird die Notwendigkeit eines eventuell niedriger angesetzten
alterskorrigierten PSA- Grenzwertes diskutiert (Eastham et al., 1999) (Catalona et al.,
2000).(Marberger et al., 2000).(Carter, 2000). Catalona et al. konnten in einer Studie im
Jahre 2000 zeigen, dass mit einem niedriger angesetzten PSA- Grenzbereich von 2,6 bis 4,0
ng/ml bei negativen Palpationsbefund in anndhernd 20% der Félle ein Prostatakarzinom
gefunden werden konnte, das Aussicht auf eine kurative Behandlung hatte (Rifkin, 1998,
Catalona et al., 2000).

Eine niedrigere PSA-Grenze wiirde zwar einerseits die Rate der durchgefiihrten
Prostatabiopsien erhohen, andererseits konnte die Neuentdeckungsrate fiir klinisch kurative
Karzinome erhoht und die Mortalitétsrate eventuell gesenkt werden. Neue Studien werden
diese Problematik allerdings noch weiter untersuchen miissen.

Es muss beachtet werden, dass das Alter einen Einfluss auf den PSA-Spiegel nehmen kann.
So kann ein normaler PSA-Spiegel durch eine benigne Prostatahyperplasie als typische
Erkrankung des dlteren Mannes zu einem Werteanstieg flihren (Tabelle 1.2.). Es wurden

altersspezifische Grenzwerte aufgestellt, die die Biologie des Tumors beriicksichtigen.

Lebensalter PSA- Wert in ng / ml
40 - 50 0,0-2,5
50 -60 0,0-3,5
60 —-70 0,0 - 4,5
> 70 0,0 - 6,5
Tab. 1.2.: PSA-Grenzwerte in Abhéngigkeit vom Alter

Oesterling et al. , JAMA 270, 1993

Als Ausweg aus dieser klinisch oftmals schwierig einzuordnenden Situation wurde die PSA-
Density als potentieller Marker eingesetzt (Thon et al., 1996). Man stiitzt sich auf die
Tatsache, dass aufgrund der Korrelation des PSA mit dem Volumen des Gewebes eine
Berechnung des Quotienten PSA: Prostatavolumen die Differentialdiagnose BPH versus
Prostatakarzinom erleichtern konnte. Hintergrund ist, dass gesundes Prostatagewebe etwa
0,3 ng PSA pro Gramm Prostatagewebe synthetisiert, malignes hingegen produziert etwa
3,5 ng PSA pro Gramm (Altwein, 1997).

Es konnte allerdings in zahlreichen Untersuchungen festgestellt werde, dass die PSA-

Dichte- Messung kein signifikanter Parameter fiir die Diagnose eines Prostatakarzinoms
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darstellt und weder sensitiver noch spezifischer im Vergleich zur alleinigen PSA-
Bestimmung ist (Catalona et al., 1994a, Thon et al., 1996).

Bei der Beurteilung der im Rahmen der Vorsorge ermittelten PSA- Werte sind Alfer
(Oesterling et al., 1993a), Rasse, Familienanamnese, Eigenanamnese in Bezug auf eine
benigne Prostatahyperplasie oder Prostatitis (Anstieg der PSA-Serumwerte bis auf 80 ng/ml
im Serum), eventuell schon vorher durchgefiihrter Prostatabiopsien (je nach Anzahl der
Stanzen 2,6-57 fache Steigerung) und ermittelbares freies PSA und human kallikrein 2 zu
beriicksichtigen (Altwein, 1997, Catalona et al., 2000).(Carter, 2000).

Es wird vermutet, dass die durch Eingriffe oder Entziindungen hervorgerufene PSA-
Erhohung auf ein Leck in den speichernden epithelialen Zellen der Prostata zuriickzufiihren
ist (Hasui et al., 1994).

Die noch zu Beginn der 90er Jahre bestimmten Parameter Prostataphosphatase und saure
Phosphatase wurden von der PSA-Bestimmung abgelost und spielen heute nur noch eine
untergeordneter Rolle. Sie erbringen gegeniiber dem PSA keine diagnostischen oder

prognostischen Vorteile und haben daher in der klinischen Routine keinen Stellenwert mehr.

1.7.1.3. Die Wertigkeit des PSA bei der Stadieneinteilung

Der steigende PSA-Spiegel korreliert mit der Ausbreitung des Tumors. Die Rate der
organbegrenzten Prostatakarzinome nimmt ab, die der organiiberschreitenden zu.

Bei einem PSA-Wert <2,0 ng/ml liegt die Rate der auf die Prostata begrenzten Tumore bei
70%, bei einem PSA >50 ng/ml kénnen nur noch 7% der Karzinome als organbeschriankt
betrachtet werden (Kleer et al., 1993, D'Amico et al., 1998, Ehreth et al., 1995).
Entsprechend kann das Risiko des Auftretens von Lymphknotenmetastasen anhand des

PSA-Spiegels berechnet werden (Denis et al., 1995):

PSA in ng/ml pN+
0-4 1- 8%
4-10 5-12%
10-20 0-18%
25-50 25%
> 50 52%
Tab. 1.3.: Risiko von einem positiven Lymphknotenbefall in Abhéngigkeit von

Hohe des PSA-Wertes
Denis et al., Cancer, 1995
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Die Aussagekraft des PSA fiir die Entscheidung einer kurativen versus einer palliativen
Therapie ist sehr gro. Dennoch werden die Grenzen der PSA-Bestimmung aufgezeigt, da
bei einem im Normbereich liegenden PSA-Wert schon 8% der Patienten
Lymphknotenmetastasen aufweisen konnen (Tab.1.3.).

Ein auf Lymphknotenmetastasen hinweisender Grenzwert fehlt bisher (Wirth et al., 1990).
Zwei von Partin et al. 1984 entwickelte Nomogramme konnen bei Kenntnis des PSA-
Spiegels und dem Differenzierungsstadium des Karzinoms (Gleason-Score) eine
Abschitzung fiir eine T- und N- Stadieneinteilung ermoglichen. Diese auch als ,,Partin-
Tafeln bezeichneten Nomogramme wurden im Laufe der Zeit erneuert und verbessert, so
dass durch erweiterte Stratifizierung des Serum-PSA-Spiegels, des klinisch feststellbaren
TNM-Stadiums und dem durch die Prostatabiopsie gewonnenen Gleason-Scores generelle
Aussagen liber das Erscheinungsbild und pathologische Stadium des neu diagnostizierten
Karzinoms getroffen werden konnen. Sie konnen individuell zur Beratung eines Patienten
dienen und ihm Hilfestellung bei Entscheidungen des weiteren Procederes geben (Partin et
al., 2001).

Es wurde diskutiert, ob es sinnvoll ist, bei einem PSA-Wert iiber 20 ng/ml operativ zu
intervenieren. In einer Studie von Hull et al. wurden 1000 Karzinompatienten mit einem
praoperativen PSA >20 ng/ml ohne simultane Hormonablation radikal prostatektomiert.
Man beobachtete, dass 75% der Patienten nach 10 Jahren ohne Tumorprogress waren. Es
zeigte sich deutliche Effizienz in der progressionsfreien Langzeitkontrolle, so dass man von
einer kurativen Behandlung auch bei stark erhdhten PSA-Werten ausgehen kann (Hull et al.,

2002).

1.7.1.4. Die Wertigkeit des PSA bei der Verlaufskontrolle

Nach einer kurativen radikalen Prostatektomie darf das PSA nicht mehr nachweisbar sein.
Auf der Basis der Halbwertzeit des PSA im Serum von 1,3 Tagen sollte der Spiegel
innerhalb von 21 bis 30 Tagen nach einer radikalen Operation unter die nachweisbare
Grenze gefallen sein. Ein Anstieg des Wertes nach dieser Zeit deutet auf ein
Wiederauftreten der Erkrankung hin (Pound et al., 1997). Bereits ein Anstieg um 0,2 ng/ml
ist mit einem biochemischen Rezidiv gleichzusetzen (Oesterling et al., 1988, Wirth et al.,
1995).

Das relative Risiko eines biochemischen Tumorrezidivs ist von verschiedenen klinischen

und pathologischen Faktoren abhdngig. Neben dem pT-Stadium wund dem
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Differenzierungsstadium (Gleason-Score), basierend auf der pathohistologischen
Aufarbeitung des Prostatektomiepriparates, konnte auch der prdoperativen PSA-Wert als
einer der wichtigsten und signifikantesten Indikatoren festgesetzt werden (Epstein et al.,
1996, Kupelian et al., 1996, D'Amico et al., 1998).

Hochrisikogruppen sind Patienten mit einem pT-Stadium groBBer als pT2b, einem Gleason
Score grofer als 7 und einem préoperativen PSA grofer als 20 ng/ml (Laufer et al., 2000).
Andere Studien verbinden einen préoperativer PSA-Spiegel von mehr als 10 ng/ml bereits
mit einem erhohten Rezidivrisiko (Hertle, 1998). Pound et al. zeigten 1997 in einer Studie
mit 1623 Patienten, dass Patienten mit einem prioperativen PSA-Wert zwischen 10 und 20
ng/ml eine signifikant niedrigere Rezidivrate aufwiesen als Madnner mit einem préaoperativen
PSA-Spiegel iiber 20 ng/ml (Pound et al., 1997). Als zusitzliche Risikofaktoren gelten
positive operative Absetzungsridnder, Lymphknoten- und Samenblasenbefall (Zincke et al.,
1994b, Epstein et al., 1996). Koch et al. verbinden hauptsichlich den Gleason-Score mit
einem schnellen PSA-Anstieg und geben anderen pathologischen Merkmalen eine
untergeordnete Stellung (Koch et al., 2000).

Ein rascher PSA-Anstieg (mit einer kurzen PSA-Verdopplungszeit) spricht eher fiir eine
eingetretene Fernmetastasierung und damit fiir eine schlechte Prognose, wihrend ein
langsamer Anstieg der Serumwerte (lange PSA-Verdopplungszeit) das Indiz fiir ein
Lokalrezidiv ist. Kommt es schon im ersten postoperativen Jahr zu einer PSA-Erhéhung,
bedeutet dies ein hoheres Progressrisiko als ein Anstieg im 2. oder 3. Jahre nach der
radikalen Operation (Partin et al., 1994).

Es wird daher empfohlen, innerhalb des ersten Jahres nach einer radikalen Prostatektomie
3-monatige PSA-Kontrolle durchzufiihren, anschlieend in halbjéhrlichen Abstinden im 2.
bis 5 Jahr. Spiter sind jdhrliche Kontrolluntersuchungen sinnvoll (Oh et al., 1999).

1.7.2. Die digitale rektale Palpation (DRU - digital rektale Untersuchung)

Die rektale Palpation ist das sensitivste Verfahren bei der Verdachtsdiagnose eines
Prostatakarzinoms, wenn auch ein sehr unspezifisches (Guinan et al., 1980). Sie gehort zu
den Basisuntersuchungen bei der Diagnosestellung des Prostatakarzinoms. Die DRU war bis
zu Beginn der achtziger Jahre Hauptpfeiler der Fritherkennungsdiagnostik. Heute wird sie

durch PSA-Wert-Bestimmung und bildgebende Verfahren wie den transrektalen Ultraschall
(TRUS) ergénzt (Rifkin, 1998).
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Mittels rektaler Palpation konnen Aussagen iiber Gréf3e und Konsistenz der Driise gemacht,
eventuelle Asymmetrien in Form von  Ausbuchtungen erkannt und die
Gewebebeschaffenheit in Gestalt von Verhirtungen oder Knoten beurteilt werden.

Die DRU ist ein einfaches und kostengiinstiges Diagnostikum. Mit ihrer Hilfe werden etwa
70% aller Karzinome in der peripheren Zone der Prostata festgestellt. Karzinome der
Transitionalzone werden dadurch leider nicht erfasst (Bratt et al., 1997).

Die rektale Palpation setzt eine gewisse Ubung und Erfahrung des Untersuchers voraus
(Oesterling et al., 1993b). Sie sollte jedoch von Arzten aller Fachrichtungen bei einer
korperlichen Untersuchung obligatorisch durchgefiihrt werden. In den alten Bundeslédndern
wurden 1989 im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung durch die Rektaluntersuchung bei 1,3
Millionen Ménnern 1517 (0,1%) Prostatakarzinome neu diagnostiziert, hauptsachlich durch
Nicht-Urologen (Flatten, 1995). Auch wenn die Sensitivitdt der digitalen Untersuchung
durch die Kombination mit der PSA-Bestimmung erhoht wird, erbringt der alleinige
suspekte Tastbefund bei einem ansonsten unauffilligen PSA-Wert den entscheidenden

Hinweis auf ein Prostatakarzinom (Carvalhal et al., 1999).

1.7.3. Die Prostatabiopsie

Nach der PSA-Bestimmung und der DRU sollte jeder Verdacht auf eine karzinomatdse
Entartung bis zum Beweis des Gegenteils als Tumordiagnose gewertet werden (Hohl, 2000).
Ein definitiver Gewebenachweis kann histologisch durch Stanzbiopsie oder zytologisch
durch Feinnadelbiopsie erfolgen. Der Vorteil der Aspriationszytologie besteht darin, dass
groflere Areale der Prostata auf das Vorliegen pathologischer Zellen gepriift werden kénnen;
hingegen ist die Bestimmung des Gleason Scores als eines der wichtigsten Prognostikatoren
nicht moglich. Mit der transrektalen Stanzbiopsie kann neben dem Gleason Score auch die
high- oder low-grade PIN nachgewiesen werden. Ein weiterer fiir die Diagnosestellung
wichtiger Parameter ist das Verhiltnis von tumorbefallenen und entnommenen Stanzen.
Man gewinnt bei der Biopsie je 3 Gewebestanzen aus beiden Prostataseitenlappen, wobei
palpatorische und sonographisch suspekte Areale zusétzlich biopsiert werden. Je mehr
Zylinder gewonnen werden, umso hoher kann die Detektionsrate eines eventuell
vorhandenen Karzinoms sein. Die gewonnenen Gewebeproben geben nicht nur Auskunft
iber die Differenzierung des Prostatakarzinoms und das mdgliche Tumorstadium, sondern
es konnen auch Aussagen liber das Risiko einer extraprostatischen Extension getroffen

werden (Partin-Tafeln). Das durch Biopsie erfasste Tumorvolumen ist abhingig von der
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Tumorverteilung innerhalb der Prostata, der Anzahl der positiven Zylinder und dem
prozentualen Gehalt an karzinomatdsem Gewebe der Zylinderflichen. Der Malignitétsgrad
ist in vielen Fillen bis zu 45% unterklassifiziert und bis zu 32% tiberklassifiziert (H6hl,
2000).

Pathohistologisch negative Gewebszylinder bei gleichzeitig messbarer Erhohung des PSA-
Wertes im Serum miissen neben dem bestehenden dringenden Verdacht auf ein Karzinom an
eine benigne Prostataalteration denken lassen. Wenn eine gutartige Atiologie ausgeschlossen
werden kann, muss bei weiterhin erhohtem PSA-Wert eine Re-Stanze durchgefiihrt werden.
Spatestens bei der Re-Stanze sollten zur Erhdhung der Detektionsrate 12 Stanzen
entnommen werden (Altwein, 1997, Okada et al., 2000).

Eine Mehrfachbiopsie ldsst einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen und der Anzahl der prostatakarzinomspezifischen Stanzen
vermuten. Hammerer et al konnten 1991 zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung mit dem Volumen des Prostatakarzinoms in den gewonnenen
Zylindern linear zunimmt (Hammerer et al., 1991).

Die Komplikationsrate bei der transrektalen Biopsiegewinnung ist gering. Ernste
Zwischenfille treten selten auf. Zu den Hauptkomplikationen werden die Hamaturie, eine
Hématospermie und Blutauflagerungen im Stuhl gezéhlt, die nach einigen Tagen wieder
abklingen. Selten kommt es zu obstruierenden Miktionsbeschwerden, Ubelkeit und

Epididymitiden (Collins et al.).

Abb. 1.6.: Prostatakarzinom im transrektalen Ultraschall (TRUS). Der Pfeil zeigt
auf die typisch hypodens erscheinende Region, lokalisiert in der peripheren
Prostata.
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Abb. 1.7.: Sonographisch gesteuerte transrektale Prostatabiopsie. Der Pfeil zeigt
auf die Biopsienadel im hypodensen Karzinomgebiet.
aus: Cambell‘ Urology, Volume 1
P.C. Walsh, A.B. Retik, E.D. Vaughan, A.J. Wein;
Seventh Edition, W.B. Saunders Company, 1998 (Walsh et al., 1998)

1.8. RADIKALE PROSTATEKTOMIE

1.8.1. Indikation

Die Radikale Prostatektomie (RPE) ist derzeit in der Therapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms das am hdufigsten angewendete Verfahren. Sie erlaubt eine
nachvollziehbare lokale = Tumorkontrolle und eine exakte histopathologische
Tumorklassifikation.

Die Indikation fiir eine RPE richtet sich nach dem Tumorstadium bei Diagnosestellung und
wird von dem Gesundheitszustand des Patienten mit eventuell bestehenden
Begleiterkrankungen und der voraussichtlichen Lebenserwartung bestimmt (Huland, 1998,
Heidenreich et al., 2000b). Bei einer geschitzten Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren,
wobei das biologische Alter und nicht das numerische gezéhlt werden sollte, und einem
guten gesundheitlichen Status des Patienten steht fiir die kurative Therapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms die radikale Prostatektomie (RPE) als Standardverfahren zur
Verfligung (Zincke et al., 1994a). Die erste perineale radikale Prostatovesikulektomie wurde
von Hugh Hampton Young im April 1904 an der John Hopkins University in Baltimore/
USA durchgefiihrt (Dietrich, 2000) (Wingo et al., 1995). T.J.Millin beschrieb 1945/46
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erstmals den retro- bzw. suprapubischen Operationszugang, welcher nach seiner Etablierung
heute den gleichen Stellenwert hinsichtlich Durchfiihrbarkeit und Radikalitdt besitzt
(Millin, 1945).

Harnblase

Blasenhals

Ductus deferens

Samenblase

neurovaskulare Blindel
Prostata

Sphincter externus
Corpus spongiosum

| Resektionsbereich

Abb. 1.8.: Resektionsbereich einer radikalen Prostatektomie, aus: Urologie, Hrsg.
P.Alken und P.H. Walz, VCH-Verlag Weinheim, 1992

Abb. 1.9.: OP-Priparat nach radikaler Prostatektomie
Urologie der Universititsklinik Marburg
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Die Technik wird seitdem bevorzugt durchgefiihrt, da sie den Vorteil einer simultanen
pelvinen Lymphadenektomie bietet. Durch die komplette Entfernung des tumordsen Organs
bei einem nichtmetastasierenden Karzinom sind die besten Voraussetzungen fiir eine
Heilung gegeben. Durch retrospektive Studien konnten 5-Jahres-Uberlebensraten von 80%,
10-Jahres-Uberlebensraten von 70% und 15-Jahres-Uberlebensraten von 60% nach radikaler
Prostatektomie erzielt werden (Zincke et al., 1994b). Diese Art der operativen Intervention
gilt heute als effektivste Methode in der Behandlung des Prostatakarzinoms und des auf

lange Sicht rezidivfreien Uberlebens der Tumorpatienten (Frohmuller et al., 1991).

1.8.2. RPE bei einem lymphknotenpositiven Prostatakarzinom

Die Durchfiihrung einer RPE bei einem lymphknotenpositiven Prostatakarzinom wird nach
wie vor kritisch diskutiert. Die vor der Operation durchgefiihrte Lymphadenektomie und die
verbundene histologische  Schnellschnittuntersuchung kann eine extraprostatische
Tumorausdehnung ausschlieBen oder bestitigen. Es kann davon ausgegangen werden, dass
der Nachweis von Lymphknotenmetastasen mit einer schlechteren Prognose bei den
betroffenen Patienten assoziiert ist (Huland, 1998, Frazier et al., 1994).

Es ist somit kritisch zu erwégen, Patienten mit einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom
und positiven Lymphknotenstatus einer radikalen Prostatektomie zuzufiihren, da bezweifelt
werden muss, ob bei diesen Betroffenen die alleinige Prostatektomie und Adenektomie
ausreichend ist, um eine Heilung zu erreichen. Die Mdglichkeit einer Verldngerung des
rezidivfreien Intervalls konnte bisher aufgrund fehlender prospektiver Studien nicht
beantwortet werden (Huland, 1998). Eine Verlingerung der Uberlebenszeit konnte jedoch in
retrospektiven Arbeiten von Frazier et al. bei Patienten mit positiven Lymphknoten bestitigt
werden (Frazier et al., 1994). Die mittlere karzinomspezifische Uberlebenszeit betrug bei
der Durchfiihrung einer RPE (ein bis zwei positive Lymphknoten) 10,2 Jahre, bei alleiniger
Lymphadenektomie ohne RPE (drei oder mehr positive Lymphknoten) 5,9 Jahre. Die
Haufigkeit lokaler Beschwerden wie Strikturen oder ein erneutes Tumorwachstum, die eine
erneute chirurgische Invasion rechtfertigten, waren in der Patientengruppe mit RPE geringer
(9,5%) als in der Gruppe ohne RPE (24,6%). Es ist bewiesen, dass eine unverziigliche
Androgendeprivation nach einer radikalen Prostatektomie das Uberleben verbessert und das
Risiko eines Rezidives reduziert (Messing et al., 1999) Eine antiandrogene Therapie kann

durch eine operative Kastration mittels bilateraler Orchiektomie erfolgen. FEine
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medikamentdse Hormonablation wird durch ein LHRH-Analogon und/ oder einen
Testosteronrezeptorantagonisten initiiert.

In die endgiiltige Therapieentscheidung von lymphknotenpositiven Patienten sollte das
Alter, die geschitzte Lebenserwartung und der physische Gesundheitsstatus des Betroffenen

einbezogen werden, um das bestmdglichste Resultat zu erzielen.

1.8.3. RPE bei stark erhohten PSA-Werten

Die Entscheidung einer operativen Intervention im Rahmen einer radikalen Prostatektomie
bei Patienten mit PSA-Werten iiber 20ng/ml wird kontrovers diskutiert. In vielen Zentren
wird eine alleinige Androgen-Ablationstherapie bei dem iiber diese Grenze erhdhten PSA-
Wert durchgefiihrt. In einer aktuellen Studie von Vaidya et al. 2000 wurden Patienten mit
einem PSA Wert iiber 20ng/ml radikal prostatektomiert. Die karzinomspezifische
Rezidivrate betrug bei einem PSA-Mittelwert von 28ng/ml 21% bei alleiniger RPE, bei
einem PSA-Wert von 50,8ng/ml mit kombinierter RPE und neoadjuvanter Hormontherapie
23%, bei einem PSA von 32,6 ng/ml mit RPE und kombinierter neoadjuvanter und
adjuvanter Therapie 52 %. Die durchschnittliche Rezidivrate insgesamt bei einem PSA-Wert
von 36,2 ng/ ml betrug 35%. Mit Hilfe dieser Studie wird gezeigt, dass auch bei einem PSA-
Wert von 20 ng/ml und groBer eine radikale Prostatektomie durchaus eine kurative und

realisierbare Option fiir einen Patienten mit einem Prostatakarzinom darstellen kann.
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2. FRAGESTELLUNG

2.1. Pathohistologische Klassifikation

In den USA lisst sich aufgrund eines ausgedehnten Vorsorgeprogrammes ein Stadienshift bei
den pathohistologisch begrenzten Prostatakarzinomen nachweisen. In dhnlicher Weise wird
dies auch in GroBstédten Deutschlands beobachtet.

Folgende Fragen sollen erortert werden:

* Gibt es in der pathohistologischen Klassifikation des Prostatakarzinoms einen Stadienshift
im Zeitraum von 1989 bis 1999? Andert sich in diesen vorgegebenen 11 Jahren das
Haufigkeitsmuster der einzelnen Stadien?

» Zeichnet sich ein Wandel in der Einstufung des Karzinoms innerhalb dieser Zeitspanne im
Einzugsgebiet des Universitéitklinikums Marburg ab, und korrelieren diese mit Daten des
Universititsklinikums Hamburg — Eppendorf?

 Existiert in einer Kleinstadt wie Marburg und einer Grof3stadt wie Hamburg ein

Stadt — Land - Gefille in Bezug auf die pathohistologische Stadienverteilung nach einer
radikalen Prostatektomie? Gibt es damit einen Hinweis auf die fehlende Akzeptanz von
Voruntersuchungen in einer ldndlichen Region?

* Gibt es ebenfalls Unterschiede in der Stadienverteilung zwischen Deutschland, anderen

europdischen Lindern und den USA?

2.2, Einfluss des Alters auf Diagnose und weiteren Krankheitsverlauf

Entsprechend der Literatur sollen junge Patienten lokal fortgeschrittenere Tumorstadien und
damit eine schlechtere Prognose als éltere Patienten haben.

Wie unterscheiden sich das pTN-Stadium, der klinische Verlauf und die Rezidiv- und
Mortalitdtsraten von Patienten der Altersgruppe unter 55 Jahren im Vergleich mit Médnnern

der Altersgruppe iiber 65 Jahren.
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2.3. Einfluss von Lymphknotenmetastasen auf den weiteren Krankheitsverlauf

Der Nachweis von Lymphknotenmetastasen stellt prinzipiell den Ubergang des lokalisierten
Prostatakarzinoms in eine systemische Erkrankung dar. Gerade bei einem Prostatakarzinom,
bei dem im Falle einer Metastasierung nur eine zeitlich begrenzte Therapie zur Verfiigung
steht, stellt sich die Frage, ob die radikale Prostatektomie bei einem Vorliegen von regionédren
Filiae gerechtfertigt ist.

Folgende Fragen werden gestellt:

* Haben Patienten mit einem positiven Lymphknotenstatus einen aggressiveren
Krankheitsverlauf als Patienten ohne Lymphknotenmetastasen?

» Konnen Unterschiede in den pri- und postoperativen Befunden, dem Rezidiv- und
Progressrisiko- und der Verlaufsbeobachtung gefunden werden?

» Wie wirkt sich der karzinomatdse LK-Befall auf das rezidivfreie Uberleben, dem
tumorspezifischen Uberleben und dem Gesamtiiberleben aus? Gibt es Unterschiede bei
Patienten mit positivem Lymphknotenstatus im Vergleich zu Patienten mit negativem
Lymphknotenbefall?

» Welche prioperativen Prognosemarker konnen zur Vorhersage eines positiven

Lymphknotenstatuses dienen?

24. Initialer PSA-Wert , Diagnose und weiterer Krankheitsverlauf

Der praoperative PSA-Wert korreliert positiv mit dem Volumen des Prostatakarzinoms und
wird im Kontext mit dem klinischen Tumorstadium und dem Gleason Score der
Sextantenbiopsie als Vorhersageparameter einer extraprostatischen Tumorextension
herangezogen.

* Besteht ein Zusammenhang zwischen dem bei Diagnosestellung gemessenen initialen PSA-
Wert und der pathohistologischen Klassifikation?

» Haben die Patienten, bei denen PSA-Werte >20 ng/ml und >50 ng/ml bestimmt wurden,
einen schlechteren klinischen Verlauf als Patienten mit einem PSA-Spiegel <20 ng/ml ?

* Ergeben sich Unterschiede im klinischen Verlauf, der Verlaufsbeobachtung und der

Lebensqualitét bei diesen Patientengruppen?
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2.5. Lebensqualitit und EORTC QLQ-30

Die Radikale Prostatektomie ist ein grofBer tumorchirurgischer Eingriff, der trotz
Fortentwicklung der Operationstechniken noch immer mit postoperativer Impotenz und
Inkontinenz vergesellschaftet ist.

* Verdndert sich die Lebensqualitit der Patienten nach der operativen Therapie?

* Unterscheidet sich die Lebensqualitét der Patienten mit adjuvanter Hormontherapie
aufgrund eines lokal fortgeschrittenen oder lymphogen metastasierenden Prostastakarzinoms
von derjenigen der Patienten mit organbegrenztem Karzinom oder fehlender adjuvanter
Therapie?

» Welche Auskunft gibt der standardisierte Fragebogen EORTC QLQ-30 iiber die

Lebensqualitét der Patienten ?
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3. PATIENTEN UND METHODE

3.1 ART DER STUDIE

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenauswertung von
Patienten, die sich auf Grund eines diagnostizierten klinisch organbegrenzten
Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie in der Urologischen Universitatsklinik
Marburg unterzogen haben.

Die Zielgruppe fiir diese Art der Operation waren Patienten, bei denen initial ein lokal
begrenztes Karzinom der Prostata diagnostiziert wurde, welches die Kapsel nicht
tiberschritten haben durfte. Betroffene Méanner mit einem ausgedehnteren Karzinombefund
wie einer Kapseliiberschreitung, einem initial vorliegendem Lymphknotenbefall und/ oder
Metastasen wurden primdr von der radikalen Prostatektomie ausgeschlossen.
Ausschlaggebend dafiir waren die bei Diagnosestellung erhobenen Befunde wie das
klinische Stadium, das pridoperativ durch die digitorektale Palpation, den transrektalen
Ultraschall (TRUS) und teilweise durch  weiterfilhrende  Diagnostik  wie
Knochenszintigraphie und Computertomographie bestimmt wurde. Das heute empfohlene
Kriterium einer voraussichtlich bestehenden Lebenserwartung des Patienten von mindestens
10 Jahren als Basis fiir den Nutzen dieser radikalen Operation konnte retrospektiv nicht

mehr nachvollzogen werden.

Der Beobachtungszeitraum belduft sich auf 11 Jahre und umfasste die Jahre von 1989 bis
1999. In dieser Zeit wurden in der Universititsklinik Marburg 863 Patienten radikal
prostatektomiert. Von diesen Patienten waren 686 Krankenakten zur Auswertung verfiigbar

(79,5%).

Die Datenerfassung erfolgte mittels eines speziell dafiir entwickelten standardisierten

Erhebungsbogens.

Dieser kann grob in einen

prioperativen: Eigenanamnese des Patienten, initiale Beschwerdesymptomatik, Labor-
und apparative Untersuchungen, FErgebnisse der Sextantenbiopsie,

Grading,
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operativen: radikale  Prostatektomie,  histopathologische  Aufbereitung  und
Klassifikation des Prostataprdparates im TNM-System, Komplikationen
bei der Operation, und einen

postoperativen: Erfolgskontrolle des klinischen Verlaufes, Beschwerdesymptomatik wie
Inkontinenz/ Impotenz, Rezidiv und Progressrisiko

Teil gegliedert werden.

Alle 686 Patienten wurden mit einem standardisierten Fragebogen angeschrieben, der die
objektiven und subjektiven Beschwerden zum Zeitpunkt des Brieferhaltes erfassen sollte.
Darin eingeschlossen sind Fragen nach: der jetzigen Kontinenzsituation, dem
Vorhandensein von erektilen Stérungen, weiteren fiir die Patienten einschrdnkenden
Gesundheitsproblemen und die Frage nach einem eventuell bestehenden Rezidiv— und
Progressverlauf. Zusétzlich wurde ein standardisierter Fragebogen iiber die Lebensqualitét
und das Wohlbefinden (EORTC QLQ - C30; version 3.0) angefiigt, den die Patienten
selbsteinschédtzend und riickblickend auf die letzten Wochen beantworten mussten. Die
Erhebungsbogen fiir das Krankenaktenstudium und die Patientenfragebogen mit dem
EORTC QLQ - 30 sind dem Anhang beigefiigt.

Fiir den angestrebten Vergleich zwischen einer Kleinstadt wie Marburg und einer Grof3stadt
lagen uns pathohistologische Daten aus dem Universitdtsklinikum Eppendorf mit

freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. Huland und seinen Mitarbeitern vor.

3.2 TUMORKLASSIFIKATION

3.2.1. Das TNM-System

Die histopathologische Aufarbeitung wurde vom Pathologischen Institut der Universitdt
Marburg durchgefiihrt

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgte nach den Regeln des TNM-Systems. Die seit
Anfang der 50er Jahre bestehende Klassifikation wurde entwickelt, um eine allgemeine
Nomenklatur der anatomischen Ausdehnung maligner Tumoren und der darauf folgenden

vergleichbaren Auswertung der Behandlungsergebnisse auf nationaler und internationaler

Ebene zu ermoglichen.
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Zur Auswertung der histopathologischen Berichte wurde die von der International Union
against Cancer (UICC) iiberarbeitete TNM-Version von 1992 verwendet, um einheitliche

Daten zu gewéhrleisten (Tab. 3.1.) (UICC, 1997).

Das TNM-System beschreibt den Tumorbefund anhand von 3 Kategorien:

KATEGORIE BESCHREIBUNG DES VERFAHREN ZUR
TUMORBEFUNDES BESTIMMUNG
T Ausdehnung des Primarbefundes Klinische Untersuchung

(DRE), bildgebende Verfahren
(CT, MRT), biochemische
Tests (PSA-Werte), TRUS

N Fehlen oder Vorhandensein von Klinische Untersuchung
regiondren Lymphknotenmetastasen | (korperliche Untersuchung),
(Lymphknoten des kleinen Beckens, |bildgebende Verfahren (CT,
entsprechen im wesentlichen den Knochenszintigraphie)
Beckenlymphknoten unter der

Bifurkation der Aa. iliacae

communes)
M Fehlen oder Vorhandensein von Klinische Untersuchung
Fernmetastasen (korperliche Untersuchung),

bildgebende Verfahren (CT,
MRT), Skelettuntersuchungen
(Knochenszintigraphie),

biochemische Test

Tab.3.1.. TNM-System des Prostatakarzinoms (TNM-Klassifikationen maligner Tumoren,
Hrsg: Wittekind Ch., Wagner, G.,5.Auflage Springer, Berlin, Heidelberg,
New York)
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Die T-, N- und M- Kategorien entsprechen den in der Arbeit verwendeten pT-, pN- und pM-

Kategorien.
T1 Tumor weder tastbar noch sichtbar
T 1a e <5%
T 1b * >5%
T 1c » Nadelbiopsie
T2 begrenzt auf Prostata
T 2a + ein Lappen
T 2b + beide Lappen
T3 Kapseldurchbruch
T 3a * unilateral, bilateral
T 3b » Samenblasenbefall
T4 Fixiert andere Nachbarstrukturen als
die Samenblasen (Blasenhals/
Sphinkter externus/ Rektum/ Levator-
muskel/ Beckenwand)
NX Vorliegen von Lymphknoten kann
nicht beurteilt werden
NO * keine regiondren Lymphknoten
N1 + regiondre Lymphknoten
MX Vorliegen von Fernmetastasen kann
nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M la * nichtregionire Lymphknoten
M 1b  Skelettmetastasen
Mlc + andere Organe
Tab. 3.2.: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (Kurzfassung)

(TNM-Klassifikationen maligner Tumoren,
Hrsg: Wittekind Ch., Wagner, G., 5.Auflage Springer, Berlin, Heidelberg,
New York)
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3.2.2. Das histologische Grading des Prostatakarzinoms

Die Bestimmung des Malignitétsgrades von Prostatakarzinomen hat zum Ziel, Korrelationen

zu klinischen Verldufen und der Prognose der Karzinomerkrankung aufzuzeigen. In das

histopathologische Grading gehen histologische Muster und zytologische Parameter ein, die

den Differenzierungsgrad des Karzinoms bestimmen konnen.

In Europa und der Bundesrepublik Deutschland werden 3 Grading-Systeme angewandt:

1.) das Gradingsystem nach Gleason

2.) das Gradingsystem nach Mostofi und der WHO

3.) das Gradingsystem nach Dhom und des pathologisch-urologischen Arbeitskreises
wProstatakarzinom*

Im Marburger Institut fiir Pathologie werden fiir die histopathologischen Berichte die

Einteilungen nach dem Gleason-System verwendet, welches jedoch erst ab 1998 regelméaBig

dokumentiert wurde.

Der Gleason-Score stiitzt sich auf die verschiedenen Wachstumsmuster des

Prostatakarzinoms, die durch den Verlust der histologischen Architektur in ihrer

fortschreitenden Entdifferenzierung gekennzeichnet sind.

Das Gradingsystem kann in ein priméres (vorherrschendes) und sekundires (weiteres)

Grundmuster unterteilt werden. Aus den jeweils 5 primdren und 5 sekundéren Mustern kann

tiber ein Punktesystem der niedrigste (1+1) bzw. der hochste (5+5) Malignititsgrad des

Prostatakarzinoms abgeleitet werden (Tab.3.3. und Abb. 3.1.).

GX Differenzierungsgrad kann nicht

bestimmt werden

Gl gut differenziert
(leichte Anaplasie)
G2 méBige differenziert
(méBige Anaplasie)
G3 schlecht differenziert/undifferenziert

(ausgeprédgte Anaplasie)

Tab.3.3.:  Ubersicht des histopathologischen Gradings
(TNM-Klassifikationen maligner Tumoren,
Hrsg: Wittekind Ch., Wagner, G., 5.Auflage Springer, Berlin, Heidelberg,
New York)
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Muster Driisenform DrisengrsBe  Drisenabstand Herdgrenze iStrcn;la-
nvasion

1 Einzein, rund Mittel Dicht gepackt Scharf Minimal
Einzeln, gerundet,  Mittel Bis zu 1 Driisen- Weniger Mild

2 variabler als in durchmesser von- scha
Muster 1 einander entfernt

S Einzeln, Klein,  f Mehr als 1 Drisen- Schwer  MaBig
unregelmafig mittel, gro§ durchmesser von- erkennbar
einander entfernt

3 oder
papillires oder Mittel oder Rundliche Massen Schwer Ausgedehnt
kribriformes grofB} mit glattem erkennbar
Epithel scharfenRagnd
Verschmolzene Klein Verschmolzen Unscharf Stark

4 glandulére infiltrierend
Massen oder
"hypernephroid”
Einige winzige Klein Anaplastische Unscharf Sehr stark
Driisen oder Epithelmassen infiltrierend

5  Siegelringzellen
oder
wenige kleine Klein Rundliche Massen Schwer Ausgedehnt
Lumina in solidem und Stringe mit erkennbar
Epithel, zentrale latten scharfen
Nekrose dndern

Abb. 3.1.: Histologische Kriterien des Gradings ( nach Gleason 1992)
aus: Uroonkolgie, Riibben, H. (Hrsg.)
2.Auflage, Springer, Berlin, Heidelberg, New York, 1997

3.3. AUSWERTUNGSMODUS

3.3.1. Hypothesenaufstellung

Zur Uberpriifung der formulierten Fragestellungen wurden statistische Hypothesen
aufgestellt. Sie sind bei Gruppenvergleichen meist so formuliert, dass das Ziel des
Anwenders das Ablehnen der Hypothese ist.

Als Signifikanzniveau (Fehler 1. Art, Fehlerwahrscheinlichkeit oder p-Wert) wird diejenige
Wahrscheinlichkeit bezeichnet, mit der man irrtiimlich eine richtige Hypothese ablehnt.

Will man einen geringen Fehler beim Ablehnen der Hypothese machen, so sollte diese
Wahrscheinlichkeit klein sein. Ubliche Schranken sind 0=0,05 und 0=0,01. In dieser Arbeit

wurde mit dem Signifikanzniveau von 5% gearbeitet.
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3.3.2. Normalverteilung

Da bei den meisten Testverfahren vorausgesetzt wird, dass die Daten normalverteilt sind,
wurde diese Voraussetzung als erste mit dem von Lilliefors modifizierten Kolmogorov-
Smirnov-Test gepriift.

Je nachdem, ob die Hypothese der Normalverteilung der Daten angenommen wurde oder
nicht, konnten parametrische Tests oder nicht-parametrische Rang- Tests durchgefiihrt
werden.

Die in dieser Arbeit verwendeten metrischen Variablen waren nicht normalverteilt. Es kamen

also nur nicht-parametrische Verfahren zum Testen von Hypothesen zur Verwendung.

3.3.3. Verwendete Testverfahren

Je nach Fragestellung werden verschiedene Testverfahren verwendet und die entsprechenden
p-Werte berechnet. Testentscheidungen mit p-Werten zwischen 0,01 und 0,05 werden als
signifikant bezeichnet, Werte <0,01 als hochsignifikant.

Bei den Korrelationskoeffizienten wird die Hypothese getestet, dass die Koeffizienten gleich
null sind. Erst Korrelationskoeffizienten ab 0,7 gelten als ausreichend ,,straff fiir einen

statistisch nachgewiesenen Zusammenhang.

Test Anwendung Hypothese

Mann-Whitney-Test Gruppenvergleiche Gleichheit der Mediane in den

(zwei  Gruppen) bei nicht|Gruppen

normalverteilten Daten

Kruskal-Wallis-Test Gruppenvergleiche Gleichheit der Mediane in den

(mehr als zwei Gruppen) bei | Gruppen

nicht normalverteilten Daten

Zusammenhangsmalf Anwendung Hypothese

Spearmanscher Messung der  monotonen | Korrelationskoeftizient

Rangkorrelationskoeffizient | Abhidngigkeit von wenigstens|gleich  Null  (bei  nicht

ordinalskalierten Daten normalverteilten Daten)

Tab. 3.4.: Angewandte statistische Testverfahren
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3.3.4. Test auf Unabhéngigkeit

In einer vorliegenden Kontingenztafel mit ordinalen oder nominalen Zeilen- und
Spaltenmerkmalen ist fiir die Auswertung die Frage von Interesse, ob die Auspriagung des
einen Merkmals die Auspriagung des anderen Merkmals beeinflusst.

Bei geniigend groBer Zellbelegung wird die Hypothese der Unabhingigkeit der beiden
Merkmale mit einem Chi*-Test getestet.

Bei kleineren Kontingenztafeln (2x2) kann ein exakter Wert (Fishers exakter Test)

herangezogen werden.
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4. ERGEBNISSE

4.1. PATIENTEN

4.1.1. Patientenanzahl

863 Patienten, die in diese Studie eingeschlossen sind, haben sich auf Grund eines initial
diagnostizierten lokal begrenzten Prostatakarzinoms in der Universititsklinik Marburg einer
radikalen Prostatektomie unterzogen. Von 686 Patienten konnten die Krankenakten

ausgewertet werden.

Zeitraum 1989 — 1999 (11 Jahre)

Anzahl der Patienten

mit radikaler Prostatektomie 863 (100 %)

Anzahl der durch Akten

ermittelbaren Patienten

686 (79,5 %)

Tab. 4.1.: Zahleniiberblick liber die Marburger Patientenerhebung

Die durch vorhandene Akten ermittelbaren Patienten wurden nach Ablauf der
Aktendurchsicht angeschrieben. Die Bearbeitung der letzten Akten endete im November
2000. Die letzten Briefe der Fragebogenaktion gingen im Mirz 2001 ein.

Von den angeschriebenen 686 Patienten gab es 556 Riickmeldungen. Das entspricht einer
Riicklaufquote von 81,0%. In dieser Rate sind sowohl die Antwortbriefe der Patienten selbst
enthalten, als auch die der Angehorigen, die im Falle des Todes der betroffenen Patienten

um eine kurze Mitteilung gebeten wurden.

Patienten | Antwort | unbekannt | verstorben keine Antwort
Gesamt verzogen Antwort verweigert
Anzahl 686 556 42 48 130 1
% 100 81,0 6,1 7,0 19,0 0,1
Tab. 4.2.: Uberblick iiber die Resonanz der verschickten Fragebdgen
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4.1.2. Altershiufigkeiten bei Diagnosestellung

Das Durchschnittsalter aller Patienten im Zeitraum 1989 bis 1999 lag bei 64,1 Jahren. Der
jingste Patient war 44 Jahre (1997), der dlteste 86 Jahre alt (1992), der Median lag bei 65

Jahren.
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Altersverteilung der Patienten in Jahren

Abb. 4.1.:  mittlere Haufigkeit der operierten Patienten im Beobachtungszeitraum
(1989-1999) beziiglich der Altersverteilung

4.2. PATHOHISTOLOGISCHE KLASSIFIKATION DER
PROSTATAKARZINOMPRAPARATE

4.2.1. Die pT-Stadienverteilung - Universititsklinikum Marburg

Von allen in der Universititsklinik Marburg operierten Patienten konnten die
pathohistologischen Berichte erfasst werden. Die histologische Aufarbeitung der 686
Prostatakarzinompréparate zeigte bis zum Jahre 1994 eine prozentuale Verteilung der Tumore
zugunsten der pT3-Tumore, erst ab 1995 war eine Zunahme der pT2-Tumoren mit

gleichzeitiger Abnahme der pT3-Stadien zu verzeichnen. Eine signifikante Anderung in der
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Stadienverteilung konnte jedoch nicht festgestellt werden (y*-Test mit p =0,521, df=30). Auch

innerhalb der einzelnen pT-Verteilung ergab sich kein Wandel in Richtung eines Stadiums

(Kruskal-Wallis-Test mit p=0,072, df=10).

751

2 5
§ OpT1
5 WpT2
E HEpT3
MpT4

8¢9 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99

Jahre

Abb. 4.2.: Stadienverteilung pT1 bis pT4 in den Jahren 1989 bis 1999

4.2.2 Die pT-Stadienverteilung im Vergleich Marburg-Hamburg

Um den Nachweis eines eventuell bestehenden Stadt-Land-Gefélles zu erbringen, wurden die
Marburger pathohistologischen Daten mit den fiir den Zeitraum von 1992 bis 1996 zur
Verfligung stehenden pathohistologischen Ergebnissen aus der Urologischen Klinik des
Universititskrankenhauses Hamburg-Eppendorf verglichen.

Im Folgenden werden die pT-Stadien gegeniibergestellt (Abb.4.3.). Wie in unseren
Marburger Daten schon aufgezeigt, ergibt sich auch in der histopathologischen Aufarbeitung
der Operationpraparate in Hamburg-Eppendorf ab 1995 eine Zunahme der pT2-Karzinome.
Die Anzahl der pT3-Tumore blieb gleichzeitig konstant. Im Vergleich beider Stidte ergibt
sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die pT-Stadienverteilung. In keinem der 5
Jahre weichen die pT-Stadien in Marburg und Hamburg bedeutend voneinander ab: p-Werte

(1992) 0,193; (1993) 0,485; (1994) 0,228; (1995) 0,576; (1996) 0,598; df=2.
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Abb. 4.3.: Vergleich der pT-Stadien Marburg — Hamburg
4.3. EINFLUSS DES ALTERS AUF DEN KRANKHEITSVERLAUF

UND DIE PROGNOSE
4.3.1. Die Verteilung der Patienten nach Altersgruppen
Alle 686 Patienten wurden in zwei Altersgruppen eingeteilt.
Die jiingere Gruppe umfasst das Patientenkollektiv ,, Alter bei Op jiinger als 55 Jahre*
(48Patienten; 7,0%), die dltere das Kollektiv ,, Alter bei OP altere als 65 Jahre (341 Patienten,;
49,7%). Die jingere und die é&ltere Patientengruppe werden im Folgenden beziiglich
verschiedener Parameter gegeneinander untersucht.
4.3.2. Pri- und postoperative diagnostische Ergebnisse

4.3.2.1. Initialer PSA-Wert

Der Mittelwert des initial bestimmten PSA betrug in der Patientengruppe <55 Jahre
19,15 ng/ml, im Kollektiv > 65 Jahre 21,29 ng/ml.
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Der statistische Test auf Unterschiede der Rangmittelwerte (Mann-Whitney-Test) ergibt
keinen signifikanten Unterschied der PSA-Werte (p=0,309) in Abhéngigkeit von der

Altersverteilung.

4.3.2.2. Prostatavolumen

Das Volumen der Prostata wurde initial bei Aufnahme durch digitorektale Palpation,
praoperativ durch transrektalen Ultraschall (TRUS) und postoperativ durch Aufbereitung
des Prostatapriparates bestimmt. Das rektal geschitzte mittlere Volumen betrug in der
jingeren Patientengruppe 30,17g und in der dlteren 40,27g (p=0,002). Das durch Ultraschall
bestimmte mittlere Volumen wurde bei der jiingeren Gruppe mit 26,5g, bei der élteren mit
38,91g (p=0,009) gemessen. Bei der Aufarbeitung des ermittelten pathologisch
anatomischen Prostataresektats ergab fiir die Patientengruppe jiinger als 55 Jahre ein
mittleres Volumen von 39,62g, in der dlter als 65 Jahre von 55,79g (p<0,0005).

In allen drei Untersuchungen ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen beiden
Altersgruppen. In der Gruppe mit den Ménnern &lter als 65 Jahre waren die Mediane der
Prostatavolumina entscheidend grofer als in der Gruppe der jungen Patienten (Mann-

Whitney-Test).

4.3.3. Pathohistologische Klassifikation und Altersverteilung in beiden

Patientenkollektiven

4.3.3.1. Sextantenbiopsie und Grading

Beide Patientenkollektive wurden der Ergebnisse ihrer Sextantenbiopsie und der daraus
folgenden Einteilung in die Differenzierungstadien untersucht.

In der Gruppe unter 55 Jahre konnte bei 45 Patienten (93,7%) der Biopsiebericht erfasst
werden, in der Gruppe der iiber 65-jdhrigen waren es 304 (89,1%). Die Biopsien wurden
hinsichtlich ihrer Verteilung in hochdifferenzierte (G1), méBig differenzierte (G2) und
gering differenzierte (G3) Prostatakarzinome in Bezug auf das Alter der Patienten

untersucht.
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N
e
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f:’ B < 55 Jahre
& B> 65 Jahre

1 2 3

Grading préoperativ

Abb. 4.4.: Verteilung des Gradings in Abhédngigkeit vom Alter

Die histologischen Differenzierungsgrade in Hinblick auf beide Altersgruppen

unterschieden sich nicht signifikant voneinander (y>-Test mit p=0,293, df=2).

4.3.3.2. Bestimmung des pT-Stadium am OP-Resektat

Die operierten Prostataresektate wurden nach ihrer histologischen Aufarbeitung in pT-
Stadien eingeteilt. Es konnten von allen Patienten in den beiden Altersgruppen Daten
ermittelt werden. In der Gruppe unter 55 Jahre konnten 48 Patienten (100%) bestimmt
werden, in der Gruppe dlter als 65 Jahre waren es 341 (100%).

Es konnte keine signifikante Anderung in der Verteilung der pT-Stadien in den beiden

Altersgruppen gefunden werden (y*-Test mit p=0,440, df=3).
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Abb. 4.5.:  Abhéngigkeit der pT-Stadien vom Alter

4.3.3.3. Bestimmung des Gradings am OP - Resektat

Die Prostatapraparate wurden nach erfolgter radikaler Prostatektomie auf ihre histologischen
Differenzierungsgrade untersucht. Die gewonnenen Ergebnisse entsprechen in ihrer Aussage
den Angaben der Sextantenbiopsien, die praoperativ durchgefiihrt wurden (siehe 4.3.3.1).
Auch bei dieser postoperativen pathologischen Bestimmungen ergab sich keine signifikante
Anderung in den einzelnen Karzinomdifferenzierungen zwischen den beiden Altersgruppen
(x*-Test mit p= 0,347, df=2).

Auch innerhalb der Altersgruppen wies die Klassifikation keinen signifikanten Unterschied

auf (Mann-Whitney-Test mit p= 0,889).
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Grading postoperativ

B < 55 Jahre
M > 65 Jahre

Abb.4.6.: Histologisches Grading am Prostataresektat in beiden Altersgruppen

4.3.3.4 Lymphknotenbefall, positive Absetzungsrinder und Invasion des

Karzinomgewebes in die angrenzende anatomische Umgebung

Aus den Berichten des Pathologischen Institutes konnten zusétzlich Aussagen {iber die

lokale Ausbreitung des Karzinoms im Operationsbereich und den angrenzenden Gebieten

getroffen werden. Voneinander abweichende Patientenzahlen sind auf Unvollstdndigkeiten

in den Berichten zuruckzufiihren.

Pathologie

< als 55 Jahre

> dlter als 65 Jahre

positiver Lymph-

knotenbefall 7 (14,6%) * 55(16,1%) *
negativer Lymph-
knotenbefall 41 (85,4%) ** 286 (83,9%) **

Patientenzahl n

gesamt

48

341

Statistik: * und **

nicht signifikant; Fishers exakter Test mit p=1,000

54




Ergebnisse

positiver

Samenblasenbefall 12 (25%) * 89 (26,1%) *
negativer

Samenblasenbefall 36 (75%) ** 252 (73,9%) **

Patientenzahl n

gesamt

48

341

Statistik:  * und ** nicht signifikant;

Fishers exakter Test mit p=1,000

positive

vaskulire Invasion

3 (6,4%) *

27 (8,0%) *

negative

vaskuléire Invasion

44 (93,6%) **

312 (92,0%) **

Patientenzahl n

gesamt

47

339

Statistik: * und ** nicht signifikant;

Fishers exakter Test mit p=1,000

positive
perineurale

Invasion

13 (27,7%) *

93 (27,7%) *

negative
perineurale

Invasion

34 (72,3%) **

246 (72,6%) **

Patientenzahl n

gesamt

47

339

Tab. 4.3.: Lymphknotenbefall, Samenblasenbefall, vaskuldre und perineurale Invasion
in beiden Altersgruppen

Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der tumordsen Ausbreitung des

Karzinoms in beiden Altersgruppen gefunden.
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PATHOLOGIE

< als 55 Jahre

> als 65 Jahre

positiver urethraler

Absetzungsrand 12 (25,5%) * 114 (33,6%) *
negativer

urethraler 35 (74,5%) ** 225 (66,4%) **
Absetzungsrand

Patientenzahl n

gesamt

47

339

Statistik: * und ** nicht signifikant; Fishers exakter Test mit p=0,321

Tabelle 4.4.: Urethraler Abestzungsrand in beiden Altersgruppen

Allerdings wies der blasenwartige Absetzungsrand in beiden Altersgruppen signifikante

Unterschiede auf (Abb. 4.7.).
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Blasenwirtiger Absetzungsrand

Abb. 4.7.: Positiver blasenwartiger Absetzungsrand in beiden Altersgruppen
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In der Patientengruppe <55 Jahren wurden signifikant héaufiger positive vesikale
Absetzungsriander gefunden als in der Gruppe der tliber 65 jéhrigen (Fischers exakter Test
mit p=0,023), d.h. bei den jungen Patienten waren die Resektionsrdnder viel haufiger
tumords durchsetzt. Lediglich 78,7% der Patienten unter 55 Jahren hatten einen tumorfreien

Blasenabsetzungsrand. Dem gegeniiber hatten 90,5% in der Gruppe tiber 65 Jahre tumorfreie

Absetzungsrinder.
4.3.3.5. Der weitere Krankheitsverlauf --Datenerhebung durch den
Patientenfragbogen

4.3.3.5.1. Rezidivhiufigkeit und Progress

In der jungen Patientengruppe fand sich eine Rezidivrate von 13,8% (4 Patienten), in der
dlteren Gruppe von 4,2% (9 Patienten). Der Unterschied ist statistisch noch signifikant
(Fishers exakter Test mit p=0,053).

Das mittlere Follow-up lag bei den Patienten unter 55 Jahren bei 30,7 Monaten, bei denen
iiber 65 Jahren bei 24,6 Monaten. Von den 4 Patienten des jungen Kollektivs entwickelten 3
einen Progress der Karzinomerkrankung, im Kollektiv iiber 65 waren es 6 Patienten. Das

mittlere Follow-up lag bei jeweils 2,3 und 2,6 Jahren.

4.3.3.5.2. Auftreten von Inkontinenz

4.3.3.5.2.1. Kontinenzverhalten unmittelbar nach RPE

Das Problem des Auftretens von Inkontinenzbeschwerden bei Patienten nach RPE wurde in
den beiden Altersgruppen einzeln untersucht.

In der jiingeren Patientengruppe waren 55,2% der Patienten unmittelbar nach der Operation
inkontinent, in der dlteren Gruppe waren es 52,8%.

Das Kontinenzverhalten in beiden Altersgruppen unterschied sich nicht signifikant

voneinander (Fishers exakter Test mit p=0,845).
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Abb. 4.8.: Postoperatives Kontinenzverhalten in beiden Altersgruppen

4.3.3.5.2.2. Aktuelles Kontinenzverhalten bei Fragebogenaktion

Die Patienten wurden mit Hilfe des versandten Fragebogens erneut, diesmal nach ihrer
momentanen Kontinenzsituation, befragt.

Insgesamt 230 Patienten haben sich zu dieser Frage geduBert, davon gehoren 31 Patienten
zur Altergruppe <55 Jahren und 199 Ménner zur Gruppe >65 jéhrigen.

In beiden Gruppen wurde der Zeitpunkt erfragt, an dem zum ersten Mal nach dem
operativen Eingriff eine vollstdndige Kontinenz auftrat. Vollstindige Kontinenz wurde als
Gebrauch von maximal 1 Vorlage/ Tag und Verzicht auf weitere Hilfsmittel definiert. Der
Mittelwert lag bei den jungen Patienten bei 4,0 Monaten, bei den Patienten élter als 65 Jahre
war er bei 4,6 Monaten.

Die zeitlichen Daten postoperativ aus beiden Altersgruppen unterschieden sich nicht

signifikant voneinander (Mann-Whitney-Test mit p=0,817).
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Abb. 4.8.:  Aktuelles Kontinenzverhalten in beiden Altersgruppen

Die Kontinenz war in beiden Altersgruppen gleich hédufig erhalten (Fishers exakter Test mit
p=0,239).

Im Vergleich mit der Befragung zum Kontinenzzustand unmittelbar nach der Operation sank
in der Patientengruppe jiinger als 55 Jahre die Inkontinenzrate von 55,2% auf 48,4%, in der
Gruppe mit den Patienten élter als 65 Jahre stieg sie von 52,8% auf 60,8%. Demnach
verschlechterte sich das postoperative Kontinenzverhalten gegeniiber den jlingeren

Patienten.

4.3.3.5.3. Auftreten von Potenzstorung nach radikaler Prostatektomie

230 Patienten &duBlerten sich zu dem Problem der Potenzstérungen, wobei 31 Patienten
jinger als 55 und 199 élter als 65 Jahre waren.

Es konnten signifikante Unterschiede beobachtet werden. Patienten in der Altersgruppe <55
Jahre klagen signifikant héufiger iiber Potenzbeschwerden nach einer RPE als éltere

Patienten (Fishers exakter Test mit p< 0,0005).
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Abb. 4.9.:  Postoperatives Auftreten von Potenzstérungen

4.3.3.5.4. Hinweise auf ein Rezidiv in Abhingigkeit von der Altersverteilung

Alle Patienten wurden befragt, ob es Hinweise auf das Wiederauftreten des
Prostatakarzinoms gidbe (PSA-Erhohung, Lymphstau, Knochenschmerz, sonstige Hinweise).
Insgesamt beantworteten 240 Patienten entsprechend ihrer Selbstbeurteilung diese Frage. In
der jungen Patientengruppe gaben 31 Personen Auskunft, in der dlteren waren es 209. 9,7%
der jungen Ménner konnten ein Wiederauftreten des Karzinoms verzeichnen, bei den dlteren
Patienten waren es 5,3%.

Der Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (Fishers exakter Test mit p=0,401).

4.3.3.5.5. Die Sterberate
Durch das Fortschreiten des Prostatakarzinoms verstarben in der Gruppe unter

55 Jahren 2 Ménner an ihrer Erkrankung (Median nach 3 Jahren), in der dlteren waren es 3

Patienten (Median nach 3 Jahren).
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4.3.3.6. Lebensqualitit

4.3.3.6.1. Subjektive Gefiihl der Krebserkrankung

Alle Patienten wurden nach ihrer aktuellen Befindlichkeit und personlichen Einstellung zu
der Krebserkrankung nach einer RPE befragt.

In der Gruppe der jungen Patienten unter 55 hatten 22,6% der Befragten nach eigener
Einschidtzung noch Schwierigkeiten mit dem Gefiihl einer ehemals bestehenden
Tumorerkrankung. In der Patientengruppe iiber 65 Jahre waren es 12,1% der operierten
Mainner.

Signifikante Unterschiede konnten demnach in beiden Altersgruppen nicht festgestellt

werden (Fishers exakter Test mit p=0,152).

4.3.3.6.2. Subjektive Beschwerdefreiheit

Jiingere Patienten klagten insgesamt signifikant hdufiger iiber subjektive Beschwerden als

altere Patienten nach einer radikalen Prostatektomie (Fishers exakter Test mit p=0,003).
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Abb. 4.10.:  Aktuelle Beschwerdeempfindung
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Unter den als subjektiv belastenden Beschwerden wurden von den Patienten angegeben

(Mehrfachnennungen waren moglich):

Patienten jiinger als 55 Jahre Patienten ilter als 65 Jahre
-insgesamt 19 Nennungen- -insgesamt 53 Nennungen-

5 Inkontinenz 30

6 Potenzstorung 8

2 Physische Probleme 2

2 Psychische Probleme 2

1 Haufiger Harndrang 2

3 Sonstiges 9

Tab.4.5.: Art der Beschwerdesymptomatik in Abhéngigkeit vom Alter

4.3.3.6.3. Subjektive Einstellung in Bezug auf Heilung und erneute Operation

Alle Patienten wurden befragt, ob sie glauben, von der Krebserkrankung geheilt zu sein.
Insgesamt beantworteten 233 Patienten diese Frage, 31 Ménner aus der jungen Altersgruppe
und 207 aus der élteren.

Bei den Patienten unter 55 Jahre waren 93,3% tiberzeugt, vom Prostatakarzinom geheilt zu
sein. In der Altersklasse iiber 65 Jahre waren es 97,0%. Die Aussagen in Bezug auf die
personliche Einstellung geheilt zu sein, unterschieden sich in beiden Altersgruppen nicht
signifikant voneinander (Fishers exakter Test mit p=0,275).

Alle Patienten wurden ebenfalls mit der Frage konfrontiert, ob sie sich im Falle eines
Wiederauftretens des Prostatakarzinoms erneut einer Operation unterziechen wiirden.
Insgesamt beantworteten diese Frage 238 Patienten, davon waren 31 unter 55 Jahre, 207
iiber 65 Jahre alt. 93,5% der jiingeren und 95,7% der dlteren Patienten wiirden sich erneut
unter der Option einer Heilung operieren lassen.

Auch hier gibt es eine anndhernd gleiche Meinungen zwischen den Altersklassen, so dass

signifikante Unterschiede nicht erhoben werden konnten (Fishers exakter Test mit p=0,275).
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4.3.3.6.4. Hiufigkeit einer positiven Familienanamnese mit einem Prostatakarzinom

Alle Patienten wurden nach einer positiven Prostatakarzinomanamnese in ihrer Familie
befragt. Insgesamt antworteten 224 Patienten. 33 Minner gehorten der Altersklasse unter 55

Jahren an, 195 der Gruppe der iiber 65 Jahre.
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Abb. 4.11.:  Vorkommen einer positiven Familienanamnese in beiden Altersgruppen

Bei den jungen Patienten konnten 24,1% auf eine positive familidre Prostatakarzinom-
anamnese zuriickblicken, bei den ilteren Patienten waren es 16,9%.

Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant (Fishers exakter Test mit p=0,434).

Die Familienmitglieder mit einer Prostatakarzinomerkrankung werden mit dem Mittelwert
des Alters bei Diagnosestellung in nachfolgender Ubersicht benannt.
Es bestechen zwischen beiden Altersgruppen keine statistisch  signifikanten

Haufigkeitsunterschiede.
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Genannte Familienmitglieder (Mehrfachnennungen waren moglich):

junger als 55 Jahre (10 Nennungen)

alter als 65 Jahre (41 Nennungen)

Vater (4 Nennungen,
Mittelwert des Alters: 58,3 Jahre)

Vater (11 Nennungen,
Mittelwert des Alters: 71,9 Jahre)

Grofivater (2 Nennungen,
Mittelwert des Alters: 80,0 Jahre)

Grof3vater (4 Nennungen,
Mittelwert des Alters: 80,0 Jahre)

Onkel (2 Nennungen, Onkel (3 Nennungen,

Mittelwert des Alters :63,5 Jahre) Mittelwert des Alters: 75,0 Jahre)
Sohn (0 Nennungen) Sohn (0 Nennungen)

Bruder (1 Nennung, Bruder (21 Nennungen,

62 Jahre) Mittelwert des Alters: 69,7 Jahre)
Cousin (1 Nennung, Cousin (2 Nennungen,

62 Jahre) kein Alter genannt)

Tab. 4.6.: Familienmitglieder mit Karzinomerkrankungen und Alter bei Diagnosestellung

in beiden Altersgruppen

4.3.3.6.5. Hiufigkeit einer positiven Familienanamnese mit anderen Karzinom-

erkrankungen

Die Familienmitglieder von Patienten mit einer positiven Karzinomanamnese werden unter

Beriicksichtigung jung versus alt in der folgenden Tabelle 4.7. genannt:

Genannte andere Familienmitglieder (Mehrfachnennungen waren moglich):

junger als 55 Jahre (11 Nennungen)

Karzinomerkrankung

Mutter (4 Nennungen) Brust, Uterus, Hirntumor, Lunge
Vater (2 Nennungen) Kehlkopf, Lunge
Ehefrau (2 Nennungen) Brust

GroBvater, zwei Tanten (je eine Nennung)

Rektum, Brust
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alter als 65 Jahre (40 Nennungen)

Karzinomerkrankung

Mutter (12 Nennungen)

Brust, Darm, Galle, Leber, Magen, Uterus

Vater (11 Nennungen)

Blase, Darm, Lunge, Darm, Niere, Leukdmie

Geschwister (11 Nennungen)

Brust, Haut, Blase, Gehirn

Sohn/Tochter (3 Nennungen)

Leukidmie, Plasmozytom

Grofleltern (2 Nennungen)

Uterus, Blase

Groflonkel (1 Nennung)

Uterus

Tab. 4.7.: Karzinomerkrankungen der Familienmitglieder in beiden Altersgruppen

4.3.3.6.6. Eigene positive Karzinomanamnese

Alle Patienten wurden beziiglich einer eigenen positiven Karzinomanamnese befragt.

Genannte andere eigene Krebserkrankungen (Mehrfachnennungen waren moglich):

junger als 55 Jahre (1 Nennung) Alter beim Auftreten
Darmpolyp (1 Nennung) 52
alter als 65 Jahre (21 Nennungen) Alter beim Auftreten
Rektum-Ca -
CML 70
Colon-Ca 73
Colon-Ca 70
Colon-Ca 72
Darmkrebs 75
Dickdarm 64
Haut -
Haut, Lunge -
Hautkrebs 65
Lymphdriisenkrebs im Rachenraum 24
Magen-Ca 76
Nasenkrebs 69
Niere 58
Nieren-Ca 74
Nieren-Ca -
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Non Hodgkin-Lymphom 76
Plasmozytom 69

SD, Nieren-Ca mit Gallenblase 80, 69
Stimmband Ca 58
Urothel-Ca 75

Tab. 4.8.: Eigene Karzinomerkrankungen und Alter bei Diagnosestellung in beiden
Altersgruppen

4.4. LYMPHKNOTENSTATUS UND OUTCOME

4.4.1. Verteilung der Patienten nach Lymphknotenbefall in den Jahren 1989-1999

In diesem Kapitel wurden alle 686 Patienten in Gruppen entsprechend dem Lymph-
knotenbefall, der bei der histologischen Aufarbeitung des OP-Prédparates diagnostiziert
werden konnte, eingeteilt.

Es entstanden die beiden Gruppen Patienten mit positivem Lymphknotenbefall-,,N+"
(15,7% des Kollektives) und Patienten mit negativem Lymphknotenbefall-,,N-" (84,3%
des Kollektives).

Statistik N+ N- Gesamt
Anzahl der Patienten 108 578 686
% von Gesamt 15,7 84,3 100

Tab.4.9.: Haiufigkeitsverteilung aller Patienten nach Lymphknotenbefall

Die beiden Patientengruppen werden nun im Folgenden beziiglich verschiedener Parameter

gegeneinander untersucht.

4.4.2. PSA in Abhéngigkeit von Lymphknotenstatus

Wir untersuchten die prd- und postoperativen PSA-Spiegel bei lymphknotenpositiven

Patienten und verglichen diese mit den Werten der lymphknotennegativen Patienten.
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Lymphknoten- | Anzahl PSA in ng/ml PSA-Abfall Standard-
Status n pri-op post-op Mittelwert abweichung
N- 547 17,89 0,98 -16,92 20,14
N+ 99 30,82 2,15 -28,67 30,6
Gesamt 646 19,88 1,16 -18,72 22,4

Tabelle 4.10.:  PSA-Werte pré- und postoperativ in Abhéngigkeit von Lymphknotenstatus

Es lieBen sich signifikante Unterschiede in beiden Patientengruppen hinsichtlich der PSA-
Werte finden. Patienten mit einem in der pathohistologischen Klassifikation erkannten
positiven Lymphknotenbefall hatten sowohl priaoperativ (p<0,0005) als auch postoperativ
(p=0,004) einen statistisch bewiesenen hoheren PSA-Wert als Patienten mit negativen
Lymphknotenstatus. Man muss jedoch anmerken, dass das postoperative PSA in beiden
Patientengruppen teilweise nur in unregelméfBigen Abstinden (1 Tag bis 1 Woche) nach

dem Eingriff ermittelbar war.

4.4.3. Pathohistologische Klassifikation des lymphknotenpositiven Prostata-
karzinoms
4.4.3.1. Die Ergebnisse der Sextantenbiopsie in Abhingigkeit vom

Lymphknotenstatus der Patienten

In der Gruppe der lymphknotennegativen Patienten konnten 518 pridoperative Biopsien
erfasst werden, in der lymphknotenpositiven Gruppe waren es 90 Biopsien.
Die Ergebnisse der prdoperativen Sextantenbiopsie wurden in Abhédngigkeit des postoperativ

ermittelten Lymphknotenstatus untersucht.
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Abb.4.12: Sextantenbiopsie (Grad-Einteilung) in Abhingigkeit vom Lymphknoten-
status der Patienten

Wihrend die Ergebnisse der Sextantenbiopsie bei den lymphknotennegativen Patienten
einen Abfall der Haufigkeit innerhalb der Differenzierungsgrade des Karzinoms zeigen
(44,8%-43,6%-11,6%9), kommt es bei den Patienten mit positiven Lymphknoten zunédchst
zu einem massiven Anstieg auf den Grad 2 und zu einem relativ geringen Abfall auf Grad 3
(15,6%-56,7%-27,8%).

Es konnte eine signifikante Anderung in der Verteilung des Gradings verzeichnet werden

(%*-Test mit p<0,0005, df=2).

4.4.3.2. Das pT-Stadium
Es wurde die Frage gestellt, ob das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen in der

pathologischen Aufarbeitung des Op-Priparates einen Einfluss auf die pathohistologische

Klassifikation des Prostatakarzinoms hat oder das Stadium des Karzinoms verédndert.
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pT-Stadium
Variable Statistik la-1c 2a-2b 3a-3b 4 Gesamt

N- Anzahl 22 307 241 8 578

% von N- 3.8 53,1 41,7 1,4 100,0
N+ Anzahl 0 13 86 9 108

% von N+ 0,0 12,0 79,6 8,3 100,0
Gesamt Anzahl 22 320 327 17 686

% von
Gesamt 3,2 46,6 47,7 2,5 100,0

Tab. 4.11.: Verteilung aller Patienten nach dem Lymphknotenbefall und dem pT-Stadium

Eine Zuordnung des pT-Stadiums, abhingig vom Lymphknotenstatus, ist hochsignifikant zu

beobachten (y*-Test mit p<0,0005, df=3). Auch ergibt sich ein signifikantes Ergebnis in der

Verianderung der Schwere des Grades (Kruskal-Wallis-Test mit p<0,0005).

Die Patienten mit einem positiven Lymphknotenbefall haben héufiger eine Zunahme

fortgeschrittener Primirbefunde mit hoheren pT-Stadien als die Patienten mit negativem

Lymphknotenbefall.

Patienten in %

Abb.4.13.:  pT-Stadien in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus

pT-Stadium
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4.4.3.3 Fernmetastasenstatus

Es konnte nur bei einem Patienten die Klassifikation ,,M*“ gefunden werden, d.h. nur in
einem Fall konnte der Nachweis einer Fernmetastasierung erbracht werden.
Auf eine statistische Auswertung dieses Parameters wird daher im Zusammenhang mit der

GroBe der Fallzahl verzichtet.

4.4.3.4. Grading

Die Prostatakarzinompréparate wurden auf ihre Differenzierung und die darauf folgende
Gradingeinteilung untersucht.

Eine signifikante Anderung in der Verteilung der pathohistologischen Klassifikation G kann
zwischen den beiden Patientengruppen hochsignifikant beobachtet werden (y>-Test mit
p<0,0005, df=2).

Die Gruppe der Patienten mit positivem Lymphknotenbefall hat ein hoheres Grading mit

weniger differenzierten Prostatakarzinomen als die Patientengruppe mit negativem

Lymphknotenbefall.
pathohistologische Klassifikation G
Gruppe Statistik 1 2 3 Gesamt

N- Anzahl 108 271 159 538
% von N- 20,1 50,4 29,6 100,0

N+ Anzahl 3 27 75 105
% von N+ 2,9 25,7 71,4 100,0

Gesamt Anzahl 111 298 234 643

% von

Gesamt 17,3 46,3 36,4 100,0

Tab.4.12.:  Verteilung der Patienten nach Lymphknotenbefall und Klassifikation G
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4.4.3.5. Die Ausdehnung des Primértumors

4.4.3.5.1. Ausdehnung des Prostatakarzinoms bei einem Lymphknotenbefall

Die Lymphknoten wurden in Beziehung zum Ausdehnungsbefund des Prostatakarzinoms

gesetzt und mit den entsprechenden pathohistologischen Befunden verglichen.

Lokalisation von N+ N- Gesamtheit aller
Karzinomgewebe PCA-Patienten

in den

Prostatalappen

Beidseitig 87,9% 73.,2% 75,6%

Links 5,6% 16,2% 14,5%

Rechts 6,5% 10,6% 9,9%

Tab: 4.13.: Lokalisation des Karzinomgewebes innerhalb der Prostata in

Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus

Patienten mit positiven Lymphknoten hatten signifikant héiufiger beidseitige

Karzinomlokalisationen als lymphknotennegative Patienten (3>-Test mit p= 0,005, df=2).

* Lymphknotenbefall und Beteiligung des perineuralen Gewebes

Perineurale Invasion N+ N- Gesamtheit aller

des Karzinomgewebes PCA-Patienten
positiv 41,5% 25,3% 27,8%

negativ 58,5% 74,7% 72,2%
Tab. 4.14.: Lokalisation von Karzinomgewebe im perineuralen Bereich der Prostata

in Abhdngigkeit vom Lymphknotenstatus

Patienten mit positiven Lymphknoten hatten signifikant hdufiger eine perineurale Invasion

als lymphknotennegative Patienten (Fishers exakter Test mit p=0,001).
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* Lymphknotenbefall und Beteiligung des vaskuliren Gewebes

Vaskulére Invasion des N+ N- Gesamtheit aller
Karzinomgewebes PCA-Patienten
positiv 20,8% 4,4% 6,9%

negativ 79,2% 95,6% 93,1%

Tab. 4.15.: Lokalisation von Karzinomgewebe im vaskuldren Bereich der Prostata

in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus

Patienten mit positiven Lymphknoten hatten signifikant hiufiger vaskuldre Invasionen als

lymphknotennegative Patienten (Fishers exakter Test mit p<0,0005).

* Lymphknotenbefall und urethrale Absetzungsrinder

Urethrale N+ N- Gesamtheit aller
Absetzungsrinder PCA-Patienten
positiv 55,7% 27,8% 32,2%
negativ 44,3% 72,2% 67,8%

Tab. 4.16.: Lokalisation von Karzinomgewebe in den urethralen Absetzungs-

randern in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus

Patienten mit positiven Lymphknoten hatten signifikant héiufiger positive urethrale

Absetzungsriander als lymphknotennegative Patienten (Fishers exakter Test mit p<0,0005).

* Lymphknotenbefall und vesikale Absetzungsrinder

Vesikale N+ N- Gesamtheit aller
Absetzungsrinder PCA-Patienten
positiv 28,6% 6,8% 10,2%
negativ 71,4% 93,2% 89,8%

Tab. 4.17.: Lokalisation von Karzinomgewebe in den vesikalen Absetzungs-

rdndern in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus
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Patienten mit positiven Lymphknoten hatten signifikant hdufiger positive blasenwértige

Absetzungsrinder als lymphknotennegative Patienten (Fishers exakter Test mit p<0,0005).

* Lymphknotenbefall und Lymphangiosis carcinomatosa

Lymphangiosis N+ N- Gesamtheit aller
carcinomatosa PCA-Patienten
positiv 13,2% 0,9% 2,8%
negativ 86,8% 99,1% 97,2%

Tab. 4.18.:  Vorkommen einer Lymphangiosis carcinomatosa in Abhéngigkeit

vom Lymphknotenstatus

Patienten mit positiven Lymphknoten hatten signifikant hiufiger eine Lymphangiosis

carcinomatosa als lymphknotennegative Patienten (Fishers exakter Test mit p<0,0005).

* Lymphknotenbefall und Beteiligung des perinodalen Fettgewebes

Perinodale Invasion N+ N- Gesamtheit aller
des PCA-Patienten
Karzinomgewebes

positiv 14,0% 1,4% 3,4%
negativ 86,0% 98,6% 96,6%

Tab. 4.19. : Vorkommen von Karzinomgewebe im perinodalen Fettgewebe in

Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus
Patienten mit positiven Lymphknoten hatten signifikant haufiger einen Befall des

perinodalen Fettgewebes mit Karzinomzellen als lymphknotennegative Patienten (Fishers

exakter Test mit p<0,0005).
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* Lymphknotenbefall und Beteiligung der Samenblasen

Samenblasenbefall N+ N- Gesamtheit aller
mit Karzinomgewebe PCA-Patienten
positiv 67,6% 17,5% 25.4%
negativ 32,4% 82,5% 74,6%
Tabe. 4.20.: Vorkommen von Karzinomgewebe in den Samenblasen in

Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus

Patienten mit positiven Lymphknoten hatten signifikant hdufiger einen Befall der
Samenblasen mit Karzinomgewebe als lymphknotennegative Patienten (Fishers exakter

Test mit p<0,0005).

4.4.3.6. Lymphknotenstatus und Androgenblockade

Von den Patienten mit einem positiven Lymphknotenstatus konnten 93,5% ermittelt werden,
die einer zusitzlichen Hormonablation unterzogen wurden. Davon wurde bei 92,5% der
Karzinompatienten intraoperativ, teilweise auch anschlieend in einer zweiten Operation
eine Orchiektomie durchgefiihrt. Bei 30,2% wurde alleinig oder zusétzlich eine
medikamentdse Androgenblockade durch ein LHRH-Analogon wund/ oder einen

Testosteronrezeptorantagonisten initiiert.

4.4.3.7. Hiufigkeit einer positiven Familienanamnese mit einem Prostata-

karzinom in Abhiingigkeit von dem Lymphknotenstatus

Die Patienten wurden mit Hilfe des Fragebogens nach ihrer Familienanamnese beziiglich
des Auftretens von Prostatakrebs befragt.
Insgesamt beantworteten 430 Méanner diese Frage, davon hatte 60 Personen einen positiven
Lymphknotenbefall, 370 einen negativen.
In der Gruppe mit positiven Lymphknoten konnten 13,3% der Patienten auf eine Erkrankung
mit einem Prostatakarzinom innerhalb der Familie zuriickblicken. Bei den

lymphknotennegativen Patienten waren es 19,2% mit einer positiven Familienanamnese.
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Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen einem positiven Lymphknotenstatus
und dem Auftreten einer positiven oder leeren Familienanamnese hinsichtlich eines

Prostatakarzinoms (Fishers exakter Test mit p=0,369).

4.4.3.8. Hinweis auf ein Rezidiv in Abhéingigkeit vom Lymphknotenstatus

Hinsichtlich der Rezidivhiufigkeit konnten bei Aktendurchsicht folgende Werte ermittelt
werden: 6,5% der Patienten mit Lymphknotenbefall wiesen ein Rezidiv auf. Dagegen stand
eine Rezidivhaufigkeit von 3,9% bei Patienten ohne Lymphknotenmetastasen. Es konnte
keine signifikante Anderung zwischen beiden Gruppen beobachtet werden (Fishers exakter

Test mit p=0,320).

4.4.3.9. Uberlebensrate in Abhiingigkeit vom Lymphknotenstatus

Mit Hilfe der versandten Fragebdgen konnte die Uberlebensrate der lymphknotenpositiven
Patienten mit denen der lymphknotennegativen Ménner verglichen werden.

Von 108 angeschriebenen Patienten mit einem positiven N+-Status lebten zum Zeitpunkt der
letzten Briefeinginge im Mérz 2001 noch 98 (90,7%). Bei den lymphknotennegativen
Patienten waren von 578 noch 540 (93,4%) am Leben. Es ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen (Fischers exakter Test mit p=0,307).

4.5. ANALYSE DER UNTERSCHIEDLICHEN PSA-GRUPPEN

4.5.1. Einteilung der Patienten in PSA-Gruppen

Von den 686 erfassten Karzinompatienten konnten 675 (98,4%) Personen mit einem exakten
PSA-Wert ermittelt werden.
Die Gruppen wurden wie folgt verteilt: PSA <20 ng/ml (n=470)

PSA  20-50 ng/ml (n=155)

PSA  50-100 ng/ml (n=42)

PSA > 100 ng/ml (n=8)
Die beiden letzten Gruppen wurden aufgrund der Anzahl von 8 Patienten in der Gruppe mit
einem PSA iiber 100ng/ml in einer gemeinsamen Gruppe zusammengefasst mit PSA

>50ng/ml.
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Abb. 4.14.:  Verteilung der Patienten in die PSA-Gruppen

4.5.2. Ergebnisse der Sextantenbiopsie in Abhingigkeit vom prioperativen

PSA-Wert

Zur Bestimmung des Gradings des Prostatakarzinoms wurde nach stationdrer Aufnahme des

Patienten eine Sextantenbiopsie durchgefiihrt.

Die ermittelten Ergebnisse der Biopsie zeigen hinsichtlich der Hohe der prioperativ

bestimmten PSA-Werte keine signifikante Anderung (y*-Test mit p=0,118, df=4).

Grading
Gruppe Statistik 1 2 3 Gesamt
<20 ng/ml Anzahl 185 186 55 426
% der Gruppe 43,4% 43,7% 12,9% 100,0%
20-50 ng/ml Anzahl 48 65 21 134
% der Gruppe 35,8% 48,5% 15,7% 100,0%
> 50 ng/ml Anzahl 10 23 8 41
% der Gruppe 24,4% 56,1% 19,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 243 274 84 601
% von Gesamt  40,4% 45,6% 14,0% 100,0%

Tab.4.21.:  Verteilung der Patienten nach PSA-Gruppen und Ergebnis der
Sextantenbiopsie (Grading)
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4.5.3. Die pathohistologische Klassifikation des Prostatakarzinoms in

Abhiingigkeit vom prioperativen PSA-Wert

4.5.3.1. Das pT-Stadium
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Abb. 4.15.:  pT-Stadienverteilung in Abhingigkeit vom PSA Wert

Es konnte eine hochsignifikante Anderung hinsichtlich der pT-Stadienverteilung in den
unterschiedlichen PSA-Klassen beobachtet werden (y*-Test mit p<0,0005, df=6).

Auch in der Korrelation beider Parameter konnte ein signifikantes Ergebnis verzeichnet
werden (Spearmanscher Korrelationskoeffizient r=0,236 mit p<0,0005). Wéhrend in dem
Patientenkollektiv mit PSA-Werten bis 20 ng/ml der Anteil der pT3-Karzinome 41,1%
betrug, stieg dieser in der Gruppe mit einem PSA bis 50 ng/ml auf 57,4% und in der mit
einem PSA tiber 50 ng/ml sogar auf 78,0%.
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4.5.3.2. Der Lymphknotenbefall

Hinsichtlich des Lymphknotenbefalls konnte ebenfalls eine signifikante Anderung in
Abhingigkeit vom prioperativen PSA-Wert beobachtet werden (y>-Test mit p<0,0005,
df=2). Mit steigendem PSA-Wert nimmt die Haufigkeit des Lymphknotenbefalls zu.
Wiéhrend in dem Patientenkollektiv mit einem PSA unter 20 ng/ml nur 11,1% einen
positiven Lymphknotenstatus aufwiesen, waren in der Gruppe mit einem PSA tiiber 50 ng/ml

bereits 36,0% der Patienten lymphknotenpositiv.
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Abb. 4.16.:  Lymphknotenbefall in Abhdngigkeit vom PSA-Wert
4.5.3.3. Das postoperative Grading

Die postoperative Ermittlung des Gradings zeigt im Gegensatz zu den Ergebnissen der
Sextantenbiopsie eine eindeutig signifikante Anderung (y>-Test mit p<0,0005, df=4). Es
kann beobachtet werden, dass mit steigendem PSA-Wert eine signifikante Anderung des

Gradings hin zu hoheren Einstufungen vorliegt.
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Abb. 4.17.:  Grading in Abhéingigkeit vom PSA-Wert

Weitere pathohistologische Befunde

Die Karzinompriparate wurden weiterhin auf folgende Kriterien untersucht:

- Invasion von Gebieten: * perineural

* vaskulér
* urethral
» vesikular

 samenblasenwartig

- Lymphangiosis carcinomatosa
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Wihrend mit steigendem PSA-Wert die Karzinome vom hochdifferenzierten Stadium Gl
abnehmen (Abfall von 21,8% auf 4,2%), nimmt die Anzahl der undifferenzierten Tumore

G3 kontinuierlich zu (Anstieg von 30,6% auf 66,7%).
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PSA-GRUPPEN

<20 ng/ml |20-50 ng/ml| >50 ng/ml | Gesamt
perineurale Invasion
positiv n=124 n=46 n=14 n=184
26,4% * 30,1% * 29,2% * 27,50% =*
negativ n=345 n=107 n=34 n=486
73,6% ** 69,9% ** 70,8% ** 72,5% **
Statistik: * und ** nicht signifikant y’-Test mit p=0,658, df=2
vaskulire Invasion
positiv n=27 n=11 n=8 n=46
5,8% * 7,2% * 16,7% * 6,9% *
negativ n=442 n=142 n=40 n=624
94,2% ** 92,8% ** 83,3% ** 93,1% *=*
Statistik: *und ** signifikant x*-Test mit p=0,017, df=2
urethrale Absetzungsrinder
positiv n=142 n=50 n=23 n=215
30,3% * 32,3% * 47,9% * 32,0% *
negativ n=326 n=105 n=25 n=456
69,7% ** 67,7 %% 52,1% *=* 68,0% **
Statistik: *und *=* signifikant  y*-Test mit p=0,046, df=2
vesikale Absetzungsrinder
positiv n=41 n=18 n=10 n=69
8,8% * 11,6% * 21,3% * 10,3% *
negativ n=425 n=137 n=37 n=599
91,2% ** 88,4% ** 78,7% ** 89,7% **
Statistik: * und ** signifikant  y’-Test mit p=0,023,
df=2
Lymphangiosis
carcinomatosa
positiv n=8 n=6 n=4 n=18
1,7% * 3,9% * 8,3% * 2,7% *
negativ n=458 n=148 n=44 n=650
98,3% *x* 96,1% *x* 91,7% ** | 97,3% *%x*
Statistik: * und ** signifikant y*-Test mit p=0,015, df=2
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PSA-GRUPPEN

<20 ng/ml |20-50 ng/ml| >50 ng/ml | Gesamt
Samenblaseninfiltration
positiv n=78 n=61 n=31 n=170
16,6% * 39,4% * 62,0% * 25,2% *
negativ n=392 n=94 n=19 n=505
83,4% ** 60,6% ** | 38,0% *x 74,8% *x
Statistik: *und ** signifikant y’-Test mit p<0,0005, df=2
Tab. 4.22.:  Perineurale, vaskuldre, wurethrale und vesikale Absetzungsrinder,
Lymphangiosis Carcinomatosa und Samenblaseninfiltration in Abhéngigkeit
vom PSA-Wert
Sowohl bei der vesikuldren, wurethralen wund vaskuldren Invasion, der

Samenblaseninfiltration, als auch bei einer vorgelegenen Lymphangiosis carcinomatosa
konnte eine signifikante Zunahme zu ansteigenden PSA-Werten verzeichnet werden. Eine
Ausnahme bildet die perineurale Beteiligung, bei der hinsichtlich unterschiedlicher PSA-

Werte keine signifikante Anderung beobachtet werden konnte.

4.5.4. Haiufigkeit eines Rezidives in Abhingigkeit vom PSA-Wert
Alle Patienten wurden hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs untersucht. Diese Daten

konnten von 437 Patienten (63,7%) aus den Akten erhoben werden. Von den 437 Patienten

erlitten 17 ein Rezidiv.
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Abb. 4.18.:  Rezidivhaufigkeit in Abhdngigkeit vom PSA-Wert

Es wurden signifikante Anderungen im Vorkommens eines Rezidivs beziiglich der
prioperativen PSA-Werte beobachtet (x’-Test mit p<0,0005, df=2). Hatten in dem
Patientenkollektiv mit einem PSA<20 ng/ml nur 2% ein Rezidiv, waren es in der Gruppe
mit einem PSA-Anstieg zwischen 20 und 50ng/ml schon 5,9% und im Kollektiv iiber 50
ng/ml 17,2%.

Beziiglich der Hohe des PSA-Anstieges bei einem Rezidiv gab es keine signifikante
Anderung, sie war somit unabhingig vom PSA-Ausgangswert bei Diagnosestellung der
Karzinomerkrankung (y>-Test mit p=0,375, df=2). Das trifft auch fiir das Vorkommen von
Metastasen zu (y*-Test mit p=0,888, df=2).

4.5.5. Potenzstorung in Abhiangigkeit vom PSA-Wert

Es zeigt sich eine signifikante Anderung im Auftreten von Potenzstdrungen in Abhingigkeit
vom PSA-Wert. Mit steigendem PSA-Wert zeigt sich eine signifikante Zunahme der
Impotenz (y*-Test mit P=0,045, df=2).
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Abb. 4.19.:  Heutige Impotenz in Abhéngigkeit von PSA-Wert

4.6. MORTALITAT IM VERGLEICH MIT TUMORSPEZIFISCHEN
RESULTATEN

4.6.1. Anzahl der Patienten

Von den 686 Patienten, die im Zeitraum 1989-1999 erfasst wurden, sind nach Abschluss der
Datenerhebung 48 verstorben. Das entspricht 7,0%. Diese Aussage konnte entweder durch

Aktenstudium oder Fragebogenaktion getroffen werden.

4.6.2.  Mortalitiit und Altersverteilung jung versus alt

Die Patienten wurden hinsichtlich ihres Alters in die beiden Gruppen ,,jlinger als 55 Jahre*
und ,dlter als 65 Jahre* eingeteilt. In der jungen Gruppe verstarb 1 Patient von 48. Das
entspricht 2,1%. In der &lteren Gruppe waren es 36 (10,6%) von insgesamt 341 Ménnern.

Eine signifikante Anderung in der Mortalitit gab in den 2 Altersgruppen nicht (Fishers
exakter Test mit p=0,066).
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4.5.6. Mortalitit und Grading

Die Mortalitit wurde in Bezug auf das postoperative Grading untersucht.
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Abb. 4.20.:  Mortalitdt in Abhéngigkeit vom Grading

Es kann eine hochsignifikante Anderung in der Gradingeinteilung zwischen den beiden
Gruppen beobachtet werden (y*-Test mit p=0,026, df=2). 14,6% der Patienten verstarben mit
einem diagnostizierten G1-Tumor, 31,3 mit einem G2- und 54,2% mit einem G3-
Prostatakarzinom. Die Gruppe der verstorbenen Patienten hatte haufiger undifferenzierte

Karzinomstadien als die noch lebende Patientengruppe.
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4.5.7.  Mortalitit und pT-Stadium

Die Mortalitit wurde hinsichtlich des pT-Stadiums untersucht.
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Abb. 4.21.:  Mortalitit in Abhdngigkeit vom pT-Stadium

In der Verteilung der pT-Stadien ist eine hochsignifikante Anderung zu beobachten (y>-Test
mit p=0,001, df=3). Die verstorbenen Patienten hatten tendenziell ein héheres pT-Stadium als

die noch lebenden Maénner.

4.5.8.  Mortalitit und Lymphknotenstatus

Die Mortalitdt wurde in Bezug auf den Lymphknotenstatus der Patienten untersucht. Es ergab
sich im Vergleich zu den oben untersuchten Parametern keine signifikante Anderung der
Mortalitdt hinsichtlich eines vorhandenen oder fehlenden Lymphknotenbefalls. 9,3% der
verstorbenen Patienten hatten einen positiven Lymhknotenstatus, 6,6% einen negativen.

In Fishers exaktem Test konnte keine Signifikanz beobachtet werden (p=0,307).
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4.7. LEBENSUMSTANDE UND LEBENSQUALITAT

Alle 686 Patienten wurden im Anschluss an die Aktenauswertung angeschrieben. Es sollten
aktuelle und individuelle Aussagen iiber jeden einzelnen Patienten getroffen werden.

Die Riicklaufquote betrug 81% und erstreckte sich in von Oktober 2000 bis Mérz 2001.

Im Folgenden werden wichtige Parameter aufgefiihrt.

4.7.1. Lebensqualitit nach EORTC QLQ-C30

4.7.1.1. Gesundheitszustand und Lebensqualitit: Einschiitzung der letzten Woche

Die Patienten sollten iiberblickend ihren Gesundheitszustand und die Lebensqualitit wihrend

der letzten Woche einschétzen.
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Abb. 4.22..  Bewertung der Lebensqualitit und des Gesundheitszustandes in der letzten
Woche

Bewertungsmafstab: 1 "sehr schlecht" bis 7 "ausgezeichnet"
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Gesundheitszustand Lebensqualitit
5 Median 5
5,06 Mittelwert 5,11
1,38 Standardabweichung 1,37
4.7.1.2. Lebensqualitit in Bezug auf Kontinenz und Impotenz

Die Patienten wurden zu dem Bereich der Lebensqualitit befragt, die durch die
Kontinenzsituation bedingt ist. Von insgesamt 425 Patienten, die diese Frage beantworteten,
gaben 160 an, momentan unter Urinverlust zu leiden. 265 Patienten verneinten dies und
bestdtigten vollstandige Kontinenz. Eine vollstindige Kontinenz wurde mit einem Gebrauch
bis maximal einer Vorlage/ Tag definiert (social continence).

Der Mittelwert in der Gruppe mit Inkontinenz liegt bei 4,69 (Standardabweichung 1,43), der
in der kontinenten Gruppe ist 5,35 (Standardabweichung 1,27).

Der Mann-Whitney-Test zeigt hier hochsignifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen (Rangmittelwert 177,87 vs. 234,21; p<0,0005). Die Patienten, die inkontinent sind,
fiihlen sich in ihrer Lebensqualitét stirker eingeschrinkt als Kontinente.

Hinsichtlich der Potenzsituation konnten diese Unterschiede nicht festgestellt werden. 424
Patienten beantworteten diese Frage, wobei 307 Ménner Impotenz angaben, 117 verneinten
dies wiederum. Im Test auf Unterschiede der Rangmittelwerte in den beiden Gruppen
(Mann-Whitney-Test) konnten sich keine Unterschiede hinsichtlich der Lebensqualitéit bzw.

ithrer Einschrankung finden.

4.7.1.3. Lebensqualitit und Beschwerdefreiheit

421 Patienten, die sich beziiglich sonstiger Beschwerden duferten, gaben 319 an, vollkommen
beschwerdefrei zu sein (75,8%). 102 Ménner sind subjektiv nicht beschwerdefrei (24,2%).

Der Mann-Whitney-Test ergab beziiglich der Rangmittelwerte (236,57 vs. 131,04) einen
hochsignifikanten Unterschied in den beiden Gruppen. Patienten mit einer bestehenden
Beschwerdesymptomatik zeigen eine eingeschrinkte Lebensqualitit. Beschwerden bezogen
sich auf allgemeine Aussagen zu Inkontinenz, Potenzstdrung und dem Gefiihl, an Krebs

erkrankt zu sein.
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4.6.1.4. EORTC QLQ-C30

Die Patienten wurden gebeten, Dinge des Alltags und vegetative Symptome hinsichtlich der
subjektiv empfunden Belastung zu bewerten. Die 28 Fragen sind den Anhang zu entnehmen.
Wichtige Bewertungen werden jetzt vorgestellt.

Antworten hinsichtlich der Belastung konnten fiir alle Fragen wie folgt gegeben werden:

1 — Uberhaupt nicht

2 — Wenig
3 — MiBig
4 — Sehr

22 Fragen wurden mit einem Median von ,,1 - Uberhaupt keine Belastung® angegeben
(Mittelwert zwischen 1,0 und 1,9).

Die librigen 8 Fragen wurden mit einem Median von ,,2 — wenig belastend* bewertet
(Mittelwert zwischen 1,7 und 2,1). Sie richteten sich nach den folgenden Kriterien:

- Korperliche Anstrengung

- Ein ldngerer Spaziergang

- Ausruhen

- Schlafstérung

- Midigkeit

- Probleme mit dem Erinnerungsvermogen

88



Diskussion

5. DISKUSSION
5.1. PATHOHISTOLOGISCHE KLASSIFIKATION
5.1.1. Stadienshift in Marburg von 1989 bis 1999

Die histopathologische Verteilung der pT-Stadien in Marburg zeigte in einer Zeitspanne
von 11 Jahren eine Abnahme der organiiberschreitenden Prostatakarzinome (pT3-pT4) mit
einer gleichzeitigen Zunahme organbegrenzter Tumore (pT1-pT2). Auch wenn keine
eindeutige Signifikanz in der Anderung der Stadienverteilung zu belegen ist, stieg die Anzahl
der pT2-Tumore von 36,8% im Jahre 1990 kontinuierlich auf 58,8% im Jahre 1999, eine
Steigerung um 22%. Die pT3-Karzinome sanken im gleichen Zeitraum von 52,6% auf 39,7%.
Die Zahl der radikalen Prostatektomien, die jéhrlich durchgefiihrt wurden, nahm ebenfalls zu,
die Operationsfrequenz stieg um anndhernd das Fiinffache.

Ein dhnlicher Trend kann auch in den Vereinigten Staaten nachgewiesen werden. Der Bericht
der National Cancer Base (NCDB) zeigt fiir die histopathologische Verteilung des
Prostatakarzinoms sogar signifikante Anderungen auf (Mettlin et al., 1996). Basierend auf ca.
350.000 Prostatakarzinomfallen sank die Anzahl der klinisch fortgeschrittenen Karzinome um
9% zugunsten einer fast 20% Zunahme der organbegrenzten Tumore. Deutlich war auch die
Steigerung der Frequenz radikaler Prostatektomien von 9,9% im Jahre 1986 auf 21.6% in
1993. Obwohl der Anstieg lokal begrenzter Tumorstadien auch durch eine generelle Zunahme
der Inzidenz des Prostatakarzinoms bedingt ist, scheint die PSA-Fritherkennung fiir diese
Verschiebung verantwortlich zu sein (Gilliland et al., 1994, Farkas et al., 1998). Ahnliche
Ergebnisse konnen auch in Europa beobachtet werden (Quinn et al., 2002, Hoedemaeker et
al., 2000). In unserem Marburger Kollektiv ist neben der Zunahme der absoluten
Prostatektomiefrequenz auch eine absolute und relative Zunahme des pT2-Stadiums zu
verzeichnen. Wir flihren diese Verschiebung ebenfalls auf das in den letzten Jahren in
Deutschland verstérkt eingesetzte PSA-Screening zuriick. Durch eine intensivierte Vorsorge
steigt die Inzidenz der Karzinome. Verbunden ist damit eine erhohte Wahrscheinlichkeit, ein
Prostatakarzinom in einem frithen Stadium zu diagnostizieren und erfolgreich zu therapieren.
Der Stadienshift, wie er in groen amerikanischen Zentren beobachtet wird, ist somit

nachvollziehbar und geht mit unseren Ergebnissen fiir den Raum Marburg konform.
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5.1.2. Stadt-Land-Gefille: Im Vergleich Marburg versus Hamburg

In der Vergangenheit entstand der klinische Eindruck, dass in einer Kleinstadt wie der
Universititsstadt Marburg mit rund 80.000 Einwohnern und einem sehr groflen ldndlichen
Einzugsgebiet die Tumorausdehnung der Prostatakarzinome bei initialer Diagnosestellung im
Vergleich zu einer GrofBstadt weiter fortgeschritten ist. Wir wihlten Hamburg als Grof3stadt
aus, da in diesem Gebiet ein groBes erfassbares Patientenkollektiv vorherrscht. Ebenso
verzeichnet diese Stadt eine hohe Operationsfrequenz an radikalen Prostatektomien mit
entsprechend vergleichbarer standardisierter klinischer Vorgehensweise. Bei der
Gegeniiberstellung unserer Daten mit denen des Klinikums Hamburg-Eppendorf konnten
jedoch keine regionalen Unterschiede gefunden werden. In beiden Stidten zeigte sich im
untersuchten Zeitraum von 1992 bis 1996 ein dhnlicher Trend mit einer Zunahme von lokal
begrenzten pT2-Tumoren bei gleichzeitiger Abnahme organiiberschreitender pT3-Karzinome.
Die Zunahme der pT2-Karzinome lag in Marburg bei 22%, in der Grof3stadt Hamburg bei
rund 25% (Noldus et al., 1998).

Diese Steigerung deutet auf eine bessere prioperative Patienten- und Tumorselektion durch
digitorektale Palpation, PSA-Bestimmung und transrektalen Ultraschall hin, obwohl der
Anstieg lokal begrenzter pT2-Tumore wie schon im vorangehenden Kapitel gezeigt, auch
durch eine insgesamte Zunahme der Inzidenz des Prostatakarzinoms begiinstigt wird
(Gilliland et al., 1994).

In unserem Stiddtevergleich lassen die Ergebnisse vermuten, dass trotz erheblicher
demographischer und soziokultureller Unterschiede zwischen der Kleinstadt Marburg und der
Grofistadt Hamburg die Aufkldrung und Fritherkennung sowie die urologische Versorgung
auf dhnlichem Niveau sind. Die Akzeptanz und die Inanspruchnahme angebotener
Vorsorgeuntersuchungen zeigen in der Marburger Region mit einem ausgedehnt ldndlichen
Umfeld dhnlich gute Erfolge. Es kann davon ausgegangen werden, dass sich die Qualitdt der
Fritherkennung und der urologischen Behandlung in einer Kleinstadt kaum von der einer

modernen GroBstadt wie Hamburg unterscheidet.
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5.2. EINFLUSS DES ALTERS AUF DIAGNOSE UND
KRANKHEITSVERLAUF

Das Verhalten eines Prostatakarzinoms in Abhingigkeit vom Alter des Mannes wird
kontrovers diskutiert. Viele Studien weisen auf eine positive Korrelation zwischen dem
jungen Alter des Patienten, einem lokal fortgeschrittenen Tumorstadium sowie einer
gesteigerten Aggressivitdt des Tumors hin, verbunden mit einer schlechteren Prognose bei
initialer Diagnosestellung (Johnson et al., 1972). Andere Untersuchungen kénnen diese These
nicht unterstiitzen. Benson et al. =zeigten in ihrer retrospektiven Studie mit
Prostatakarzinompatienten unter 45 Jahren, dass diese keine schlechtere Prognose im
Vergleich zu dlteren Patienten im gleichen pathohistologischen Karzinomstadium haben
(Benson et al., 1987).

Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass die Inzidenz des Prostatakarzinoms mit
zunehmendem Alter steigt (Parker et al., 1997). Bei der médnnlichen Bevolkerung unter 50
Jahren liegt sie nur bei ca. 7 Féllen/ 100.000 pro Jahr. Nach dem 80. Lebensjahr ist der Tumor
mit nahezu 1.200 Fillen/ 100.000 vertreten (Waterbor et al., 1995). Aus diesen Zahlen ist zu
schlussfolgern, dass junge Patientenkollektive sehr viel kleiner und geringer sind. Eine
vergleichende Altersuntersuchung ist demzufolge erschwert. Um Aussagen iiber den
klinischen Verlauf und den Progress bei jungen und &lteren Patienten zu treffen, wurde das
Marburger Patientenkollektiv in zwei Altersgruppen geteilt. In die Gruppe ,,jiinger als 55
Jahre® konnten 48 Patienten eingeschlossen werden, in der Gruppe ,dlter als 65 Jahre*
wurden 341 Patienten erfasst. Hinsichtlich des initial bestimmten PSA-Wertes und des durch
Sextantenbiopsie ermittelten Gradings konnten keine Unterschiede in den Altersgruppen
gefunden werden. Die Ausdehnung des Karzinoms verhielt sich bei jungen Patienten &hnlich.
Die Anzahl der organbegrenzten pT2-Tumore war mit 47,9% kaum hoher als in dem &lteren
Kollektiv mit 43,1%. Im gleichen Mafe verhielten sich die organiiberschreitenden
Prostatakarzinome im Stadium pT3 mit 45,8% zu 51,0%. In der pathologischen Aufarbeitung
des Prostataprdparates zeigten auch der Lymphknotenbefall, die untersuchten
Absetzungsriander und die Invasion in umgebendes Gewebe keine signifikanten Unterschiede

zwischen jung und alt (Tab.5.1.)
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junger als 55 Jahre | dlter als 65 Jahre p-Wert
positiver
Lymphknotenbefall 14,6% 16,1% 1
positiver
Samenblasenbefall 25,0% 26,1% 1
positive
vaskulére Invasion 6,4% 8,0% 1
positive
perineurale Invasion 27, 7% 27, 7% |
positiver
urethraler Absetzungsrand 25,5% 33,6% 0,321
positiver
vesikaler Absetzungsrand 21,3% 9,5% 0,023

Tabl. 5.1.:  Ubersicht iiber die pathohistologischen Ergebnisse - Absetzungsrinder

Lediglich die Auswertung der vesikalen Absetzungsrander erbrachte signifikante
Unterschiede. Bei jungen Patienten fanden sich in 21,3% positive blasenwirtige
Absetzungsrinder, in der Gruppe der élteren Patienten {iber 65 Jahre waren es nur 9,5%.

Die klinische Bedeutung von tumorbefallenen Resektionsrandern nach einer radikalen
Prostatektomie ist in einer Vielzahl von Studien untersucht worden. Als mogliche Ursachen
fiir positive Schnittrander werden in diesen Arbeiten ein kapseliiberschreitendes
Tumorwachstum, priparatorische Probleme aufgrund der anatomischen Lage der Prostata im
kleinen Becken und eine besonders sorgfiltige pathologische Aufarbeitung des Karzinoms
diskutiert (Epstein, 1990). Stamey et al. haben in ihrer Arbeit besonders darauf hingewiesen,
dass durch Untersuchung der Prostata in moglichst kleinen Stufenschnitten im Vergleich zur
konventionellen Aufarbeitung mehr positive Resektionsrdnder gefunden werden konnen
(Stamey et al., 1990). In unserer Untersuchung sehen wir darin jedoch keinen Hinweis auf ein
tatsdchlich fortgeschrittenes Tumorwachstum aufgrund des jungen Alters, sondern eine
artifiziell entstandene Entitdt. Um das Risiko einer postoperativen Inkontinenz besonders
bei jungen Patienten gering zu halten, wurden vermutlich durch eine blasenschonende
Operationsweise vermehrt positive vesikale Absetzungsrinder geschaffen. Dennoch

unterschied sich das postoperative Kontinenzverhalten in beiden Altersgruppen nicht
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wesentlich voneinander. Wir definierten eine postoperative Kontinenz als Verbrauch keiner
bzw. maximal 1 Vorlage pro Tag. Nach 4 Monaten sank die Inkontinenzrate bei den Patienten
unter 55 Jahren von 55,2% auf 48,4%. Bei den Patienten {iber 65 Jahren stieg sie von 52,8%
auf 60,8% an. Nach Untersuchungen von Steiner et al. sind Patienten tiber 70 Jahren héufiger
von einer bleibenden Inkontinenz betroffen (Steiner et al., 1991). Die Verschlechterung des
Kontinenzverhaltens  bei  dlteren @ Médnnern kann  mit  einer  verminderten
Rehabilitationsfdhigkeit und einer abgeschwichten kognitiven Koordination erkldrt werden.
Die kognitiven Voraussetzungen, um den Urinverlust kontrollieren zu kdnnen, sind bei
jingeren Patienten erfahrungsgeméil besser ausgebildet als bei alten Menschen. So ist zum
Beispiel die Vigilanz ein wichtiger Parameter fiir die Kontinenz, da der Patient durch
bewusste Kontraktion des SchlieBmuskels einem Urinverlust vorbeugen kann.

Der Gleason Score als wichtiger prognostischer Faktor wurde in Marburg sporadisch erst ab
1997 bestimmt, so dass iiber den Zusammenhang von Alter, Gleason Score und Progef3 leider
keine Aussagen getroffen werden konnen. In der Literatur wird die Wichtigkeit des Gleason
Scores hinsichtlich der Prognose oft hervorgehoben. Die Bedeutung dieses Parameters bei
lokal begrenzten Karzinomen scheint einen groBeren Stellenwert beziiglich der
Lebenserwartung als das Alter allein einzunehmen (Benson et al., 1987).

Eine Aussage tliber die Rezidivhiufigkeit in den beiden Altersgruppen ist wegen der geringen

Anzahl auswertbarer Patienten (unvollstindige Aktendokumentation) nur eingeschrankt

moglich.

junger als 55 Jahre ilter als 65 Jahre
Anzahl der Patienten 4 9
Rezidivhiufigkeit in % 13,8 4,2%
(p-Wert=0,053)
Zeit in Monaten 30,7 24.6
Sterberate 2 3
Zeitpunkt nach RPE
in Jahren 3 3
Tab. 5.2.: Rezidivhaufigkeit im jungen und élteren Patientenkollektiv

Auch wenn der Anteil der Patienten mit einem Rezidiv in der Patientengruppe unter 55 Jahren
etwas hoher ist (13,8% vs. 4,2%), kommen wir aufgrund der iibrigen Vergleiche

onkologischer Parameter (PSA, pT-Stadium, Grading) zu dem Schluss, dass Patienten, die
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zum Zeitpunkt der initialen Diagnosestellung jlinger als 55 Jahre sind und sich einer radikalen
Prostatektomie unterziehen, einen dhnlichen klinischen Verlauf haben wie Patienten iiber 65
Jahre. Zu diesem Ergebnis kommen auch Byar und Mostofi schon 1969 in ihrer Studie an 51
Prostatakarzinompatienten unter 50 Jahren. Sie zeigten, dass sich ihre Prognose und
Lebenserwartung kaum von den ilteren Patienten unterscheidet und mdoglicherweise sogar
besser ist (Byar et al., 1969). In einer anderen Studie von Silber et al. konnten ebenfalls
gravierende Unterschiede im Uberleben zwischen jungen und alten Patienten weitestgehend
ausgeschlossen werden (Silber et al., 1971).

Wichtig fiir eine gute Prognose in jeder Altersstufe ist die frithe Diagnosestellung. Seit
Einfiihrung der PSA-Wert-Bestimmung konnen bei jungen Minnern im Rahmen der
Krebsvorsorge schon frithzeitig PSA-Erhéhungen beobachtet werden. Bei Verdacht auf
maligne Entartung werden diese Patienten friih einer therapeutischen Intervention zugefiihrt.
In eine endgiiltige Therapieentscheidung bei jungen Tumorpatienten miissen sowohl klinische
und prioperative Parameter, als auch personliche und drztliche Vorgaben einflieBen (Ruska et
al., 1999). In einer aktuellen Untersuchung von Smith et al. wurde sogar iiber eine giinstigere
Prognose und eine lidngere rezidivfreie Lebenszeit fiir Patienten unter 50 Jahren im Vergleich
zu dlteren Ménnern nach einer radikalen Prostatektomie berichtet (Smith et al., 2000a). Nach
unseren Untersuchungen in Marburg koénnen wir die These eines aggressiveren
Krankheitsverlaufes bei Patienten unter 55 Jahren nicht unterstiitzen. Insgesamt zeigten sich

keine gravierenden Unterschiede in beiden Altersgruppen.

5.3. EINFLUSS VON LYMPHKNOTENMETASTASEN AUF DEN
KRANKHEITSVERLAUF

Der Anteil von positiven Lymphknoten konnte in der Vergangenheit bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom durch verbesserte prdoperative Diagnostik (z.B. PSA-Bestimmung in
Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen) gesenkt werden. In den letzten 15 Jahren fiel bei
Patienten im klinischen Stadium T1 und T2, die sich einer radikalen Prostatektomie
unterzogen haben, der Lymphknotenbefall von 20% auf weniger als 7% (Huland, 1998).
Dennoch wird der Einsatz dieser operativen Intervention kontrovers diskutiert, da allgemein
die Meinung vertreten wird, dass der Nachweis von Lymphknotenmetastasen mit einer
schlechteren Prognose fiir den Patienten assoziiert ist (Cheng et al., 1993, Frazier et al., 1994).
Dementsprechend wird eine radikale Prostatektomie als Therapie der Wahl in Frage gestellt,

wenn intraoperativ der Nachweis tumorbefallener Lymphknoten erbracht wird. Aufgrund von
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Daten aus Houston und St. Louis musste bisher bezweifelt werden, ob je ein einziger
lymphknotenpositiver Tumor durch die alleinige radikale Prostatektomie und zusitzlicher
Lymphadenektomie geheilt werden kann (Catalona et al., 1994b, Walsh et al., 1994). In
vielen Zentren entscheidet man sich bei einem lymphknotenpositiven Prostatakarzinom
zusdtzlich fiir eine Androgendeprivation und/ oder eine adjuvante Strahlentherapie. In einer
aktuellen, prospektiv randomisierten Studie konnte jetzt gezeigt werden, dass bei
lymphknotenpositiven Patienten durch eine adjuvante durchgefiihrte antiandrogene Therapie
im Anschluss an eine radikale Prostatektomie und Lymphadenektomie die
Uberlebenswahrscheinlichkeit gesteigert und das Risiko eines Rezidives gesenkt werden kann
(Messing et al., 1999).

In unserer Studie fanden sich in der pathohistologischen Priparataufbereitung bei 686 radikal
prostatektomierten Patienten 108 (15,7%) Ménner mit einem positiven Lymphknotenstatus.
Diese Patienten wurden beziiglich eines potentiell bestehenden aggressiveren
Krankheitsverlaufes untersucht. Da in Marburg der Gleason Score erst ab 1997 sporadisch
ermittelbar ist, beziehen wir uns in unserer Untersuchung hauptsidchlich auf die
pathohistologische Klassifikation und den PSA-Wert. Es konnte in vorangegangen Studien
gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung von 6% im
Stadium pT1/ pT2 auf tiber 40% im Stadium pT3 zunimmt (Zincke et al., 1994b). In Marburg
zeigte sich bei einem Lymphknotenbefall eine signifikante Abnahme der pT2-Stadien
(12,0%) mit gleichzeitiger Steigerung von pT3 (79,6%). Zusitzlich fand sich eine deutliche
Ausdehnung der Karzinome in vesikale, urethrale und samenblasenwirtige Gebiete.
Hinsichtlich des Gradings konnten ebenfalls hochsignifikante Anderungen mit einem Trend
von hochdifferenzierten Karzinomen (G1: 2,9%) zu schlecht differenzierten Karzinomen (G3:
71,4%) beobachtet werden. Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch die Gruppe von van den
Ouden et al., die in einer Studie mit 100 Prostatakarzinompatienten die Assoziation zwischen
Grading und Lymphknotenbefall herstellten (van den Ouden et al., 1994). Bei der Mehrzahl
ihrer untersuchten Patienten beobachteten sie aulerdem einen Lymphknotenbefall, wenn der
PSA-Spiegel bei initialer Diagnosestellung iiber 20 ng/ml betrug. Zu diesen Resultaten fiihrt
auch unsere Studie. Es stellte sich eine deutliche Korrelation zwischen Lymphknotenbefall
und prédoperativ ermittelten PSA-Wert dar. Der durchschnittliche PSA-Wert lag bei
lymphknotenpositiven  Patienten mit 30,82 ng/ml signifikant hoher als bei
lymphknotennegativen Patienten mit 17,89 ng/ml. In einer Verdffentlichung von Denis et al.
im Jahre 1995 wird iiber eine Risikoabschitzung fliir Lymphknotenmetastasen anhand des

praoperativen PSA-Spiegels diskutiert (Denis et al., 1995).
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PSA in ng/ml pN+
0-4 1-8%
4-10 5-12%
10-20 0-18%
25-50 25%
>50 52%
Tab. 5.3.: Risikoabschétzung flir Lymphknotenmetastasen mit Hilfe des

praoperativen PSA-Wertes (Denis et al., Cancer 1995; 75: 1187-207)

Diese Risikoabschdtzung unterstreicht die  Aussagekraft des PSA fir die
Therapieentscheidung kurativ Versus palliativ bei lymphknotenpositiven
Prostatakarzinompatienten. Die Ubersicht macht aber auch deutlich, wo die Grenzen des
PSA-Spiegels liegen, wenn bei einem ,normalen“ PSA-Wert bis zu 8% der Patienten
Lymphknotenmetastasen aufweisen konnen. Ein praktikabler Grenzwert, der auf einen
positiven Lymphknotenstatus hinweist, fehlt bisher (Wirth et al., 1990). Im klinischen Alltag
werden bei organbegrenzten Prostatakarzinomen die von Partin und Kattan entwickelten
Nomogramme verwendet, die bei Kenntnis von PSA wund Gleason Score eine
Lymphknotenabschitzung ermoglichen konnen (Partin et al., 2001) (Kattan, 2003). Bei
organiiberschreitenden Tumoren wird sich im verstiarkten Maf3e an das von Conrad et al. 2002
entwickelte Nomogramm angelehnt, bei dem in Hinblick auf die Zeitspanne vom Beginn
einer antiandrogenen Therapie bis zum Absinken des PSA-Wertes auf den tiefsten Punkt
Aussagen iiber den Verlauf und die Rezidivhaufigkeit getroffen werden kdnnen (Oefelein et
al., 2002).

Ein Lymphknotenbefall stellt den Ubergang von einem lokal begrenzten Tumorwachstum in
eine systemische Erkrankung dar. In der Literatur wird der Nachweis von Lymphknoten bei
Patienten mit einem Prostatakarzinom in den meisten Féllen als ein negativer und
limitierender Faktor gewertet, der die Rezidivhiufgkeit fordert und die Uberlebenszeit dieser
Patienten stark einschriankt (Cheng et al., 1993). Es ist bewiesen, dass eine unverziigliche
Androgendeprivation nach einer radikalen Prostatektomie das Uberleben verbessert und das
Risiko eines Rezidives reduziert (Messing et al., 1999) Wir untersuchten in unserer
Patientengruppe die Rezidivhaufigkeit und verglichen sie mit den Patienten ohne
Lymphknotenbefall. Es lieBen sich nur geringfligige, nicht signifikante Unterschiede
feststellen. 6,9% der Patienten mit Lymphknotenbefall wiesen ein Rezidiv auf, dem

gegeniiber standen 3,9% der Patienten ohne Lymphknotenbefall (p=0,320). Ahnlich konnte
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die Frage nach dem Uberleben beantwortet werden. Im Mirz 2001, dem Endpunkt unserer
Erhebung, lebten 90,7% der lymphknotenpositiven Patienten, nur unwesentlich weniger als in
der Patientengruppe ohne Lymphknotenbefall (93,4%). Ein &hnliches Resultat ist in der
Publikation von Hull et al. beschriecben, bei der die 10-Jahres-Uberlebenszeit bei
lymphknotenpositiven Patienten 90,0% betrdgt (Hull et al., 2002). Es sei noch einmal darauf
hingewiesen, dass alle Patienten mit einem lymphknotenpositiven Prostatakarzinom
hormonabladiert waren. In wunserer Studie konnten wir somit keine gravierende
Verschlechterung hinsichtlich Rezidivhiufigkeit und Uberleben beim lymphknotenpositiven
Prostatakarzinom feststellen. Der Lymphknotenstatus besall in dieser Untersuchung als
Prognosefaktor nur einen untergeordneten Stellenwert. Dies lédsst sich dadurch erkldren, dass
der lingste Beobachtungszeitraum maximal 11 Jahre betrdgt, die Anzahl der Patienten mit
positivem Lymphknotenstatus relativ gering ist (n=108) und die Anzahl der tumorpositiven
Lymphknoten nicht aufgeschliisselt wurden. In einer weiteren Arbeit von Cheng et al. 2001
hingegen war das tumorspezifische Uberleben von lympknotennegativen Patienten im
Vergleich zu lymphknotenpositiven Mainnern signifikant unterschiedlich. Aus seiner
Untersuchung an 3463 prostatektomierten Patienten aus der Mayo Clinic kann abgeleitet
werden, dass die Wahrscheinlichkeit, am Prostatakarzinom zu versterben, dreifach erhoht ist
(p=0,018). Die Autoren kamen weiterhin zu dem Ergebnis, dass Patienten, bei denen nur ein
Lymphknoten befallen war und eine Hormonablation durchgefiihrt wurde, ein gleiches
karzinomspezifisches Uberleben hatten wie Patienten ohne Lymphknotenbefall (Cheng et al.,
2001).

Die radikale Prostatektomie mit zusitzlicher Hormonablation war in unseren Untersuchungen
als Therapieoption beim lymphknotenpositiven Prostatakarzinom durchaus gerechtfertigt. Die
unmittelbar nach der Operation anschlieBende Hormontherapie hat sich in Studien gegen eine
verzogert einsetzende Therapie bei Progress des Karzinoms durchgesetzt (Messing et al.,
1999). Der Vorteil dieser sofortigen adjuvanten Hormontherapie zeigt sich in einem lingeren
progressionsfreien Uberleben. Ein Nachteil ergibt sich fiir den Patienten in einer
eingeschriankten Lebensqualitét hinsichtlich sexueller und psychischer Aspekte (Steinberg et
al., 1990, Zincke et al., 1992). Cadeddu et al. legten im Jahre 1997 einen Fall-kontrollierten
Vergleich von radikaler Prostatektomie mit Hormontherapie (oder Orchiektomie) versus
alleiniger Hormontherapie (oder Orchiektomie) im fortgeschrittenen Tumorstadium mit
Lymphknotenbefall vor. Es ergab sich eine karzinomspezifische 10 Jahres-Uberlebensrate
von 56% versus 34%. Die Autoren folgerten daraus, dass ein Trend zu einem

Uberlebensvorteil fiir die RPE gegeniiber der alleinigen hormonellen Therapie vorliegt
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(Cadeddu et al., 1997). Eine groe Studie der Mayo Clinic mit 790
Prostatakarzinompatienten, die sowohl radikal prostatektomiert als auch adjuvant hormonell
behandelt wurden, zeigte eine klinische Progressionsfreiheit von 94,3% und ein
karzinomspezifisches Uberleben von 91,3% (Seay et al., 1998). Auch wenn diese Werte mit
unseren Ergebnissen konform gehen, muss die Indikation zur radikalen Prostatektomie bei
einem Lymphknotenbefall unverdndert streng gestellt werden. An Kliniken, die {iber
besondere Erfahrungen mit dem Verfahren Prostatektomie verfligen, stellt sie eine
Therapieoption dar. Wesentliche Kriterien fiir die Therapieauswahl sind dann der prdoperative
PSA-Wert, der Tumorgrad und —wenn verfiigbar- der Gleason Score sowie das Ausmal}
tumorpositiver Lymphknoten. In erster Linie sind aber die Wiinsche des aufgeklarten
Patienten von entscheidender Bedeutung (Wirth et al., 1999). Ebenso sollte eine realistische
Einschitzung der Lebensqualitit, der Lebenserwartung und das Profitieren von einer
operativen Intervention in die Beratung des lymphknotenpositiven Patienten mit einbezogen

werden (Kattan, 2003).

54. EINFLUSS DES PSA-WERTES AUF DEN KRANKHEITSVERLAUF
54.1. Zusammenhang zwischen PSA-Wert und pathohistologischer
Klassifikation

Die Korrelation zwischen der Ausdehnung eines Karzinoms und der Hohe des préoperativen
PSA-Wertes wurde in der Vergangenheit in verschiedenen Studien belegt (Ehreth et al., 1995,
Kleer et al., 1993). Die eingangs aufgestellte These, dass mit steigendem PSA die
Wabhrscheinlichkeit einer lokalen Ausbreitung des Prostatakarzinoms auch iiber Organgrenzen
hinaus wachst, soll in unserer Studie diskutiert werden. Wir untersuchten 686 radikal
prostatektomierten Patienten hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen PSA-Wert und
Ausdehnung des Tumors. Es konnte eine signifikante Verdnderung in unseren Daten
beobachtet werden. Der Anteil der auf die Prostata beschrinkten Karzinome lag bei einem
PSA von <20 ng/ml bei 53,4%, bei einem PSA-Wert bis 50 ng/ml bei nur noch 36,8% und bei
einem Serumspiegel von >50ng/ml sank er auf 18,8%. Die organiiberschreitenden Tumore
stiegen dagegen von 41,1% (PSA <20 ng/ml) auf 78,0% (PSA >50 ng/ml), gleichermallen
stieg auch die Anzahl der positiven Absetzungsrander. Diese Ergebnisse decken sich mit den
Untersuchungen von D’Amico et al. im Jahre 1998 mit 862 Prostatakarzinompatienten. Dort

kam es ebenfalls im Laufe des PSA-Anstiegs zu einem Abfall organbegrenzter Tumore und
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einem deutlichen Anstieg organiiberschreitender Karzinome (PSA <4 ng/ml: 17,0%; PSA >20
ng/ml: 65%) (D'Amico et al., 1998). Das bestitigen auch Ehreth et al., die in ihrer Studie bei
einem prioperativen PSA-Spiegel unter 4 ng/ml einen Anteil von 82% organbegrenzter
Karzinome beobachteten, bei einem Wert iiber 10 ng/ml wurden 88% extrakapsulére
organiiberschreitende Prostatakarzinome registriert (Ehreth et al., 1995).

Diese Resultate veranlassten uns weiterhin zu untersuchen, ob der Lymphknotenbefall bei
einem Prostatakarzinompatienten mit seinem prdoperativen PSA-Spiegel in Assoziation zu
bringen sei. Der Anteil der lymphknotenpositiven Patienten betrug bei einem PSA-Wert von
<20 ng/ml 11,1%. Er stieg bei einem PSA bis 50 ng/ml auf 23,2% und erreichte bei einem
Spiegel iiber 50 ng/ml einen Wert von 36,0%. Dieser signifikante Anstieg deckt sich mit den
Ergebnissen aus der Literatur. In einer Untersuchungsreihe mit 700 Patienten am Johns
Hopkins Hospital ergaben sich &hnliche Ergebnisse. Patienten, bei denen der PSA-Spiegel
unter 4 ng/ml lag, hatten eine Wahrscheinlichkeit von 1%, Lymphknotenmetastasen zu
entwickeln. Bei einem PSA zwischen 4 und 10 ng/ml lag die Inzidenzrate schon bei 12%;
anndhernd alle Patienten wiesen bei einem PSA-Spiegel {liber 50 ng/ml positive Lymphknoten
auf (Partin et al., 1993) (Sands et al., 1994). Es ldsst sich gemeinsam aus diesen Daten und
unseren Ergebnissen die mittlerweile etablierte Meinung bestitigen, dass mit einem
steigenden PSA-Spiegel die  Wahrscheinlichkeit fiir ein  lymphknotenpositives

Prostatakarzinom zunimmt.

5.4.2. Zusammenhang zwischen PSA-Wert und klinischem Verlauf

Betrachtet man den Einfluss des steigenden PSA-Spiegels auf die pathohistologische
Klassifikation  hinsichtlich einer Zunahme der Organiiberschreitung und des
Lymphknotenbefalls, muss die Frage gestellt werden, ob ein hoher PSA-Wert gleichzeitig
einen schlechten klinischen Verlauf und ein ungiinstiges Outcome bewirkt. Wir untersuchten
die Rezidivhiufigkeit in Abhédngigkeit von PSA-Spiegel und stellten fest, dass mit steigendem
PSA-Wert auch die Rezidivhiufigkeit signifikant zunimmt (p<0,0005). Im Patientenkollektiv
mit einem PSA-Wert unter 20ng/ml erlitten 2% ein Rezidiv, in der Gruppe bis 50 ng/ml stieg
die Hiufigkeit auf 5,9%. Bei Patienten mit einem PSA iiber 50 ng/ml kam es in 17,2% der
Fille zu einem Rezidiv. Es ldsst sich schlussfolgern, dass der prdoperative PSA-Wert die
Rezidivwahrscheinlichkeit beeinflusst.

Man muss davon ausgehen, dass das relative Risiko fiir das Auftreten eines biochemischen

Rezidives von verschiedenen pra- und postoperativen klinischen und pathologischen Faktoren
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abhingt. Die wichtigsten Parameter in dieser Prognoseabschdtzung sind neben dem
praoperativen PSA-Wert auch das durch die Pathohistologie bestimmte pT-Stadium und der
Gleason Score. Risikogruppen sind Patienten mit einem pathohistologischen Stadium grofer
pT2b, einem Gleason Score grofer als 7 und einem préoperativen PSA gréBer als 20 ng/ml
(Laufer et al., 2000). Dementsprechend darf man den PSA-Wert nicht als alleinigen
Prognosefaktor betrachten, sondern alle diagnostischen Parameter in die Abschitzung mit
einbeziehen (Szymanowski et al., 2002).

Aufgrund oben genannter Resultate wird oft diskutiert, ob es sinnvoll ist, Patienten mit einem
praoperativen PSA-Wert {iber 20ng/ml zu prostatektomieren. In vielen amerikanischen
Zentren wird die radikale Prostatektomie bei Patienten mit einem PSA-Wert iiber der Grenze
von 20 ng/ml abgelehnt. Dennoch wurden in einer Untersuchung von Hull et al. 1000
Karzinompatienten mit einem praoperativen PSA > 20ng/ml ohne simultane Hormonablation
radikal prostatektomiert. Nach 10 Jahren waren 75% der Patienten noch immer ohne
Tumorprogress (Hull et al., 2002). In einer anderen aktuellen Untersuchung von Vaidya et al.
hatten durchschnittlich 65% der Karzinompatienten mit einem praoperativen Serumspiegel
von > 20 ng/ml nach Prostatektomie keinen Progress (Vaiday et al., 2002).

In unseren Untersuchungen zeigte sich, dass 82% der Patienten mit einem PSA iiber 20 ng/ml
nach einem mittleren Follow-up von 7 Jahren noch lebten. Es muss darauf hingewiesen
werden, dass diese Patienten entweder simultan orchiektomiert oder medikamentos
hormonabladiert wurden. Allerdings bleibt offen, ob diese guten Resultate auf die
Prostatektomie, auf die Hormonablation oder auf die Kombination zuriickzufiithren sind.
Unbeantwortet bleibt die Frage, ob eine alleinige Orchiektomie zu einer &dhnlichen
Rezidivfreiheit gefiihrt hétte.

Aus diesen Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass man Patienten mit einem PSA-
Wert iiber 20 ng/ml die radikale Prostatektomie als Therapieoption mit einer geringen Ko-

Morbiditat nicht vorenthalten sollte.

5.5. UNTERSUCHUNG DER MORTALITAT IM VERGLEICH
MIT TUMORSPEZIFISCHEN PARAMETERN

Nach Auswertung der Akten und nach dem Erhalt aller Patientenfragebdgen konnten wir von

686 Patienten 48 Minner ermitteln, die bis Méirz 2001 verstorben waren. Wir untersuchten
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diese 48 Patienten hinsichtlich verschiedener pathohistologischer Parameter, um eine

Korrelation zwischen diesen und der Mortalitéat herzustellen.

Parameter Patientenanzahl in %
verstorben lebend
pT-Stadium
pT2 37,5% 47,3%
pT3 45,8% 47,8% p=0,001
pT4 10,4% 1,9%
Grading
Gl 14,6% 17,5%
G2 31,3% 47,6% p=0,026
G3 54,2% 35,0%
Lymphknoten
N- 6,6% 93,4%
N+ 9,3% 90,7% p=0,307
Tab. 5.4.: Korrelation der Mortalitit mit der pathohistologischen Klassifikation

Es zeigte sich sowohl bei dem pT-Stadium als auch beim postoperativen Grading eine
signifikante Zunahme der Todesfille mit steigender pathohistologischer Klassifikation. Bei
einem auf die Organgrenzen beschrinktem Prostatakarzinom verstarben 37,5%, bei einem
pT3-Stadium mit einem tiber die Kapsel wachsenden Tumor waren es 45,8%. Bei einem pT4-
Karzinom mit Einbruch in die Umgebung und Fixierung von Nachbarstrukturen (Blasenhals,
Beckenwand, Rektum) lebten nur noch 1,9% der Patienten. Ahnlich verhielt sich das
pathohistologische Grading. Mit zunehmend geringer werdender Differenzierung des
Prostatakarzinoms stieg auch die Anzahl der Todesfille.

Diese Resultate entsprechen den Ergebnissen zahlreicher Studien. Catalona et al. zeigten in
ihrer Untersuchung den Zusammenhang zwischen pathohistologischen Parametern und der
Prognosebewertung (Catalona et al., 1994b). Sie beweisen, dass die auf die Prostata
beschrinkten pT2- Karzinome eine bessere Prognose als organiiberschreitende Tumore haben.
Die Wahrscheinlichkeit auf eine Rezidivfreiheit und ein folglich verbundenes
karzinomunabhdngigen Versterben betrdgt bei pT2 Tumoren 91%, bei pT3-Tumoren mit
positiven Lymphknoten nur noch 32%. Der gleiche Verlauf konnte beziiglich des Grading
beobachtet werden. Mit zunehmend schlechter werdender Differenzierung sank die

Progressionsfreiheit (G1 89%, G3 51%) (Catalona et al., 1994b).
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Es konnte in unserer Erhebung aufgrund des teilweise unvollstindigen Datenmaterials keine
exakte Zuordnung zu einer karzinombedingten Mortalitit erbracht werden. Dennoch
beobachteten wir eine Zunahme des Versterbens in Korrelation mit einem weiter

fortgeschrittenen Prostatakarzinom.

5.6. LEBENSQUALITAT NACH RADIKALER PROSTATEKTOMIE

5.6.1. Lebensqualitit im Vergleich bei jungen und ilteren Patienten

Die Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms bedeutet fiir einen betroffenen Mann jeder
Altersstufe ein einschneidendes Ereignis. Nach ausfiihrlicher Beratung iiber eine radikale
Prostatektomie muss dieser Patient sich mit Risiken und einem eventuell eintretenden Verlust
seiner Lebensqualitidt vertraut machen. Wir untersuchten in unserem Patientenkollektiv,
welches in zwei Altersgruppen geteilt war, verschiedene Parameter, die die Lebensqualitit
beeinflussen.

Junge Patienten unter 55 Jahre klagten Jahre nach der Prostatektomie signifikant héufiger
iiber subjektive Beschwerden als &ltere Patienten (51,7% vs. 23,3%), wobei in der jiingeren
Gruppe die Einschriankung der erektilen Dysfunktion stirker bewertet wurde (31,6% vs.
15,1%). Eine Erkldrung fiir diese unterschiedliche Bewertung ist darin zu sehen, dass die
sexuelle Aktivitit der jiingeren Patienten im Allgemeinen groBer als bei den Alteren ist, und
jede Verminderung der erektilen Funktion von den jlingeren Maénnern gravierender
empfunden wird. Im Gegensatz dazu klagten die Patienten in der jlingeren Gruppe seltener
iiber Inkontinenzprobleme (26,3% vs. 56,6%). Wir filhren dies auf eine altersbedingte
Abschwichung der kognitiven Koordination zuriick, die eine Voraussetzung zu sein scheint,
den Urinverlust kontrollieren zu koénnen. Ebenso erscheint die Rehabilitationsfahigkeit im
Vergleich zu jungen Patienten vermindert.

Hinsichtlich der Einstellung iiber eine postoperative Heilung gab es keine Unterschiede in
beiden Patientenkollektiven. 93,3% der jungen Patienten glaubten sich vom Krebs geheilt (vs.
97% der tiber 65-jdhrigen), eine erneute Operation wiirden 93,5% der Patienten vornehmen
lassen (vs. 95,7% der ilteren Patienten). Ahnlich Resultate konnen in einer Untersuchung aus
Japan beobachtet werden, bei der 81% der Patienten sich bei erneuter Therapieentscheidung
wieder einer Prostatektomie unterziehen wiirden (Arai et al., 1999) Es kann aus diesen
Ergebnissen eine grofle Akzeptanz der Patienten hinsichtlich einer radikalen Prostatektomie

abgeleitet werden.
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5.6.2. Lebensqualitit im Langzeitverlauf

Bei der Einschidtzung der Lebensqualitit im Langzeitverlauf antworteten uns von 686
Patienten 556 Minner. Mit der Riicklaufquote von 81% konnten wir einen guten Uberblick
iiber die Einstellung und das jetzige Befinden der Patienten schaffen.

Die generelle Lebensqualitdt wurde von 82,5% der Patienten als ,,gut* (Mittelwert 5,11)
bezeichnet. Nur 3 Patienten antworteten mit ,,sehr schlecht (0,7%), 16,9% Patienten
bestdtigen eine ,,ausgezeichnete® Lebensqualitét.

Kontinenz und Potenz zdhlen zu den wichtigsten Parametern, die die Lebensqualitit nach
einer radikalen Prostatektomie bestimmen. Die Einschrankung der Lebensqualitidt nach der
Operation wird von den Patienten unterschiedlich beurteilt. In einer groBBen Studie von Smith
et al. im Jahre 2000 empfanden 12 Monate nach Prostatektomie nur 9% der Patienten ihre
Kontinenzsituation als ein Problem. Hingegen war fiir 58% der operierten Patienten die
sexuelle Dysfunktion ein moderates oder schwerwiegendes Problem (Smith et al., 2000b). Im
Gegensatz dazu fiihlten sich in der Studie von Walsh et al. nur ca. 14% der untersuchten
Patienten durch eine erektile Dysfunktion beeintréchtigt, 86% der Patienten waren nach 18
Monaten postoperativ sexuell potent. Die Potenz war definiert als Fahigkeit zur Ausfiihrung
des Sexualverkehrs mit und ohne Nutzung von Sildenafil (Viagra) (Walsh, 2000).

In unserer Studie wurden alle Patienten nach Kontinenz und Potenzstatus stratifiziert. Von
425 Patienten, die die Frage nach der Kontinenzsituation beantworteten, fiihlten sich noch
37,6% Jahre nach der Prostatektomie durch eine Inkontinenz beeinflusst. Dabei zeigte sich,
dass die Lebensqualitit der inkontinenten Patienten deutlich eingeschrankt war (p<0,0005).
Im Gegensatz dazu verhielt sich die Beurteilung der Patienten mit erektilen
Funktionsstorungen (86,5% der befragten Patienten) &hnlich der der potenten Ménner, so dass
dadurch keine massive Einschrinkung der Lebensqualitdt zu beobachten war (p=0,453). Wir
vermuten, dass durch den hohen Anteil dlterer Méanner, die wahrscheinlich auch ohne
Prostatakarzinom und Operation in ihrer Potenz altersbedingt eingeschrinkt wiren, dieses

Ergebnis verschoben ist.

5.6.3. EORTC QLQ-C30 - Ein Quality of Life Instrument

Der Lebensqualititsbogen QLQ-C-30 ist ein in internationalen Studien héufig eingesetzter
Fragebogen, der die Lebensqualitit von Karzinompatienten, die an klinischen Studien

teilnehmen, beurteilt. Er wird von den Patienten gut akzeptiert und kann in durchschnittlich
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15 Minuten mit nur geringer oder auch fehlender Hilfe ausgefiillt werden (Aaronson et al.,
1993). Alle Fragen beziiglich des physischen, sozialen und emotionalen Empfindens sowie zu
Symptomen wie Schmerz, Ubelkeit, Miidigkeit wurden von 78,6% der Patienten
durchschnittlich mit ,,1*“ bewertet, d.h. die Patienten hatten ,jiberhaupt keine
Schwierigkeiten®, sich im Alltag zu bewéhren. 21,4% der Karzinompatienten antworteten mit
einem Median von ,,2 (nur geringe Einschrinkung) auf alle Fragen.

Diese exzellente Einschitzung der Lebensqualitidt unterstreicht die hohe Akzeptanz der
radikalen Prostatektomie. Sie ist der Goldstandard mit einer sehr guten Tumorkontrolle fiir
klinisch organbegrenzte Prostatakarzinome und bietet dem Patienten nach unserer Datenlage

eine angepasste Lebensqualitit.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Das Prostatakarzinom als hdufigste Tumorerkrankung des Mannes hat in den letzten Jahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Seit Einfiihrung der PSA-Bestimmung als wichtiger
diagnostischer Parameter konnte eine Verschiebung von organiiberschreitenden hin zu
organbegrenzten Karzinomen verzeichnet werden. Wir beschéftigten uns mit Fragen
beziiglich regionaler Unterschiede, Alter, pathohistologischer Klassifikation, klinischem
Verlauf und Lebensqualitit der Patienten mit initial diagnostizierten organbegrenzten
Prostatakarzinomen und untersuchten ein Patientenkollektiv von 686 Méannern, die sich im
Zeitraum von 1989 bis 1999 einer radikalen Prostatektomie im Universititsklinikum

Marburg unterzogen haben.

Die Hypothese des klinisch entstandenen Eindrucks hinsichtlich eines Stadienshiftes
zwischen einer aufgeklirten GrofBistadt (Hamburg) und einer Kleinstadt mit einem grof3en
landlichen Einzugsgebiet (Marburg) konnten wir widerlegen. In beiden Gebieten sank im
untersuchten Zeitraum von 5 Jahren die Anzahl organiiberschreitender Tumore. Gleichzeitig
konnte ein Anstieg organbegrenzter pT2-Karzinome um 22% in Marburg bzw. 25% in
Hamburg verzeichnet werden. Trotz erheblicher demographischer und soziokultureller
Unterschiede sind die Akzeptanz und Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen auf
einem dhnlichen Niveau. Man kann anhand dieser Resultate davon ausgehen, dass sich die
Qualitét der Fritherkennung und der urologischen Behandlung in einer Kleinstadt kaum von
der einer modernen Grofstadt unterscheidet.

Wir untersuchten das scheinbar aggressivere Verhalten eines Prostatakarzinoms bei jungen
Patienten unter 55 Jahren im Vergleich zu élteren Patienten iiber 65 Jahren. Bis auf eine leicht
erhohte Rezidivhédufigkeit im jungen Patientenalter (13,8% versus 4,2) konnten im Vergleich
ibriger onkologischer Parameter wie dem PSA-Wert, dem pT-Stadium und dem Grading
gravierende Unterschiede zwischen beiden Altersgruppen ausgeschlossen werden. Diese
Ergebnisse zeigen, dass junge Patienten, die zum initialen Diagnosezeitpunkt jiinger als 55
Jahre waren und sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen haben, einen dhnlichen
klinischen Verlauf aufweisen wie éltere Patienten. Die These eines aggressiveren
Krankheitsverlaufes konnen wir in unserer Studie nicht unterstiitzen.

Ein wichtiger Prognoseparameter fiir den klinischen Verlauf eines Prostatakarzinoms ist der

Lymphknotenstatus. In unserer Untersuchung konnten bei einem Lymphknotenbefall trotz
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Verschiebung wichtiger onkologischer Werte (initialer PSA, pT-Stadium, Grading) zu
deutlich schlechtere Stadien keine gravierenden Unterschiede hinsichtlich der
Rezidivhiufigkeit und des Uberlebens im Vergleich zu lymphknotennegativen Patienten
gefunden werden. Der Lymphknotenstatus als Prognostikator besal3 in unserer Studie somit
nur einen untergeordneten Stellenwert.

Wir beschiftigten uns weiterhin mit der Frage, ob es gerechtfertigt ist, Patienten mit einem
initialen PSA-Wert iiber 20 ng/ml einer radikalen Prostatektomie zuzufiihren. Es zeigte sich
bei einem Anstieg des PSA-Wertes eine Zunahme organiiberschreitender Prostatakarzinome,
positiver Lymphknoten und eine Steigerung der Rezidivwahrscheinlichkeit. Dennoch konnte
ein Uberleben von 82% im mittleren Follow-up verzeichnet werden. Die radikale
Prostatektomie als Therapieoption sollte diesen Patienten nicht vorenthalten werden.

Es stellte sich fiir uns die Frage, inwieweit die Lebensqualitit der Patienten durch die
Therapie einer radikalen Prostatektomie beeinflusst und verdndert wurde. Zu den wichtigsten
Verdanderungen zédhlten in unserer Studie FEinschrinkungen in der Kontinenz- und
Potenzsituation, obwohl mit zunehmendem Alter die Wertigkeit einer Inkontinenz anstieg.
Mit Hilfe des standardisierten EORTC QLQ C-30 Fragebogen bestitigten die Patienten Jahre
nach dem operativen Eingriff eine gute bis sehr gute Lebensqualitit. Uber 93.5% der
Patienten wiirden bei einer neuen Therapieentscheidung erneut die Prostatektomie als
Therapieoption wéhlen.

Angesichts der hohen Akzeptanz der Prostatektomie und der hervorragenden Tumorkontrolle
bei Patienten mit lokal begrenzten oder fortgeschrittenen Prostatakarzinomen stellt diese
Operation eine optimale Therapieoption dar, mit der sich die Alternativverfahren Bestrahlung

und Hormonablation messen lassen mussen.
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ANHANG A

PATIENTENFRAGEBOGEN (vertraulich)

Name: Geburtsdatum:

op-Jahr:

Bitte kreuzen Sie bei jeder Frage das Zutreffende an:

Beschwerden vor der Operation:

nein
ja wenn ja, welche:

verzogerter Beginn
Blut im Urin

Potenzstorung
Andere
Beschwerden nach der Operation:
unwillkiirlicher Stuhlverlust nein
ja
unwillkiirlicher Urinverlust nein
ja wenn ja:
- Verlieren Sie unwillkiirlich Urin? nein
- Verlieren Sie Urin beim Husten, Niesen oder Heben? nein
- Verlieren Sie Urin beim Gehen? nein
- Verlieren Sie in Ruhe Urin? nein
Wie viele Vorlagen benutzen Sie heute pro Tag? keine
1-2
3-5
mehr als 6
Trat bei Ihnen vollstindige Kontinenz nach der OP auf?
nein ja wenn ja,

nach wie vielen Monaten nach der OP
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Schmerzen beim Wasserlassen

ja
ja
ja
ja
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Welche TherapiemaBBnahmen haben Sie ergriffen?

- Beckenbodengymnastik
- Reizstrombehandlung
- Biofeedback
wie lange durchgefiihrt: 1-2 Wochen
3-5 Wochen
mehr als 6 Wochen
standig

- Kollagenunterspritzung
- Implantation eines kiinstlichen SchlieBmuskels

Haben Ihnen diese Maflnahmen geholfen, das Wasserlassen zu kontrollieren?

nein ja

Haben Sie gelegentlich starken Harndrang, der nicht unterdriickbar ist und Sie zur Toilette
zwingt?

nein, nie
1-2 pro Tag
3-4 pro Tag
oOfters

Durch welche Beschwerden fiihlen Sie sich heute noch beeintréchtigt?
Inkontinenz
Potenzstorung
Gefiihl, an Krebs erkrankt zu sein
Anderes

Sind Sie heute subjektiv beschwerdefrei?
nein wenn nein, welche Probleme haben Sie?

ja

Traten nach der Operation andere Komplikationen auf?
Herzinfarkt
Herz-Kreislaufbeschwerden
Schlaganfall
Thrombosen / Embolien
Potenzstorung

Therapie?

Sind Sie nachbestrahlt worden?
nein ja
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Wurde bei Thnen das Hodengewebe ausgeschélt (Orchiektomie)?
nein ja wenn ja, wann?

Wurde / wird bei IThnen eine Hormonbehandlung durchgefiihrt?

nein ja wenn ja:
Tabletten
1 oder 3-Monatsspritze
wie lange ?

Gibt es Hinweise auf das Wiederauftreten des Prostatakrebses?

nein___ ja wenn ja:
PSA-Anstieg nein ja
Ableger in den Beinen (Metastasen) nein ja
Geschwollene Beine (Lymphstau) nein ja
Knochenschmerzen nein ja

Hitten Sie heute die Wahl, wiirden Sie sich wieder operieren lassen?
nein ja

Glauben Sie, vom Prostatakrebs geheilt zu sein?
nein ja

Familienmitglieder mit Prostatakrebs:

Vater Bruder
GrofBvater Cousin
Onkel niemand
Sohn weil} nicht

Familienmitglieder mit anderen Tumoren (welche):

Haben Sie andere Krebserkrankungen?
welche? Alter beim Auftreten

Gehen Sie regelméiflig zur Nachuntersuchung zu Ihrem Urologen?

nein ja wenn ja, Y4 jéhrlich
Y jéhrlich
1 jéhrlich
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ANHANG B

EORTC QLO — C30 (Version 3.0)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betriftt. Bitte
beantworten sie die folgenden Fragen selbst, indem sie die zahl ankreuzen, die am besten
auf Sie zutrifft. Es gibt keine ,,richtigen oder ,,falschen* Antworten. IThre Angaben werden

streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Ihre Initialen ein:
Ihr Geburtstag (Tag/Monat/Jahr):
Das heutige Datum (Tag/Monat/Jahr): ~ / /

Uberhaupt ~ Wenig ~ MiBig  Sehr

nicht

1. Bereitet es hnen Schwierigkeiten, sich

korperlich anzustrengen (z.B. eine schwere

Einkaufstasche oder einen Koffer tragen)? 1 2 3 4
2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen

langeren Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine

kurze Strecke auBler Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder

in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen,

Waschen oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt ~ Wenig  MiBig  Sehr

nicht

6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen

Tagtédglichen Beschiftigungen eingeschriankt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschéftigungen eingeschrénkt? 1 2 3 4
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Wihrend der letzten Woche:

8. Waren Sie kurzatmig?

9. Hatten Sie Schmerzen?

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Mussten Sie sich ausruhen?
Hatten Sie Schlafstorungen?
Fiihlten Sie sich schwach?
Hatten Sie Appetitmangel?
War Thnen {ibel?

Haben Sie sich erbrochen?
Hatten Sie Verstopfung?
Hatten Sie Durchfall?
Waren Sie miide?

Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem
alltdglichen Leben beeintriachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitung lesen oder
das Fernsehen?

Fiihlten Sie sich angespannt?

Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Waren Sie reizbar?

Fiihlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge
Zu erinnern?

Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre
medizinische Behandlung Thr Familienleben

beeintrachtigt?

Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre

Uberhaupt
nicht

1

1

medizinische Behandlung Thr Zusammensein oder
Ihre gemeinsamen Unternehmungen mit anderen

Menschen beeintrichtigt?

122

Wenig

MaiBig

Sehr



Anhang

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt ~ Wenig  MiBig Sehr
Nicht

28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre
medizinische Behandlung fiir Sie finanzielle
Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am

besten fiir Sie zutrifft:

29. Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche

Einschétzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitdt wéhrend der letzten Woche

einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet
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ANHANG C

Verwendete Abkiirzungen:

PCA
PSA
RPE
TUR-P
BPH
DRU
TRUS
UICC
AAH
PIN

Prostata-Carcinom
Prostataspezifisches Antigen
Radikale Prostatektomie
Transurethrale Resektion der Prostata
Benigne Prostatahyperplasie

Digital rektale Untersuchung
Transrektaler Ultraschall
International Union against Cancer
atypische adenomatose Hyperplasie

intraepitheliale Prostata- Neoplasie
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