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1 Einleitung

Das Prostatakarzinom zeigte in den vergangenen Jahren eine zunehmende Inzidenz. Neben einer

steigenden Lebenserwartung trugen hierzu verbesserte medizinische Diagnoseverfahren,

laborchemische Untersuchungen, aber auch eine zunehmende Bereitschaft der Bevölkerung zur

Vorsorge bei.

In der urologischen Klinik der Universität Münster werden seit 1990 bis heute über 1000 an

einem Prostatakarzinom erkrankte Patienten in einer Studie geführt und deren Krankheitsverlauf

in Kooperation mit den nachsorgenden Urologen beobachtet.

Die Therapie der Wahl des Prostatakarzinoms stellt die radikale Prostatektomie dar. Die

Prognose ist - durch eine Vielzahl veröffentlichter Studien bestätigt - besonders bei nicht

organüberschreitendem Wachstum oder fehlender lymphogener Metastasierung äußerst günstig. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Prognoseparameter für das Auftreten eines serologischen

Rezidives bei Patienten mit Prostatakarzinom zu untersuchen.

Im Folgenden wird das Krankheitsbild des Prostatakarzinoms vorgestellt, die Patienten und die

Methoden beschrieben und die Ergebnisse der postoperativen Beobachtung dargestellt. Zu

letzterem stützt sich die retrospektive Studie besonders auf Ergebnisse der Rezidivdiagnostik.

Hierzu gehört der postoperativen Verlauf des PSA, mit daraus folgenden Berechnungen der

Anstiegskinetik, des Eliminationsquotienten und der PSA-Verdoppelungszeit. Des weiteren

wurden die Befunde der Knochenszintigraphien im Rahmen der Nachsorge zum Nachweis von

Knochenmetastasen ausgewertet.

In der abschließenden Diskussion werden die hier untersuchten Prognoseparameter mit

Ergebnissen in der veröffentlichten Literatur verglichen.
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2 Das Prostatakarzinom

2.1 Inzidenz und Mortalität 

Der Prostatakrebs ist die häufigste Krebserkrankung der männlichen Geschlechtsorgane. Die

Zahl der Neuerkrankungen lag nach Angaben der WHO in Deutschland im Jahr 2000 bei 37.904

Fällen, dies entspricht einer altersstandardisierten Inzidenzrate (ASR-I) von 53,6 [WHO 2000]. Die

ASR-I gibt in Krankheitsfällen pro 100.000 Einwohnern diejenige Inzidenz an, die in der

jeweiligen Region herrschen würde, wenn dort die Alterstruktur der europäischen

Standardbevölkerung vorliegen würde. 

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms zeigt starke geographische und rassische Unterschiede. Sie

ist besonders niedrig bei Angehörigen der gelben Rasse und besonders hoch bei den in den USA

lebenden Schwarzen [Böcking 1995]. So liegt die ASR-I in Südostasien bei 3,44 (25.210

Neuerkrankungen im Jahr 2000), in den USA bei 104,33 (193.205 Neuerkrankungen im Jahr

2000).

Das Prostatakarzinom ist nach Lungen- und Darmkrebs mit einem Anteil von 9,3% im Jahr

1999 in Deutschland die dritthäufigste Todesursache für Krebserkrankungen bei Männern. 

In Deutschland starben im Jahr 2000 13.348 Männer an einem Prostatakarzinom, dies entspricht

einer altersstandardisierten Mortalitätsrate (ASR-M) von 18,45. Die saarländischen ASR-M

stiegen von 19,52 im Jahr 1970 auf 26,54 im Jahr 1982 leicht an, um danach wieder zu fallen,

so daß die Mortalitätsrate im Jahr 1996 mit 26,35 die gleiche Höhe wie bereits in den 70er

Jahren erreichte. Niedriger als die Raten im Saarland, aber kontinuierlich leicht ansteigend,

zeigten sich die ASR-M in der DDR von 14,19 im Jahr 1970 bis 18,17 im Jahr 1989 [Schön 1999,

Epidemiologisches Krebsregister Saarland 1998]. Da lediglich für das Saarland und die ehemalige DDR

Krebsregister vor 1995 ausführlich geführt wurden, kann keine Gesamtdeutsche zeitliche

Entwicklung dieser Daten hier beschrieben werden. 

Ein internationaler Vergleich der ASR-M des Jahres 1997 ergibt epidemiologisch

hochinteressante Ergebnisse. Die Sterblichkeit an Prostatakrebs ist in den USA mit einer Rate

von 14,81 (n=32.889) vergleichbar mit derjenigen in Deutschland mit 15,81 (n=11.454).

Auffallend niedrig ist die Mortalität in Japan mit 5,15 (n=6.251). In Europa hat Norwegen mit

23,81 (n=1.136) die höchste Rate. Die niedrigste findet sich in Griechenland mit 9,41 (n=1.140).
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PCa-Mortalität 1980-1985 1986-1990
Kreise Fallzahl ASR-M Fallzahl ASR-M
Deutschland 46.891 15,07 50.657 15,66
Westdeutschland 40.858 16,25 44.959 16,75
Ostdeutschland 6033 10,21 5698 10,40
NRW 10.419 16,09 11.954 17,53
RB Münster 1382 16,80 1599 17,95
Münster 159 18,51 179 17,93

Tabelle 2.1-1 : Fallzahlen und altersstandardisierte Mortalitätsraten (ASR-M) des
Prostatakarzinoms in ausgewählten Kreisen in den Jahren 1980-1985 und 1986-1990 [Becker 1998]. 

Altersgruppe Erkrankung am PCa in Westdeutschland 1999
Fallzahl ASR-M

60-64 733 27,74
65-69 1.153 62,04
70-74 1.857 129,14
75-79 2.303 251,39
80-84 1.704 447,83
>85 2.919 752,13
Gesamt 11.123 14,81

Tabelle 2.1-2 : Die Sterblichkeit am Prostatakarzinom weist von allen Krebserkrankungen den
extremsten Anstieg mit dem Lebensalter auf. Weniger als 10% der jährlichen Neuerkrankungen
treten unterhalb eines Alters von 60 Jahren auf [Schön 1999].
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2.2 Anatomie der Prostata

McNeal beschrieb 1981 eine zonale Anatomie der Prostatadrüse. Er bezeichnete dabei die

seitlichen Ränder als periphere Zonen, diese umschließen die zentrale Zone. Die

Transitionalzone umgibt die Urethra.

Abbildung 2.2-1 : Dreidimensionales Modell der Prostata nach McNeal. Die seitliche Ansicht
(A) zeigt einen sagittalen Schnitt durch  das fibromuskuläre Stroma (F), Blasenhals (B), zentrale
Zone (C) und periphere Zone (P). Transitionalzone (T), Sphinkter (S) und Urethra mit
Samenhügel kommen ganz zur Darstellung. Der Drei-Viertel-Blick (B) zeigt die Nähe des
fibromuskulären Stromas zum Blasenhals [McNeal 1981].
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Abbildung 2.2-2 : Anatomische Darstellung der Prostata [Sobotta 2000]. Bei dieser Form der
Darstellung wird im Unterschied zum Modell von McNeal die Prostata in drei Lappen
eingeteilt. Dieser Beschreibung liegt die tastbare äußerliche Form zu Grunde.

2.3 Klinik des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom im Frühstadium ist symptomlos. Das Prostatakarzinom entsteht fast

ausschließlich im äußeren Drüsenfeld der Prostata (periphere Zone) und wächst erst sekundär in

das Zentrum vor [Helpap 1998]. Erst in einem fortgeschrittenen Stadium treten erste

Miktionsbeschwerden auf, meist häufiger Harndrang ohne wesentliche Veränderung des

Harnstrahls, in einigen Fällen Blutungen. Es können dann deutliche Zeichen einer

Entleerungsstörung vergleichbar mit denen der benignen Prostatahyperplasie auftreten. Das

Prostatakarzinom kann früh lymphogen metastasieren. Der Lymphabfluß erfolgt über die

obturatorischen und iliakalen Lymphknoten im kleinen Becken. Über die periprostatischen

Venen kommt es zur hämatogenen Metastasierung in der unteren Lendenwirbelsäule und in den

Knochen des Beckens. Diese Knochenmetastasen verursachen häufig die ersten Beschwerden

wie Kreuzschmerzen oder ischialgiforme neurologische Beschwerden [Sökeland 1993].
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2.4 Diagnostik des Prostatakarzinoms

2.4.1 Digitale rektale Untersuchung 

Die Tastuntersuchung der Prostata trägt nicht viel zur korrekten Indikationsstellung für

Prostatabiopsien und letztendlich zur Prostatakarzinomerkrankung bei [Bangma 2000]. Eine

Untersuchung von Bangma ergab, daß die alleinige Bestimmung des PSA-Serumwertes deutlich

weniger Biopsien im Durchschnitt zur Entdeckung eines Prostatakarzinoms erforderlich machte

als eine alleinige Tastuntersuchung [Bangma 1995]. Die Kombination aus Tastuntersuchung und dem

PSA-Serumwert reduziert die Anzahl notwendiger Biopsien gegenüber der alleinigen PSA-

Bestimmung [Bangma 1995, Schröder 1998, Schröder 2000], so daß hier der Nutzen der Tastuntersuchung bei

der Diagnose des Prostatakarzinoms zum Tragen kommt. Auch wird in 20% bis 70% der Fälle

die Tumorausdehnung unterschätzt. Insbesondere kann man trotz der engen Korrelation von

Tumorgröße und Aggressivität aufgrund des Palpationsbefundes keine sichere Aussage zur

Operabilität oder Kurabilität des Prostatakarzinoms machen [Gervasi 1989, Byar 1972, Hudson 1989].

PSA>4
361 (6)

44 (2) DRU+
149 (12)

65 (1)

42 (2) 105 (7)

TRUS+
210 (15)

PSA>4
60

18 DRU+
12

53

18 15

TRUS+
14

    
Charakteristika aller biopsierten Männer Männer mit Prostatakarzinom

(n=967) (n=190)

Abbildung 2.4-1 : Venn-Diagramm zur Verteilung der Biopsieindikationen bei 967 Männern
(von 4800 untersuchten Männern), bei denen im Rahmen der european randomised study of
screening for prostate cancer (ERSPC) in Rotterdam eine Prostatabiopsie durchgeführt wurde.
In der linken Graphik ist die Anzahl der durch Tastuntersuchung (DRU), transrektale
Ultraschalluntersuchung (TRUS) oder PSA-Serumwerte >4 ng/ml indizierten Biopsien
angezeigt (in Klammern mittlere Anzahl der Biopsiesitzungen, die für die Diagnose eines
Prostatakarzinoms notwendig waren). Die Untersuchungsergebnisse der Männer mit
Prostatakarzinom sind in der rechten Graphik aufgeführt [Bangma 1995].
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2.4.2 Transrektale Ultraschalluntersuchung

Die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) sollte mit einem Ultraschallgerät mit hohem

Auflösungsvermögen, hoher Frequenz (5-7 MHz) und biplanaren Sonden durchgeführt werden,

um eine Volumetrie und die Beurteilung der Anastomosenregion nach radikaler Prostatektomie

korrekt durchführen zu können. Als typisches Zeichen der Malignität gelten echoarme Zonen.

Diese enthalten in 20-30% der Fälle maligne Zellen [Altwein 1994]. Andriole fand einen positiven

Vorhersagewert von nur 37%. Hier war bei 10 von 75 Patienten (13%) bei tastbarer Induration

der TRUS falsch positiv [Andriole 1988]. Lee hielt jedoch den TRUS für geeignet zum Nachweis des

nicht tastbaren Prostatakarzinoms [Lee 1989]. 

2.4.3 Prostataspezifisches Antigen

Das PSA zeigt gegenüber der sauren prostatischen Phosphatase (PAP) deutliche Vorteile in der

Erkennung von Prostatakarzinomen unterschiedlicher Stadien [Myrtle 1986]. Die zusätzliche

Bestimmung der PAP zum PSA erbringt weder in der Diagnostik noch in der Verlaufskontrolle

des Prostatakarzinoms wesentliche Informationen [Siddal 1986, Wirth 1986]. Das PSA ist somit der zur

Zeit wichtigste und effektivste Laborparameter und Tumormarker in der Onkologie des

Prostatakarzinoms [Benson 1997, Catalona 1994a+b, Handley 1994, Killian 1986, Lilija 1995, McCormack 1995, Oesterling 1994a+b,

Stamey 1989a+b].

 
2.4.3.1 Iatrogene PSA-Serumwert Manipulation

Der Einfluß von ärztlichen diagnostischen Maßnahmen auf den Serumwert des PSA wurde

intensiv untersucht. Die Tastuntersuchung und die Prostatamassage zeigten signifikante

Erhöhungen der Serumwerte, hierbei wurde jedoch eine klinische Relevanz verneint [Crawford 1992,

Chybowski 1992, McAller 1993].

Auch der TRUS zeigt statistisch signifikante PSA-Serumwert Anstiege ohne klinische Relevanz
[Aus 1992, Klomp 1994].

Unterschiedliche Ergebnisse zeigen die Untersuchungen des PSA-Serumwertes nach

Zystoskopie und Ejakulation, bei letzterem sollte eine Karenz von 24 Stunden eingehalten

werden [Westphal 1995].

Die Prostatabiopsie hingegen führt eindeutig zu verändert erhöhten PSA-Serumwerten, daher ist

eine Pause von 4 bis 6 Wochen bis zur nächsten PSA-Bestimmung einzuhalten [Aus 1992, Charrie 1986,

Oesterling 1993, Stamey 1987, Vesey 1988].

Auch scheinen die Laborwerte nach Prostatamanipulation vor Blutentnahme zur PSA-

Bestimmung vom gewählten Assay beeinflußt zu werden. Aus diesen Gründen ist eine
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Blutentnahme vor der Untersuchung zu empfehlen. Zu beachten ist ferner, daß eine

Hormonentzugstherapie zum Teil erheblichen Einfluß auf den PSA-Serumwert hat.

2.4.3.2 Geschichte des PSA

1966 entdeckte Hara das „gamma-Seminoprotein“ in der Samenflüssigkeit [Hara 1971]. Li isolierte

1973 ein Antigen aus der Samenflüssigkeit und gab dem Protein aufgrund der

elektrophoretischen Auftrennung den Namen „E1-Antigen“ [Li 1973]. 1978 untersuchte

Sensabough die Samenflüssigkeit in der Immunelektrophorese, dabei benannte er eine Fraktion

auf Grund des Molekulargewichts als „p 30“ [Sensabaugh 1978]. Wang konnte 1979 ein Antigen

zusätzlich aus Prostatagewebe gewinnen und nannte es prostataspezifisches Antigen (PSA) [Wang

1979] . Die zuvor als „gamma-Seminoprotein“, „E1-Antigen“, „p 30“ und „PSA“ bezeichneten

Proteine sind identisch [Sokoll 1997].

2.4.3.3 Biochemie des PSA

Das PSA ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 34 Kilodalton [Lilija 1985],

aufgebaut aus 237 Aminosäuren, der Kohlenhydratanteil liegt bei 7% [Chu 1989, Schaller 1987, Riegmann

1988]. Sein isoelektrischer Punkt liegt bei pH 6,8–7,5 [Wang 1982a+b]. Es ist der Klasse neutraler

Serinproteasen zuzuordnen [Watt 1986]. Das PSA hat eine chymotrypsin- und trypsinähnliche

enzymatische Aktivität [Lilija 1995, Oesterling 1994a]. Es verflüssigt frisches Ejakulat durch Proteolyse

gelformender Proteine, welche die Beweglichkeit der Spermien im Ejakulat hemmen [Malm 1995]. 

Die PSA-Synthese vollzieht sich überwiegend in den Epithelialzellen der Acini und Ducti der

Prostata [Simak 1993]. PSA wird in das Lumen der Prostatagänge abgegeben und kommt in einer

Konzentration von bis zu 5,52 mg/ml im Seminalplasma vor [Sensabough 1978].

Das PSA liegt im Blut in zwei Arten vor, zum einen das freie PSA (f-PSA) und andererseits

komplexgebunden mit alpha-1-Antichymotrypsin [Lilija 1991]. Die Serumkonzentration dieser

beiden Strukturen wird heute zur Bestimmung des Gesamt-PSA (t-PSA) benützt. Es bleibt zu

vermuten, daß ein Teil des Gesamt-PSA durch die heute zur Verfügung stehenden

Detektionsverfahren nicht zu erkennen ist. So reagiert PSA beispielsweise mit dem

Proteaseinhibitor alpha-2-Makroglobulin und wird somit funktionell inaktiviert und

laborchemisch abgeschirmt [Hilz 1995].
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2.4.3.4 Halbwertzeit des PSA

Die Halbwertzeit beschreibt eine Zeitspanne, in der eine Substanz auf die Hälfte der

Ausgangskonzentration zurückgefallen ist. Der Konzentrationsabfall kann bedingt sein durch

einen chemischen Abbau der Substanz, Elimination aus dem Körper oder Verschiebung in ein

anderes Kompartiment.

Die Halbwertzeit des PSA wird als biphasisch beschrieben [Stamey 1987, Haab 1995, Björk 1995, Richardson 1996,

Lein 1997, Lilija 1999]. Die frühe α-Phase ist eventuell mit der Umverteilung und renalen

Ausscheidung des f-PSA zu erklären [Richardson 1996]. Intraoperativ steigt die f-PSA-Konzentration

stark an [Oberpenning 2002], 48 Stunden nach Operation ist kein f-PSA im Urin mehr nachweisbar
[Semjonow 1994]. So wird ein Teil des f-PSA komplexgebunden und entzieht sich einer

Bestimmungsmöglichkeit [Stephan 2000a, Lein 1997]. Die komplexgebundene Molekülgröße macht

zudem eine renale Ausscheidung unwahrscheinlich [Stephan 2000b, Björk 1995]. Auch eine Verteilung in

verschiedene Kompartimente, sowie ein intraoperativer Eiweißverlust und eine

Volumensubstitution können einen PSA-Abfall verursachen [Brändle 1999]. Die zweite β-Phase ist

langsamer. Sie entspricht der Phase in der das PSA ein Gleichgewicht zwischen den

Kompartimenten erreicht hat. Ein enzymatischer oder rezeptorvermittelter Abbau wird ebenso

wie eine renale Elimination diskutiert. Die Dauer der Halbwertzeit liegt für die α-Phase bei

wenigen Stunden, bei der β-Phase bei wenigen Tagen. 

2.4.3.5 PSA als Tumormarker

Die Hypothese einer Organspezifität des PSA für das Prostatagewebe [Wang 1982a+b] ist durch

Nachweise von PSA in unterschiedlichen Geweben nicht aufrecht zu erhalten. Geringe Mengen

von PSA konnten in der Mamma lactans [Yu 1995a+b] beim Mammakarzinom [Papotti 1989, Yu 1995a, Yu

1994], im Endometrium und bei ovariellen Tumoren [McLachlin 1992] nachgewiesen werden.

Da das PSA kein karzinomspezifischer Marker ist, sondern unabhängig von einer möglichen

Erkrankung grundsätzlich bei Männern mit vorhandener Prostata nachweisbar ist, kommt der

Definition der Obergrenze des Normalwertes große Bedeutung zu. Diese Festlegung hat Einfluß

auf die Spezifität und Sensitivität.

Es wird derzeit ein optimaler Grenzwert von 4 ng/ml im Tandem R Assay von Hybritech Inc.

aus San Diego angenommen [Brawer 1995]. So wird versucht, möglichst viele Erkrankungen im

Frühstadium zu diagnostizieren, jedoch wenig unnötige Biopsien zu veranlassen. 

PSA-Serumwerte über 10 ng/ml sind eindeutig pathologisch und bedürfen weiterer

diagnostischer Maßnahmen [Catalona 1994a].
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Eine Steigerung der Sensitivität bei Patienten unter 60 Jahren und eine Verbesserung der

Spezifität bei Patienten über 60 Jahren kann durch altersspezifizierte Referenzwerte erreicht

werden: 0-2,5 ng/ml bei Männern im Alter von 40 bis 49 Jahren, bis 3,5 ng/ml von 50 bis 59

Jahren, bis 4,5 ng/ml bis 69 Jahren und bis zu 6,5 ng/ml bei Männern über 70 Jahren [Oesterling

1995a, Partin 1994, Ploch 1994].

Die Erkrankung Prostatakarzinom oder benigne Prostatahyperplasie (BPH) scheint Einfluß zu

nehmen auf die Bildung verschiedener molekularer Formen des PSA. Verschiedene Isoenzyme

des f-PSA zeigen ein unterschiedliches Bindungsverhalten zwischen f-PSA und alpha-1-

Antichymotrypsin [Huber 1995]. Es konnte gezeigt werden, daß der Anteil des f-PSA im Serum bei

Patienten mit Prostatakarzinom geringer ist als in Seren von Patienten mit BPH [Christensson 1993].

Durch die Einführung des Parameters f-PSA/t-PSA konnte eine Steigerung der diagnostischen

Spezifität um 20% erreicht werden [Christensson 1993, Hilz 1995, Lilija 1995, Oesterling 1995b].

Die PSA-Density, der Quotient aus der Konzentration des PSA und dem Prostatavolumen, mit

einem Wert größer als 0,15 stellt eine Indikation zur Biopsie dar. Bei einem PSA-Serumwert im

Bereich von 4 bis 10 ng/ml soll der positive Vorhersagewert für die Erkrankung

Prostatakarzinom bei einer PSA-Density von >0,2 zweimal größer sein als bei einer PSA-

Density <0,2 [Schmid 1996]. Ein positiver Vorhersagewert von 79% wurde bei einer PSA-Density

von >0,4 gefunden [Semjonow 1994]. Inzwischen wird berichtet, daß jedoch zahlreiche Studien und

der tägliche Einsatz in der Praxis ergaben, daß die Diagnose Prostatakarzinom weder sensitiver

noch spezifischer im Vergleich zur alleinigen PSA-Bestimmung gelingt [Catalona 1994b].

Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity) dient als Hinweis für eine

Tumorerkrankung. Ein jährlicher Anstieg von mehr als 0,75 ng/ml gilt als karzinomsuspekt [Carter

1995].

Das PSA als alleinige Maßnahme zur Tumordiagnostik ist sicherlich nicht ausreichend. Die

Wahrscheinlichkeit, daß durch den PSA-Serumwert ein Kranker als krank erkannt wird liegt bei

über 90%. Der positive Vorhersagewert, daß bei pathologischem PSA ein Prostatakarzinom

vorliegt, ist jedoch unter 50%. Erhöhte PSA-Serumwerte können zu unnötigen Prostatabiopsien

verleiten [Stamey 1993]. 

In der Serumanalyse des PSA werden derzeit mehr als 80 PSA-Assays mit unterschiedlichen

Referenzwerten eingesetzt. Dies erschwert die Vergleichbarkeit und führt zu Verwirrungen
[Semjonow 1995].

In jedem Fall sollte vor einer Erstbestimmung des PSA-Serumwertes ein Aufklärungsgespräch

zwischen Patient und Arzt über die Folgen dieser Untersuchung stattfinden.
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2.4.4 Prostatabiopsie

Die Prostatabiopsie ist bei jedem Verdacht auf ein Prostatakarzinom indiziert, falls die Diagnose

eines Prostatakarzinoms die Art der Therapie beeinflussen würde. Die Entnahme von

Prostatagewebe zur zytologischen oder histologischen Untersuchung kann transrektal,

transperineal oder transurethral erfolgen. Die transrektale Gewebeentnahme hat sich

durchgesetzt. 

Bis Ende der 90er Jahre schien die transrektale, ultraschallgesteuerte Sextanten-Biopsie mit

Gewebeentnahme aus dem Apex, dem Mittellappen und der Basis das leistungsfähigste

Verfahren zu sein [Engelstein 1994]. Dabei sollten aus den echoarmen Zonen ebenfalls Stanzen

entnommen werden [Slonim 1993]. Heute werden routinemäßig bis zu 12 und mehr Proben aus der

Prostata entnommen. Linear mit dem Volumen des Prostatakarzinoms in den

Prostatastanzzylindern nimmt die Wahrscheinlichkeit der Lymphknotenmetastasierung zu [Conrad

1998].

2.4.5 Knochenszintigraphie

Die Knochenszintigraphie dient der Beurteilung der systemischen Tumorausdehnung. Da das

Prostatakarzinom hämatogen primär ossär metastasiert, bietet diese Darstellungstechnik des

Knochenstoffwechsels eine sehr gute Diagnosemöglichkeit. Patienten mit histologisch

gesichertem Prostatakarzinom werden präoperativ auf Skelettmetastasen untersucht. In der

postoperativen Beobachtung werden Knochenszintigraphien besonders bei PSA-Wiederanstieg

angefertigt.

In Zukunft wird es möglicherweise durch Einsatz monoklonaler Antikörper gelingen,

Metastasen in den Lymphknoten oder im Skelettsystem direkt sichtbar zu machen [Bretton 1994,

Burgers 1995].

Gegenwärtig ist die Knochenszintigraphie das Standardverfahren zur Diagnostik einer ossären

Metastasierung des Prostatakarzinoms [Smith 1987].

2.5 Histopathologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom findet sich fast ausschließlich in der peripheren Zone der Prostata und

dringt sekundär in das Zentrum vor. Gleichzeitig kommt es zur Infiltration der Prostatakapsel.

Die Karzinomverbände breiten sich hier fast regelmäßig in perivasalen Lymphspalten und in

perineuralen Zonen aus.

Das manifeste klinische periphere oder „Kapsel“- Karzinom ist ein durch rektale Palpation

diagnostiziertes Karzinom.
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Werden die Prostatadrüsen verstorbener älterer Männer routinemäßig einer sorgfältigen

histologischen Kontrolle unterzogen, so findet man mit steigendem Lebensalter zunehmend

häufiger Krebsherde, die zu Lebzeiten niemals Symptome verursacht haben. Bei Patienten über

50 Jahren werden sie in etwa 30% der Fälle gefunden, im Alter über 70 Jahren in etwa 50%

aller Männer. Hierbei überwiegen hoch differenzierte Karzinome, die bei zu Lebzeiten

diagnostizierter Krebserkrankung nur etwa 10% der Fälle ausmachen. Mit fortschreitendem

Alter nehmen auch Zahl und Größe der latenten Krebsherde zu [Dohm 1986]. 

Alter Anzahl Autopsien latente Karzinome Tumor > 1cm
45-54 43 8 1
55-64 49 20 6
65-74 50 19 6
≥75 31 16 8
Gesamt 173 (100%) 63 (36,4%) 21 (12,1%)

Tabelle 2.5-1 : Ergebnisse aus Autopsien von Männern, bei denen ein latentes Prostatakarzinom
entdeckt wurde [Dhom 1986].
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2.6 Tumorklassifikation des Prostatakarzinoms

T Ausdehnung des Primärtumors
T1 Inzidentielles Karzinom (nicht tastbar, nicht sichtbar)
T1a <5% des resezierten Gewebes
T1b >5% des resezierten Gewebes
T1c Tumor durch Biopsie diagnostiziert, z.B. bei erhöhtem PSA
T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2a Tumor befällt einen Lappen
T2b Tumor befällt mehr als die Hälfte eines Lappens
T2c Tumor befällt beide Lappen
T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel
T3a einseitig extrakapsuläre Ausbreitung
T3b beidseitig extrakapsuläre Ausbreitung
T3c Tumor infiltriert die Samenblasen
T4 Tumor ist fixiert und/oder infiltriert 
T4a Invasion von Blasenhals, Sphinkter externus, Rektum
T4b Fixiert an der Beckenwand

N Regionäre Lymphknoten
N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen
N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen <2 cm
N2 Regionäre Lymphknotenmetastasen 2-5 cm
N3 Regionäre Lymphknotenmetastasen >5 cm

M Fernmetastasen
M0 Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen ohne weitere Differenzierung
M1a Nichtregionäre Lymphknoten
M1b Knochen
M1c Andere Lokalisationen

Tabelle 2.6-1 : Übersicht über die TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms in der Fassung
von 1992 [Schröder 1992]. Mit den drei Hauptkategorien T, N und M wird eine Einteilung der
Tumorausdehnung definiert und als TNM-Klassifikation benützt, hierzu dienen klinische
Untersuchung, bildgebende Verfahren und Endoskopie. Die Bezeichnung pTNM beschreibt,
daß die Einteilung histopathologisch erfolgte.
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2.7 Therapie des Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms ist stadienabhängig. 

Im organbegrenzten Stadium gilt die radikale Prostatektomie (RPE) als Therapie der Wahl. Die

RPE wurde im Jahre 1904 als perineale RPE von Hugh Hampton Young an der John Hopkins

University in Baltimore eingeführt. Die retropubische Operation wurde 1945 von Millin

erstmals beschrieben und seitdem bevorzugt durchgeführt, da sie den Vorteil der simultanen

pelvinen Lymphadenektomie bietet. In den letzten Jahren ist die RPE durch zahlreiche

anatomische Studien zu einer standardisierten Operation mit geringer Mortalität und

verminderten Früh- beziehungsweise Spätkomplikationen entwickelt worden [Wirth 1997].

Alternative Therapieverfahren beim organbegrenzten Prostatakarzinom sind die externe

Bestrahlung, die After-Load-Bestrahlung oder die Seeds-Implantation. Bei Nachweis von

Karzinomverbänden in den chirurgischen Absetzungsrändern kann die RPE durch eine

Bestrahlung ergänzt werden. 

Bei lymphogener Metastasierung oder inoperablen Patienten hat sich die medikamentöse oder

chirurgische Hormonentzugstherapie etabliert. In den meisten Fällen zeigt das Prostatakarzinom

ein testosteronabhängiges Wachstum. Bei Supprimierung der endogenen Testosteronproduktion

oder Blockierung der peripheren Testosteronwirkung kann ein Tumorwachstum reduziert oder

gestoppt werden.

Das hormonrefraktäre Prostatakarzinom ist nicht heilbar. Hier kann eine Chemotherapie eine

Lebensverlängerung erbringen. Symptomatische Therapieregime stehen hier im Vordergrund.

Das Bisphosphonat Zoledronsäure wird zunehmend zur Prophylaxe von

skelettmetastaseninduzierten Komplikationen eingesetzt. Neben der Hemmwirkung von

Osteoblasten wird auch eine spezifische zytostatische und antiangiogene Wirkung der

Zoledronsäure beschrieben.
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2.8 Prognoseparameter

Ein Prognoseparameter dient der Vorhersage eines individuellen Verlaufes einer definierten

Erkrankung. Reproduzierbarkeit, einfache Anwendung und Überprüfbarkeit machen ihn erst

nützlich.

Neue Prognoseparameter werden nur dann in der Klinik nützlich sein, wenn sie in Kenntnis der

bekannten Prognoseparameter zusätzliche wichtige Informationen geben. Sie dienen dann –

neben der Prognoseabschätzung an sich – der Therapiewahl und der zeitabhängigen

Therapiesteuerung.

Unabhängige Faktoren dienen in einem besonderen Maße der Prognoseeinschätzung.

Abhängige Faktoren hingegen ergänzen nur eine bestehende Tendenz, sind aber oftmals leichter

zu erfassen.

2.8.1 Unabhängige Faktoren

In der vorliegenden Studie wurden besonders das Alter, der Tumormalignitätsgrad und das

Tumorstadium beobachtet. Diese Werte gelten als unabhängige Prognoseparameter [Berner 1994,

Zincke 1994, Goodmann 1988].

2.8.2 PSA

Der präoperative PSA-Serumwert ist als unabhängiger Prognoseparameter umstritten. Bereits

früh wurde jedoch ein erhöhtes Risiko für ein serologisches Rezidiv bei hohem präoperativen

PSA-Serumwert gegenüber niedrigeren Werten beschrieben [D’Amico 1995, Waldner 1995, Zietman 1994, Partin

1995, Kupelian 1996a].

Wichtig ist die Abschätzung der postoperativen PSA-Kinetik durch die Prognoseparameter

Serum-Halbwertzeit und Eliminationsquotient. Eine verlangsamte Eliminationsgeschwindigkeit

kann Hinweis für nicht vollständig entferntes PSA produzierendes Gewebe sein [Pontes 1990, Semjonow

1992, Semjonow 1994, Hamm 1996].

Eine Prognoseabschätzung nach Wiederanstieg des PSA-Serumwertes gelingt mit Hilfe der

PSA-Verdoppelungszeit, eine Verdoppelung der Konzentration binnen weniger Monate kann

durch Metastasen bedingt sein [Patel 1997, Pound 1999, Trapasso 1994].

2.8.3 Zelluläre und molekularbiologische Faktoren

Mit Hilfe der Flowzytometrie kann in Prostatasaugpunktaten ein DNS Histogramm erstellt

werden. Die gefundenen DNS Ploidien korrelieren mit zunehmender Heterogenität mit dem



2 Das Prostatakarzinom

19

Tumorstadium und dem zellulären Gehalt an PSA [Stege 1990]. In der gängigen Literatur wird

zwischen diploiden und nondiploiden DNA-Mustern unterschieden. Es zeigt sich tendenziell,

daß diploide Zelllinien eine günstigere Prognose im Überleben und längere rezidivfreie

Intervalle aufweisen [Hawkins1995, Zincke 1992, Seay 1998, Kugler 1997].

Morphometrische nukleare Faktoren wie Kernfläche, Kernumfang und Kernform waren nur im

Stadium T1 ein unabhängiger Prognoseparameter [Vesalainen 1995].

Die Tumorprogression ist assoziiert mit zellulären und molekularbiologischen Veränderungen.

Es entstehen neue Einsichten in die Karzinogenese [Rincker-Schäfer 1994]. Wachstumsfaktoren und

Onkogene spielen zur Zeit für die theoretische Betrachtung der Karzinogenese möglicherweise

eine wichtige Rolle, in die Klinik haben sie jedoch noch keinen Eingang gefunden [Grimm 1997,

Ophoven van 1990].
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3 Patienten und Methode

3.1 Auswahl des Patientenkollektives

Die urologische Klinik des Universitätsklinikums Münster unter der Leitung von Herrn Prof.

Dr. Hertle führt seit 1989 eine Studie über Patienten, die an einem Prostatakarzinom erkrankt

sind. Das Patientengut umfaßt zum Zeitpunkt November 2001 1070 Patienten.

Hieraus erfüllten 815 Patienten die folgenden Einschlußkriterien und konnten somit für die

vorliegende Arbeit beobachtet werden.

Endpunkt der Beobachtungszeit war November 2001.

3.2 Einschlußkriterien

Ein histopathologischer Nachweis eines Prostatakarzinoms wird gefordert. Ferner wurden nur

die Patienten beobachtet, bei denen eine radikale Prostatektomie durchgeführt worden ist.

Ebenso ist eine histopathologische Befundung der obturatorischen Lymphknoten ein

erforderliches Kriterium.

3.3 Präoperativ erhobene Befunde

Hierzu zählen das Alter des Patienten bei Diagnose, der Malignitätsgrad des Tumors in der

Biopsie, der präoperative PSA-Serumwert und das Prostatavolumen in der transrektalen

Ultraschallmessung. Eine gegebenenfalls präoperativ durchgeführte Hormonentzugstherapie

wurde dokumentiert.

Diese Daten werden nur zum Teil in der Klinik in Münster erhoben. Viele Patienten werden mit

unterschiedlichem Diagnosestatus überwiesen und werden anschließend vervollständigend in

Münster untersucht. 

Die histopathologische Bestätigung eines Prostatakarzinoms erfolgt vielfach nach Aufbereitung

einer Prostatastanze, in seltenen Fällen durch Aufbereitung einer Probe aus der transurethralen

Resektion der Prostata. Auf eine Auflistung der zahlreichen pathologischen Institute, in denen

diese Untersuchung erfolgte, wird an dieser Stelle verzichtet. Die histopathologische

Untersuchung aller operativ entnommenen Prostata- und Lymphknotenpräparate erfolgte im

Gerhard-Domagk-Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Münster unter der Leitung

von Prof. Dr. Böcker.
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3.4 Operation

Die Operationsmethode ist die radikale retropubische Prostatektomie. Bei jedem Patienten wird

ein intraoperativer Schnellschnitt der obturatorischen Lymphknoten durchgeführt. Die definitive

Aufbereitung des Prostatektomie- und Lymphknotenpräparates mit Aussage zum

Tumormalignitätsgrad und Tumorstadium gemäß der TNM-Klassifikation folgen. Die hieraus

gewonnenen Daten wurden in die Studie aufgenommen.

Es werden postoperativ Volumen und Gewicht der Prostata bestimmt. Die entnommene Prostata

wird in eine mit Wasser randvoll gefüllte Schale gelegt, das verdrängte Wasser aufgefangen und

dessen Menge in einer Spritze gemessen. Das Wasservolumen in der Spritze entspricht dem

Prostatavolumen. Auf einer Waage wird das Gewicht der Prostata mit und ohne Samenblasen

bestimmt.

3.5 Befunde der Nachsorge

Neben eigenen Untersuchungen an den Patienten und durch Einsicht der Krankenakten werden

ergänzend die einweisenden Ärzte, die nachsorgenden Urologen und weiterbehandelnde

Kliniken durch schriftliche und telephonische Anfragen nach neuen Befunden der Patienten

befragt.

Hierzu gehören der PSA-Serumwert, das Knochenszintigramm und eine gegebenenfalls

durchgeführte adjuvante Therapie (Bestrahlung, Hormonentzug).

3.5.1 Eliminationsquotient

Zur Interpretation der postoperativ gemessenen PSA-Konzentration ist die Kenntnis der Serum-

Halbwertzeit notwendig. Zur Berechnung der Serum-Halbwertzeit werden mehrere

Einzelbestimmungen des PSA zu verschiedenen Zeitpunkten benötigt, so wurde zur

Vereinfachung ein „Eliminationsquotient“ (EQ) benutzt, der aus dem Verhältnis des PSA-

Serumwertes am Tag 7 und dem Wert kurz nach Entfernung der Prostata berechnet wird. Ein

Zahlenbeispiel zur Verdeutlichung der Interpretation: 

PSA t0 : 8,42 ng/ml, PSA t7 : 1,09 ng/ml ergibt in der Division einen EQ von 0,13. Werte gegen

EQ 1 strebend verdeutlichen einen langsamen PSA-Abfall, EQ Werte gegen 0 hingegen ein

schnelleres Abfallen.
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3.5.2 Das serologische Rezidiv

In der Verlaufsbeobachtung wurden durch die niedergelassenen Urologen in verschiedenen

Laboren unterschiedliche Bestimmungsverfahren für das PSA benutzt. Die untere

Nachweisgrenze wird durch die Hersteller der Assays bei 0,2 ng/ml angeben. Ein serologisches

Rezidiv wird daher in dieser Untersuchung definiert als ein PSA-Serumwert von ≥0,2 ng/ml, der

in zwei aufeinander folgenden Messungen bestimmt wurde. Bleibt der PSA-Serumwert nach der

Operation stets nachweisbar, so wird der Zeitpunkt des serologischen Rezidives auf den Tag der

Operation festgelegt.

3.5.3 Kinetik des PSA-Serumwertes bei manifestem Rezidiv

Nach Auftreten eines serologischen Rezidives werden weitere PSA-Serumwerte bestimmt.

Trägt man diese Werte auf einer Skalenachse gegen eine Zeitachse auf, so ergibt sich eine

Kurve. Der Anstieg dieser Kurve ist entweder linear oder exponentiell, dies kann mit der

Regression, dem Bestimmtheitsmaß für ein Anstiegsmuster berechnet werden. Die Formel

lautet y = bx + c; dabei gibt b die Steigung der Geraden an und c den Schnittpunkt mit der y-

Achse.

Ein weiteres Maß zur Beurteilung des PSA-Serumwertes nach Auftreten des serologischen

Rezidives ist die PSA-Verdoppelungszeit. Das auch als PSA-Doublingtime (PSA-DT)

bezeichnete Charakteristikum beschreibt die Zeit, in der sich der PSA-Serumwert verdoppeln

würde. Die PSA-DT basiert auf der Annahme eines linearen PSA-Anstieges [Schmid 1997]. Die

Formel lautet:

Log (2) * Log (t bei Messung2 – t bei Messung1)

___________________________________________PSA-DT      =

Log (PSA bei Messung2) – Log (PSA bei Messung1)

Das Intervall Messung1 bis Messung2 liegt zwischen dem Ereignis des serologischen Rezidives

und der letzten Bestimmung eines PSA-Serumwertes. Wurde eine adjuvante Therapie

eingeleitet, so wurde dieser Zeitpunkt als Endpunkt festgelegt.
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3.6 Altersverteilung
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Abbildung 3.6-1 : Von 815 Patienten ist das Alter zum Zeitpunkt der Operation bekannt. Der
jüngste Patient war 45 Jahre alt, der älteste 80 Jahre. Das mittlere Alter lag bei 64 Jahren. Die
Altersgruppe der 60 bis 65-jährigen Patienten war mit 260 Fällen am häufigsten vertreten.
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3.7 Nachbeobachtungszeitraum

Die Zeit zwischen Operationstag und Tag des letzten Nachsorgebefundes wurde als

Nachbeobachtungszeit festgelegt. 21% der Patienten wurden länger als 5 Jahre beobachtet.

Kürzer als 6 Monate wurden 14% der Patienten beobachtet. Nachbeobachtungszeiträume von 5,

4, 3, 2 und 1 Jahr(en) wurden bei 30%, 44%, 56%, 76% und 84% der Patienten erfaßt.

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 3.7-1 : Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der postoperativen Beobachtungszeit
von 815 Patienten. Die längste Beobachtung betrug 5448 Tage. Der Mittelwert liegt bei 1008
Tagen, der Median bei 800 Tagen.

3.8 Berechnungsverfahren und statistische Tests

Die Ergebnisse wurden computerunterstützt berechnet. Hierzu dienten die auf Microsoft-

Windows basierenden Software-Programme Microsoft-Excel 1997 und SPSS für Windows

10.0.

Ein statistisch signifikanter Unterschied wird angenommen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit

kleiner 0,05 liegt.
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3.8.1 Sensitivität und Spezifität

Die Sensitivität eines Tests beschreibt das Verhältnis der Zahl der zutreffend als krank

erkannten Fälle zu der Gesamtzahl der tatsächlich kranken Fälle. Die Spezifität hingegen

beschreibt das Verhältnis der Zahl der zutreffend als nicht-krank erkannten Fälle zu der

Gesamtzahl der tatsächlich nicht-kranken Fälle.

3.8.2 Box-Plot
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Abbildung 3.8.2-1 : Das Boxplot-Diagramm stellt eine Häufigkeitsverteilung dar. Es wird
gebildet auf der Grundlage des Medians, der Quartile und von Extremwerten/Ausreißern. Die
Box stellt den Interquartilbereich mit 50% der Werte dar. Die von der Box ausgehenden Linien
führen jeweils bis zum höchsten und niedrigsten Wert, ohne Ausreißer zu berücksichtigen
(Werte über 1,5- (bzw. 3-) facher Boxlänge). Die waagerecht in der Box gelegene Linie gibt die
Lage des Medians wieder.

3.8.3 T-Test

Im T-Test bei unabhängigen Stichproben werden die Mittelwerte von zwei Fallgruppen

verglichen. Im Idealfall sollten die Subjekte bei diesem Test zufällig zwei Gruppen zugeordnet

werden, so daß Unterschiede bei den Antworten lediglich auf die Behandlung (bzw.

Nichtbehandlung) und keine sonstigen Faktoren zurückzuführen sind.
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3.8.4 Überlebenszeitkurve nach Kaplan-Meier

Die Kaplan-Meier-Statistik stellt eine Methode dar, um Modelle, welche die Zeit bis zum

Eintreten des Ereignisses angeben, in Gegenwart zensierter Fälle zu schätzen. Zensierte Fälle

sind solche Fälle, die zum Ende der Beobachtungszeit ein definiertes Ereignis noch nicht

erreicht haben. Es wird für jeden Tag die Wahrscheinlichkeit berechnet, diesen ohne Eintritt des

Ereignisses zu erreichen. 

Der Logrank-Test berechnet die Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen

Stufen einer Variablen. Er macht Aussagen darüber, ob die beobachteten Unterschiede in

Überlebenszeitkurven statistisch signifikant sind.

3.8.5 Vierfelder-Test

Bei diesem Test für dichotome Merkmale werden die beobachteten und erwarteten Häufigkeiten

in allen Kategorien miteinander verglichen. Es wird eine Aussage mit dem Chi-Quadrat-Test

getroffen, ob zwischen der Zugehörigkeit zur Stichprobe und dem Eintreten eines Ereignisses

eine Abhängigkeit besteht.

3.8.6 Korrelationskoeffizient nach Pearson

Dieses Maß sagt aus, wie groß der statistische Zusammenhang ist, der sich unter der Hypothese

einer Abhängigkeit zwischen zwei Variablen findet.
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4 Ergebnisse

4.1 Histologie und Pathologie

Die histopathologischen Befunde der Prostatakarzinome von 815 Patienten werden folgend

beschrieben. Hierzu gehören der Tumormalignitätsgrad der Stanzbiopsie und des definitiven

Präparates als Klassifikation nach WHO und Gleason, ferner die Einteilung des Tumors nach

der TNM-Klassifikation und schließlich das Organgewicht und -volumen.

4.1.1 Tumormalignitätsgrad

Malignitätsgrad im Operationspräparat nach WHO
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Abbildung 4.1.1-1 : Verteilung von 815 untersuchten Operationspräparaten nach radikaler
Prostatektomie in den Malignitätsgraden nach der WHO-Klassifikation. G1 bedeutet
differenziertes Prostatagewebe, G2 mäßig differenziertes und G3 entdifferenziertes Gewebe.
Bei 16 Patienten (2%) konnte kein Prostatakarzinom mehr in der definitiven Histologie
nachgewiesen werden. In 9% der Fälle (n=74) fand sich G1, während bei 58% (n=469) G2 und
bei 31% (n=256) G3 vorlag.



4 Ergebnisse

28

Malignitätsgrad in Stanzbiopsie
Malignitätsgrad
im Prostatapräparat

G1
(n=280)

G2
(n=359)

G3
(n=65)

G0 (n=15)
G1 (n=65)
G2 (n=396)
G3 (n=228)

10
43
171
56

4
22
204
129

1
0

21
43

Tabelle 4.1.1-1 : Vergleich des Tumormalignitätsgrades in der Prostatastanze mit dem
Tumormalignitätsgrad des Operationspräparates bei 704 Fällen. In ihrer Malignität wurden 41%
(n=290) bestätigt, 51% (n=356) hochgestuft und 8% (n=58) reduziert.

Malignitätsgrad nach Gleason [Gleasonsumme]
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Abbildung 4.1.1-2 : 419 Präparate wurden nach Gleason beurteilt. 84% (n=350) der Präparate
liegen zwischen der Gleasonsumme 5 und 8. Den größten Anteil (n=132) bildet die
Gleasonsumme 7 mit 32% aller Präparate. Die Gleasonsumme beschreibt die Tumormalignität.
Das häufigere Muster  wurde als Erstmuster, das zweithäufigste als Zweitmuster definiert. Die
Gewebeveränderungen wurden von gutdifferenziert mit der Zahl 1 bis hin zu anaplastisch mit
der Zahl 5 festgelegt. Das einzelne Präparat erhält eine Bezeichnung aus den zwei häufigsten
Mustern, z.B. 2-1, 3-5 oder 3-3. Die Addition dieser Zahlenpaare ergibt die hier verwandte
Gleasonsumme [Gleason 1974].
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139253242N =
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Abbildung 4.1.1-3 : Boxplot-Darstellung der Tumormalignitätsgrade nach der Gleasonsumme
und der WHO-Klassifikation bei 418 Präparaten. Für jede Kategorie sind Median (schwarzer
Balken), 50% der Werte (Box) und Ausreißer/Extremwerte (Stern) dargestellt. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson (0,751) zeigt auf dem Niveau von 0,01 eine signifikante
Abhängigkeit.
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4.1.2 Tumorstadium

Tumorstadium
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Abbildung 4.1.2-1 : Bei 815 Patienten wurde das Prostatektomiepräparat histopathologisch
untersucht. In 16 Fällen (2%) konnte kein Karzinom mehr nachgewiesen werden. Es wurde
zuvor bei einem Patienten eine offene Adenomenukleation und bei einem weiteren eine TUR-
Prostata durchgeführt. Das Tumorstadium pT2a/b, pT2c, pT3a/b, pT3c und pT4 findet sich bei
13%, 26%, 39%, 18% und 2% der Patienten.

4.1.3 Lymphknotenstatus

815 Patienten sind einer pelvinen Lymphadenektomie unterzogen worden. Die definitive

Lymphknotenhistologie ergibt für das Kollektiv eine Verteilung von 92% (n=748) ohne

regionäre Lymphknotenmetastasen und 8% (n=67) mit Lymphknotenmetastasen.
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4.1.4 Verteilung von Tumorstadium, Tumormalignitätsgrad und Lymphknotenstatus

pN0 pN+
G1 G2 G3 G1 G2 G3

pT2a/b 32 61 8 0 4 1
pT2c 28 159 25 0 2 0
pT3a/b 12 181 105 0 6 15
pT3c 1 39 66 1 11 27
pT4 0 6 9 0 0 0

Tabelle 4.1.4-1 : Tumorstadium repräsentiert durch „pT“, Tumormalignitätsgrad durch „G“ und
Lymphknotenstatus durch „pN“. Jeweils Ergebnisse der definitiven histopathologischen
Aufbereitung. 815 Fälle können verglichen werden. Die häufigsten Tumorklassifikationen mit
negativem Lymphknotenstatus sind pT2cG2 und pT3a/bG2. Hingegen mit positivem
Lymphknotenstatus sind die häufigsten pT3a/bG3 und pT3cG3.

pN0 pN+
G1 G2 G3 G1 G2 G3

<4,0 ng/ml 18 44 19 0 1 3
>4,1 ng/ml 29 171 60 0 6 7
>10 ng/ml 25 192 121 1 15 29

Tabelle 4.1.4-2 : Verteilung von präoperativem PSA-Serumwert, Lymphknotenstatus und
Tumormalignitätsgrad im Prostatektomiepräparat. 757 Fälle konnten verglichen werden.

4.1.5 Gewicht und Volumen der Prostata

Es wurde das Gewicht mit und ohne Samenblasen gewogen. Das Prostatavolumen wurde

präoperativ im transrektalen Ultraschall und postoperativ über die Methode der

Wasserverdrängung bestimmt. Aus den Ergebnissen wurde das spezifische Gewicht der Prostata

berechnet.
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Prostatagewicht ohne Samenblasen [Gramm]
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Abbildung 4.1.5-1 : Bei 542 Patienten wurde ein Gewicht des Operationspräparates bestimmt.
Der Mittelwert liegt bei 49g, der Median bei 45g. Das Minimum bei 14g, das Maximum bei
183g. Die STD liegt bei 20,1g. Maße über 145g graphisch nicht dargestellt (n=2).

Prostatagewicht mit Samenblasen [Gramm]
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Abbildung 4.1.5-2 : Bei 629 Patienten wurde ein Prostatagewicht mit anhängenden
Samenblasen bestimmt. Der Mittelwert liegt bei 59g, der Median bei 54g. Das Minimum bei
20g, das Maximum bei 196g. Die STD liegt bei 23,1g. Maße über 145g graphisch nicht
dargestellt (n=5).
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Für 454 Fälle kann ein Samenblasengewicht errechnet werden. Das mittlere Gewicht liegt bei

11g, der Median bei 10g. Das Minimum bei 1g (hier liegt das Prostatagewicht bei 28g), das

Maximum bei 35g (hier liegt das Prostatagewicht bei 62g). Die STD liegt bei 5,2g.

Prostatavolumen in der Wasserverdrängung [ccm]

908070605040302010

140

120

100

80

60

40

20

0 711

22

38

67

100

116

45

9

Abbildung 4.1.5-3 : Bei 424 Patienten wurde das Volumen des Prostatektomiepräparates
bestimmt. Der Mittelwert liegt bei 43 ccm, der Median bei 39 ccm. Das Minimum bei 10 ccm,
das Maximum bei 160 ccm. Die STD liegt bei 20,2 ccm. Maße über 105 ccm graphisch nicht
dargestellt (n=6). 
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Prostatavolumen im TRUS [ccm]
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Abbildung 4.1.5-4 : Bei 433 Patienten wurde im transrektalen Ultraschall (TRUS) das
Prostatavolumen gemessen. Der Mittelwert liegt bei 37 ccm, der Median bei 32 ccm. Das
Minimum bei 4 ccm und das Maximum bei 176 ccm. Maße über 105 ccm graphisch nicht
dargestellt (n=3).
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Abbildung 4.1.5-5 : Streudiagramm-Darstellung der gemessenen Volumina der Prostata ohne
Samenblasen in ccm nach der Wasserverdrängungsmethode und im transrektalen Ultraschall
(TRUS). 277 Fälle konnten verglichen werden.
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Das spezifische Prostatagewicht [Gramm/ccm] errechnet sich aus dem Quotienten Gewicht

[Gramm] / Volumen [ccm]. Für das Gewicht wurden die Ergebnisse nach Formalinfixierung aus

der Berechnung des Prostatagewichts ohne Samenblasen verwandt. Für das Volumen wurden

die Ergebnisse aus der Wasserverdrängungsmethode herangezogen.

Für das spezifische Prostatagewicht nach Formalinfixierung konnten 347 Fälle verglichen

werden. Es errechnete sich ein Mittelwert von 1,50 g/ccm und ein Median von 1,37 g/ccm.

4.1.6 Mittleres Prostatagewicht in Abhängigkeit vom Tumorstadium 

Tumorstadium Anzahl Mittelwert [Gramm] STD [Gramm]
pT0 7 63 62,1
pT2a/b 62 50 26,6
pT2c 154 51 22,2
pT3a/b 216 47 15,9
pT3c 94 49 14,2
pT4 9 62 23,5
alle T 542 49 20,3

Tabelle 4.1.6-1 : Hier wurde das Gewicht der Prostata ohne Samenblasen verwandt. Der T-Test
für unverbundene Stichproben bestätigt nicht die Annahme, daß ein fortgeschrittenes
Tumorstadium mit einem höheren Gewicht korreliert.
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4.2 Präoperativer PSA-Serumwert

Von 757 Patienten konnte ein präoperativer PSA-Serumwert in die Studie aufgenommen

werden. Der Zeitpunkt der Blutentnahme war bekannt. Er lag im Mittel 43 Tage vor der

Operation, der Median lag bei 7 Tagen. In 10% der Fälle (n=73) lag der Entnahmezeitpunkt der

letzten PSA-Bestimmung über 100 Tage vor der Operation.

präoperativer PSA-Serumwert [ng/ml]
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Abbildung 4.2-1 : Bei 757 Patienten ist der präoperative PSA-Serumwert bekannt. Der
Mittelwert liegt bei 15 ng/ml, der Median liegt bei 10 ng/ml, das Maximum bei 168 ng/ml. 22
Werte sind größer 50 ng/ml und graphisch nicht dargestellt. In 19 Fällen wurde zum
Bestimmungszeitpunkt eine Hormonentzugstherapie durchgeführt. Für diese 19 Fälle lag der
Mittelwert bei 5,77 ng/ml, das Minimum bei 0,17 ng/ml und das Maximum bei 29,2 ng/ml.
Der kleinste präoperative PSA-Serumwert ohne Einfluß einer Hormonentzugstherapie liegt bei
0,4 ng/ml.
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4.2.1 Präoperativer PSA-Serumwert und Tumorstadium 

Tumorstadium Anzahl Mittelwert [ng/ml] STD [ng/ml]
pT0 15 8,4 6,4
pT2a/b 98 10,3 7,9
pT2c 195 10,9 8,7
pT3a/b 301 14,8 14,7
pT3c 133 23,1 22,3
pT4 15 25,1 22,6
alle T 757 14,8 15,2

Tabelle 4.2.1-1 : Vergleich der Mittelwerte der präoperativen PSA-Serumwerte in Abhängigkeit
vom Tumorstadium. Der T-Test für unverbundene Stichproben ergibt, daß der präoperative
PSA-Serumwert mit zunehmendem Tumorstadium im Mittel größer ist, zwischen pT3c und pT4
gibt es keinen Unterschied.

4.2.2 Präoperativer PSA-Serumwert und Tumormalignitätsgrad in der definitiven

Histologie

Malignitätsgrad Anzahl Mittelwert [ng/ml] STD [ng/ml]
G0 15 8,4 6,4
G1 74 11,0 9,8
G2 428 13,2 11,7
G3 239 19,1 20,7
alle G 756 14,8 15,2

Tabelle 4.2.2-1 : Vergleich der Mittelwerte des präoperativen PSA-Serumwertes in
Abhängigkeit vom Tumormalignitätsgrad. Der kleinste Mittelwert mit 8,4 ng/ml findet sich bei
G0, der größte mit 19,1 ng/ml bei G3. Von G0 zu G1 ist eine Zunahme um 2,6 ng/ml, von G1
zu G2 um 2,2 ng/ml und von G2 zu G3 um 5,9 ng/ml zu beobachten. Der T-Test für
unverbundene Stichproben bestätigt die Annahme, daß der mittlere präoperative PSA-
Serumwert bei G3 signifikant höher ist als in den übrigen Kategorien. Ein Unterschied zwischen
G1 und G2 ist nicht nachweisbar.

4.2.3 Präoperativer PSA-Serumwert und Lymphknotenstatus

Lymphknotenstatus Anzahl Mittelwert [ng/ml] STD [ng/ml]
pN0 695 14,2 14,9
pN+ 62 21,2 17,5
alle N 757 14,8 15,2

Tabelle 4.2.3-1 : Vergleich der Mittelwerte des präoperativen PSA-Serumwertes in
Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus. Der präoperative PSA-Serumwert ist bei einem
positiven Lymphknotenstatus signifikant höher (p<0,01).
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4.2.4 Präoperativer PSA-Serumwert und Alter der Patienten bei Operation

Alter bei Operation
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Abbildung 4.2.4-1 : Im vorliegenden Streudiagramm sind 757 Wertepaare dargestellt. Das
Lebensalter der Patienten bei Operation ist unabhängig vom präoperativen PSA-Serumwert.

4.2.5 Präoperativer PSA-Serumwert und Prostatagewicht

Prostatagewicht Anzahl Mittelwert [ng/ml] STD [ng/ml]
>45,1 [Gramm] 255 16,2 15,2
<45,0 [Gramm] 239 12,1 10,4
alle 494 14,2 13,2

Tabelle 4.2.5-1 : Die Beobachtung des Prostatagewichts getrennt am Median (45 g) in
Abhängigkeit vom präoperativen PSA-Serumwert zeigt einen statistisch signifikanten
Unterschied. 
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PSA-Density 
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Abbildung 4.2.5-1 : Die PSA-Density beschreibt das Verhältnis der Konzentration des PSA-
Serumwertes zum Volumen/Gewicht der Prostata. 494 Fälle wurden verglichen. Es zeigt sich
eine deutliche Mehrheit in den Bereichen von 0,1 bis 0,3 der PSA-Density. Der Mittelwert liegt
bei 0,31, der Median bei 0,29. Das Minimum bei 0,01, das Maximum bei 2,53.

4.3 Therapie

Das folgende Kapitel gibt einen Überblick über die Daten der Operation und der adjuvanten

Therapie. 

Operationstechnik ist die retropubische radikale Prostatektomie mit einer beidseitigen pelvinen

Lymphadenektomie. Als adjuvante Therapieverfahren wurden medikamentöser Hormonentzug,

Orchiektomie oder Bestrahlung angewandt.

4.3.1 Operation

Im Zeitraum 01.02.1980 bis 30.10.2001 sind 815 Patienten einer pelvinen Lymphadenektomie

und radikalen Prostatektomie unterzogen worden. Insgesamt fanden sich 67 Fälle mit Nachweis

einer lymphogenen Metastasierung im Schnellschnittbefund oder der definitiven histologischen

Untersuchung der pelvinen Lymphknoten. Bei 67 Patienten wurde trotz positiven

Lympknotenbefalls die radikale Prostatektomie durchgeführt. In 25 der 67 Fälle lag ein falsch

negativer Schnellschnittbefund vor.

Es ist ein kontinuierlicher Anstieg der Operationszahlen bis zum Jahr 1997 zu beobachten.

Fortan blieb die Anzahl nahezu konstant über 100 Operationen pro Jahr. Der größte jährliche



4 Ergebnisse

40

Zuwachs um 26 Operationen erfolgte im Jahr 1997. 1997 wurden mit 114 Operationen auch

absolut die meisten Eingriffe durchgeführt.

Jahr der radikalen Prostatektomie
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Abbildung 4.3.1-1 : 815 Patienten wurden im Zeitraum Januar 1980 bis Oktober 2001 operiert.
Nach Beginn der Studie 1990 wurden wenige Patienten aus den Jahren vor 1990 nachträglich
aufgenommen. Es ist zu beachten, daß diese Darstellung nicht der insgesamt an der
Urologischen Klinik der Universitätsklinik Münster durchgeführten radikalen Prostatektomien
im Zeitraum 1990 bis 2001 entspricht. Auf Grund fehlender Einschlußkriterien oder Befunde
wurden insbesondere Patienten aus den Jahren 1998 bis 2001 nicht in die vorliegende Studie
aufgenommen. Zudem endet der Beobachtungszeitraum im Oktober 2001.

4.3.2 Adjuvante Therapie

Für diese Betrachtung wurde das Kollektiv in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 beinhaltet

Patienten mit negativem Lymphknotenstatus, Gruppe 2 diejenigen mit positivem

Lymphknotenstatus.

4.3.2.1 Patienten mit negativem Lymphknotenstatus 

Von 749 Patienten ist bekannt, ob sie adjuvant therapiert wurden. 478 Patienten (64%) erfuhren

keine adjuvante Therapie.

173 Patienten (23%) wurden im Laufe der Gesamtbeobachtung, also auch präoperativ einer

Hormonentzugstherapie zugeführt. 112 Patienten erfuhren nur präoperativ eine

Hormonentzugstherapie, 12 Patienten prä- und postoperativ, 49 Patienten nur postoperativ. 
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Bei 33 Patienten (4%) ist das Hodengewebe operativ entfernt worden, davon bei 3 Patienten in

gleicher Sitzung, in den übrigen Fällen in einer zweiten Operation.

130 Patienten (17%) sind postoperativ bestrahlt worden, hierzu zählt sowohl die Bestrahlung

der Anastomose, der Lymphknotengebiete als auch der Metastasen. 

Über die Kombination von adjuvanten Therapien gibt folgende Tabelle einen Überblick.

Adjuvante Therapie Anzahl Rezidiv Metast. Tod
Hormonentzug Orchiektomie Bestrahlung
--- --- --- 478 39 1 3
--- --- POST 91 18 2 0
--- INTRA --- 1 0 0 0
--- POST --- 5 1 2 0
--- POST POST 2 2 0 0
PRÄ --- --- 92 9 0 0
PRÄ --- POST 10 1 0 0
PRÄ PRÄ --- 1 0 0 0
PRÄ INTRA --- 1 0 0 0
PRÄ POST --- 6 3 0 0
PRÄ POST POST 2 2 0 0
PRÄ + POST --- --- 9 3 0 0
PRÄ + POST --- POST 3 1 0 0
POST --- --- 16 12 1 1
POST --- POST 18 15 7 4
POST POST --- 11 10 5 1
POST POST POST 4 3 0 1

Tabelle 4.3.2.1-1 : Die Begriffe „prä“, „post“ und „intra“ beziehen sich im zeitlichen Sinn auf
die Operation. „Hormonentzug“ beinhaltet die medikamentöse Blockade von
Testosteronrezeptoren und/oder die Gabe von GnRH-Analoga. Metastasen („Metast.“)
nachgewiesen im Knochenszintigramm. „Rezidiv“ meint nur das serologische Rezidiv.

4.3.2.2 Patienten mit positivem Lymphknotenstatus

Von 67 Patienten ist bekannt, ob sie adjuvant therapiert wurden. 17 Patienten (25%) erfuhren im

Beobachtungszeitraum keine adjuvante Therapie. 

29 Patienten (43%) wurden im Laufe der Gesamtbeobachtung, also auch präoperativ einer

Hormonentzugstherapie zugeführt. 7 Patienten erfuhren nur präoperativ einen Hormonentzug, 7

Patienten prä- und postoperativ, 15 Patienten nur postoperativ. 

Bei 27 Patienten (40%) ist das Hodengewebe operativ entfernt worden, davon bei 11 Patienten

in gleicher Sitzung, in den übrigen Fällen in einer zweiten Operation.

7 Patienten (10%) sind postoperativ bestrahlt worden, hierzu zählt sowohl die Bestrahlung der

Anastomose, der Lymphknotengebiete als auch der Metastasen. 
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Über die Kombination von adjuvanten Therapien gibt folgende Tabelle einen Überblick.

Adjuvante Therapie Anzahl Rezidiv Metast. Tod
Hormonentzug Orchiektomie Bestrahlung
--- --- --- 17 1 0 0
--- --- POST 4 2 2 1
--- INTRA --- 9 0 0 0
--- POST --- 8 3 1 1
PRÄ --- --- 3 2 0 0
PRÄ --- POST 1 1 0 0
PRÄ INTRA --- 1 1 1 0
PRÄ INTRA POST 1 0 0 0
PRÄ POST --- 1 0 0 0
PRÄ + POST --- --- 6 2 1 0
PRÄ + POST --- POST 1 0 0 0
POST --- --- 8 3 0 0
POST POST --- 7 4 0 0

Tabelle 4.3.2.2-1 : Die Begriffe „prä“, „post“ und „intra“ beziehen sich im zeitlichen Sinn auf
die Operation. „Hormonentzug“ beinhaltet die medikamentöse Blockade von
Testosteronrezeptoren und/oder die Gabe von GnRH-Analoga. Metastasen („Metast.“)
nachgewiesen im Knochenszintigramm. „Rezidiv“ meint nur das serologische Rezidiv.
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4.4 Eliminationsquotient

Eliminationsquotient
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Tabelle 4.4-1 : Bei 238 Patienten sind zu den erforderlichen Zeitpunkten PSA-Serumwerte
bestimmt worden. Der Mittelwert des Eliminationsquotienten liegt bei 0,14, der Median liegt
bei 0,13. Das Minimum liegt bei 0,01, das Maximum bei 0,56. Keiner der hier dargestellten
Patienten erfuhr perioperativ eine Hormonentzugstherapie. 

4.4.1 Eliminationsquotient und Malignitätsgrad

Malignitätsgrad Anzahl Eliminationsquotient STD
G0 4 0,15 0,14
G1 33 0,14 0,07
G2 128 0,14 0,07
G3 73 0,16 0,09
alle G 238 0,15 0,08

Tabelle 4.4.1-1 : Der mittlere Eliminationsquotient bei einem Tumormalignitätsgrad G3 ist im
T-Test für unverbundene Stichproben signifikant größer als bei einem Tumormalignitätsgrad
G2. Andere Korrelationen können nicht bestätigt werden.
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4.4.2 Eliminationsquotient und Tumorstadium

Tumorstadium Anzahl Eliminationsquotient STD
pT0 4 0,15 0,14
pT2a/b 24 0,13 0,07
pT2c 65 0,13 0,07
pT3a/b 96 0,14 0,08
pT3c 41 0,17 0,08
pT4 8 0,2 0,07
alle T 238 0,15 0,08

Tabelle 4.4.2-1 : Der mittlere Eliminationsquotient im Tumorstadium pT3c und pT4 ist im T-
Test für unverbundene Stichproben signifikant größer als im Stadium pT3a/b. Ebenso ist der
mittleren Eliminationsquotienten im Stadium pT3c signifikant größer als im Stadium pT2c.

4.4.3 Eliminationsquotient und Lymphknotenstatus

Der mittlere Eliminationsquotient bei Patienten mit positiven Lymphknotenstatus liegt bei 0,23

(n=9), bei Patienten mit negativem Lymphknotenstatus bei 0,14 (n=229). Die Annahme, daß ein

positiver Lymphknotenstatus mit einem verlangsamten postoperativen PSA-Abfall korreliert,

wird im T-Test für unverbundene Stichprobe bestätigt.

4.4.4 Eliminationsquotient und präoperativer PSA-Serumwert

präoperativer PSA-Serumwert Anzahl Eliminationsquotient
<4 ng/ml 25 0,08
4-10 ng/ml 8 0,13
>10 ng/ml 125 0,17

Tabelle 4.4.4-1 : Vergleich von präoperativem PSA-Serumwert und mittlerem
Eliminationsquotienten bei 58 Patienten. Der T-Test für unverbundene Stichproben bestätigt,
daß ein höherer präoperativer PSA-Serumwert ein verlangsamtes postoperatives Abfallen
wahrscheinlicher macht, daß heißt ein höherer Eliminationsquotient.
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4.5 Häufigkeit serologischer Rezidive

Zeitintervall zw. Operation und serologischem Rezidiv [Jahre]
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Abbildung 4.5-1 : Von 789 Patienten liegen postoperative PSA-Serumwerte vor. 138 Patienten
(17% des Gesamtkollektives) erfuhren ein serologisches Rezidiv. Bei 69 Patienten (8,5% des
Gesamtkollektives) fand sich ein PSA-Serumwert >0,2 ng/ml in allen Messungen. In weiteren
69 Fällen fiel der PSA-Serumwert unter die Nachweisgrenze von 0,2 ng/ml, um im weiteren
Verlauf wieder anzusteigen. Das mittlere Intervall zwischen Operation und serologischem
Rezidiv liegt bei 889 Tagen, der Median bei 659 Tagen. Das Minimum bei 126 Tagen, das
Maximum bei 3925 Tagen. Der Patient mit der zweitlängsten Beobachtungszeit nach radikaler
Prostatektomie erfuhr zudem mit dem größten postoperativen Zeitintervall ein serologisches
Rezidiv.
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Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.5.1-2 : Für die Berechnung des PSA freien Überlebens wurde das Zeitintervall
zwischen Operation und letzter PSA-Bestimmung festgelegt. Das Zeichen „+“ symbolisiert
zensierte Fälle. Hier war bis zu diesem Zeitpunkt kein PSA-Serumwert >0,2 ng/ml meßbar, dies
war bei 651 Patienten (83%) der Fall. 89%, 80% und 75% der Patienten waren nach 1, 3 und 5
Jahren der Nachbeobachtungszeit ohne meßbaren PSA-Serumwert geblieben.
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4.5.1 Serologisches Rezidiv und Tumormalignitätsgrad

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.5.1-1 : Für 137 Fällen mit serologischem Rezidiv ist der Tumormalignitätsgrad
bekannt. Die Kaplan-Meier-Kurven verdeutlichen, daß für den Fall eines Malignitätsgrades G3
ein serologisches Rezidiv frühzeitiger Auftritt gegenüber den Malignitätsgraden ≤G2. Im
Logrank Test findet sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen G3 und ≤G2
(p=0,0002).

Malignitätsgrad Anzahl serologischer
Rezidive

Mittelwert der PSA freien
Überlebenszeit [Tage]

G1 12 von 74 (16%) 649
G2 61 von 469 (13%) 403
G3 64 von 256 (25%) 407

Tabelle 4.5.1-1 : Übersicht der mittleren PSA-freien Überlebenszeit in Abhängigkeit vom
Malignitätsgrad. Die Diskrepanz zwischen Kaplan-Meier Kurve und der mittleren PSA-freien
Überlebenszeit bei G2 und G3 ist dadurch zu erklären, daß der Anteil der Fälle mit einem
Rezidiv am Tag der Operation, das heißt PSA Serumwerte fallen nicht unter 0,2 ng/ml, bei G3
mit 34 von 64 Fällen höher als bei G2 mit 31 von 61 Fällen ist.
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4.5.2 Serologisches Rezidiv und Tumorstadium

Beobachtungszeitraum nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.5.2-1 : Bei 138 Patienten mit einem serologischen Rezidiv ist das Tumorstadium
bekannt. Im Logrank Test findet sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Stadien ≤pT2c und ≥pT3c (p=0,0164), sowie zwischen pT3a/b und ≥pT3c (p=0,0496). 

Tumorstadium Anzahl serologischer
Rezidive

Mittelwert der PSA freien
Überlebenszeit [Tage]

≤pT2c 32 von 322 (10%) 653
pT3a/b 54 von 319 (17%) 437
≥pT3c 52 von 160 (33%) 323

Tabelle 4.5.2-1 : Übersicht der mittleren PSA-freien Überlebenszeit in Abhängigkeit vom
Tumorstadium. Mit steigendem Tumorstadium wird das Intervall des PSA freien Überlebens
nach Operation kürzer.
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4.5.3 Serologisches Rezidiv und Lymphknotenstatus

Beobachtungszeit nach radikaler Prosatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.5.3-1 : Von 720 Fällen mit bekanntem Lymphknotenstatus konnte bei 138 Fällen
ein serologisches Rezidiv beobachtet werden. 16% (n=119) mit dem Stadium pN0 und 28%
(n=19) mit dem Stadium pN+, bei denen bis dahin keine Hormonentzugstherapie begonnen
wurde, erfuhren ein serologisches Rezidiv. Die mittlere Dauer bis zum PSA-Wiederanstieg liegt
für Patienten mit negativem Lymphknotenstatus bei 596 Tagen, bei positivem
Lymphknotenstatus dauert die mittlere PSA freie Zeit 302 Tage. Im Logrank Test bestätigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied der Überlebenskurven (p=0,0061). Patienten mit einem
pN+-Stadium wurden vor dem PSA-Anstieg in 15 Fällen nicht adjuvant therapiert, 1 Patient
wurde einer medikamentösen Hormonentzugstherapie unterzogen, bei 2 Patienten wurde eine
Orchiektomie durchgeführt und 1 Patient wurde bestrahlt. Im Logrank Test bestätigt sich, daß
Patienten mit einem pN+-Stadium und ohne adjuvante Therapie ein früheres serologisches
Rezidiv erfahren als Patienten mit einem pN0-Stadium, hingegen ist der Unterschied zur Kurve
„pN+“ nicht signifikant.
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4.5.4 Serologisches Rezidiv und präoperativer PSA-Serumwert

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.5.4-1 : Insgesamt findet sich bei 136 von 698 Fällen mit bekanntem präoperativen
PSA-Serumwert ein serologisches Rezidiv (Gesamtzahl und Fälle mit serologischem Rezidiv in
den PSA-Kategorien in der Grafik beschrieben). 562 Fälle wurden in der Kaplan-Meier-
Darstellung zensiert. Bei 2 Fällen mit serologischem Rezidiv ist kein präoperativer PSA-
Serumwert bekannt.

Präoperativer PSA-Serumwert <4 ng/ml 4-9,99 ng/ml 10-20 ng/ml
4-9,99 ng/ml p=0,094
10-20 ng/ml p=0,0002 p=0,0003
>20 ng/ml p=0,0001 p=0,0001 p=0,094

Tabelle 4.5.4-1 : Übersicht über die Ergebnisse des Logrank Test zwischen festgelegten PSA-
Kategorien.

Präoperativer
PSA-Serumwert

2-Jahre
rezidivfrei

5-Jahre
rezidivfrei

Serologische Rezidive im
Beobachtungszeitraum

Zensierte
Fälle

Total

<4 94% 91% 6 (7%) 76 82
4-9,99 89% 82% 30 (12%) 229 259
10-20 80% 71% 50 (24%) 157 207
>20 70% 56% 50 (33%) 100 150

Tabelle 4.5.4-2 : Übersicht der PSA-freien Überlebenszeit nach 2 und 5 Jahren in Abhängigkeit
vom präoperativen PSA-Serumwert. Mit einem präoperativen PSA-Serumwert >10 ng/ml ist die
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines serologischen Rezidives signifikant höher.
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4.5.5 Serologisches Rezidiv und Eliminationsquotient

Von 238 Fällen ist ein Eliminationsquotient (EQ) bekannt. Davon erfuhren 43 Fälle ein

serologisches Rezidiv, für diese Fälle liegt der EQ im Mittel bei 0,19 und damit signifikant

höher (p=0,001) als für die 195 Fälle ohne Nachweis eines serologischen Rezidives, hier liegt

der mittlere EQ bei 0,14.

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.5.5-1 : Kaplan-Meier-Darstellung der Beobachtungszeit nach radikaler
Prostatektomie in Abhängigkeit vom Auftreten eines serologischen Rezidives, Trennwert ist der
Median des EQ (0,13). Gesamtzahl und Fälle mit serologischem Rezidiv in Grafik beschrieben,
„+“ = zensierte Fälle. Der Logrank Test zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied der
Kurven (p=0,0001).

Im Vergleich des EQ mit dem postoperativen PSA-Nadir findet sich ein signifikanter

Unterschied der Mittelwerte des EQ, so liegt er für einen Nadir <0,2 ng/ml bei 0,09, für einen

Nadir >0,2 ng/ml bei 0,13 (p=0,0001).
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4.6 Anstiegsdynamik der postoperativen PSA-Serumwerte bei Patienten mit

serologischem Rezidiv

Nach der Betrachtung des zeitlichen Abstandes zwischen Operations- und Rezidivzeitpunkt in

Abschnitt 4.5 wird nun untersucht, ob ein linearer oder exponentieller Anstieg des PSA-

Serumwertes nach Auftreten eines serologischen Rezidives vorliegt. 

Es wurden solche Fälle ausgeschlossen, die einer adjuvanten Therapie während oder vor dem

Anstieg unterzogen wurden (n=27). Ferner gab es Fälle, die wegen zahlenmäßig unzureichender

PSA-Serumwerte nicht berechnet werden konnten (n=2). Diese 29 Fälle werden im weiteren

nicht mehr betrachtet.

Es zeigt sich in 42 Fällen ein exponentieller Anstieg und in 67 Fällen ein linearer Anstieg. Die

prozentuale Verteilung ergibt, daß von 138 Patienten mit einem serologischen Rezidiv 21% aus

der weiteren Betrachtung herausfallen, 30% einen exponentiellen Anstieg und 49% einen

linearen Anstieg aufweisen.

4.6.1 Exponentieller versus linearer Anstieg in Abhängigkeit vom postoperativem PSA-

Nadir

Von 69 Patienten mit postoperativem PSA-Nadir größer 0,2 ng/ml zeigen 17 Fälle (24%) einen

exponentiellen Anstieg, 31 (45%) Fälle einen linearen Anstieg. 

Bei weiteren 69 Patienten konnten im postoperativen Verlauf zeitweise PSA-Serumwerte <0,2

ng/ml gemessen werden. Davon findet sich bei 25 Fällen (36%) ein exponentieller Anstieg, bei

36 Fällen (52%) ein linearer Anstieg.

Der postoperative Anstieg (linear versus exponentiell) ist nicht abhängig vom postoperativem

PSA-Nadir (p=0,553).

4.6.2 Exponentieller versus linearer Anstieg in Abhängigkeit vom Eliminationsquotienten

Für 34 Fälle ist ein Eliminationsquotient (EQ) bekannt. Der Mittelwert des EQ für 19 Fälle mit

einem linearen Anstieg liegt bei 0,21, für 15 Fälle mit einem exponentiellen Anstieg liegt der

Mittelwert bei 0,18. Ein signifikanter Unterschied kann nicht gefunden werden (p=0,304).
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4.6.3 Exponentieller versus linearer Anstieg in Abhängigkeit vom Tumorstadium

Für die folgende Betrachtung von 109 Fällen wurde das Kollektiv in die Kategorien ≤pT2c und

>pT2c eingeteilt.

Von 338 Fällen (100%) mit dem Stadium ≤pT2c zeigen 20 Fälle (6%) einen linearen Anstieg,

10 Fälle (3%) einen exponentiellen Anstieg.

Von 479 Fällen (100%) mit dem Stadium >pT2c zeigen 47 Fälle (10%) einen linearen Anstieg,

32 Fälle (7%) einen exponentiellen Anstieg.

Ein statistisch signifikanter Unterschied kann nicht gefunden werden (p=0,492).

Tumorstadium
(Gesamtanzahl)

Linearer Anstieg 
Anzahl (% der Gesamtzahl)

Exponentieller Anstieg 
Anzahl (% der Gesamtzahl)

pT2a/b (108) 8 (7%) 4 (4%)
pT2c (214) 12 (6%) 6 (3%)
pT3a/b (319) 29 (9%) 15 (5%)
pT3c (145) 16 (11%) 16 (11%)
pT4 (15) 2 (13%) 1 (7%)

Tabelle 4.6.3-1 : Übersicht der Verteilung des postoperativen PSA-Anstieges (linear versus
exponentiell) in Abhängigkeit vom Tumorstadium. Der Anstieg (linear versus exponentiell) ist
unabhängig vom Tumorstadium (p>0,05).

4.6.4 Exponentieller versus linearer Anstieg in Abhängigkeit vom Malignitätsgrad

Für die folgende Betrachtung von 109 Fällen wurde das Kollektiv in die Kategorien ≤G2 und

G3 eingeteilt.

Von 543 Fällen (100%) mit dem Stadium ≤G2 zeigen 42 Fälle (8%) einen linearen Anstieg, 22

Fälle (4%) einen exponentiellen Anstieg.

Von 256 Fällen (100%) mit dem Stadium G3 zeigen 25 Fälle (10%) einen linearen Anstieg, 20

Fälle (8%) einen exponentiellen Anstieg.

Im Chi-Quadrat Test nach Pearson kann kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden

werden (p=0,288).

4.6.5 Exponentieller versus linearer Anstieg in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus

Von 750 Fällen (100%) mit dem Lymphknotenstatus pN0 zeigen 62 Fälle (8%) einen linearen

Anstieg, 32 Fälle (4%) einen exponentiellen Anstieg.

Von 67 Fällen (100%) mit dem Lymphknotenstatus pN+ zeigen 5 Fälle (7%) einen linearen

Anstieg, 10 Fälle (15%) einen exponentiellen Anstieg.

Ein positiver Lymphknotenstatus macht einen exponentiellen Anstieg wahrscheinlicher

(p=0,016).
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4.6.6 Exponentieller versus linearer Anstieg in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des

serologischen Rezidives

Beobachtungszeitraum nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.6.6-1 : Steigt der PSA-Serumwert exponentiell an, so liegt das serologische
Rezidiv früher als bei einem linearen Anstieg des PSA-Serumwertes. Der Logrank Test bestätigt
diese Annahme (p=0,01). Die mittlere PSA freie Überlebenszeit liegt für die Gruppe mit einem
linearen Anstieg bei 682 Tagen, für die Gruppe mit einem exponentiellen Anstieg bei 410
Tagen.
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4.7 PSA – Verdoppelungszeit

PSA-DT [Monate]
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Abbildung 4.7-1 : Die PSA-Verdoppelungszeit (PSA-DT) kann bei 81 Patienten berechnet
werden. Der Mittelwert liegt bei 16 und der Median bei 9 Monaten. Die kürzeste PSA-DT
beträgt 1 Monat, die längste 181 Monate. Graphisch nicht dargestellt sind PSA-DT-Werte >54
Monate (n=4).

4.7.1 PSA-DT in Abhängigkeit vom Tumorstadium

81 Fälle konnten hier verglichen werden. Die mittlere PSA-DT für ein Stadium <pT3c liegt bei

17 Monaten (n=58), für das Stadium pT3c liegt sie im Mittel bei 13 Monaten (n=23). Der Chi-

Quadrat Test findet keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,360).

4.7.2 PSA-DT in Abhängigkeit vom Tumormalignitätsgrad

81 Fälle konnten hier verglichen werden. Die mittlere PSA-DT liegt sowohl für ein G3 (n=30)

als auch für ein Stadium ≤G2 (n=51) bei 16 Monaten. 

4.7.3 PSA-DT in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus

81 Fälle können hier verglichen werden. Die mittlere PSA-DT bei Fällen mit positivem

Lymphknotenstatus (n=8) liegt bei 9 Monaten (STD: 9 Monate), für die Fälle mit negativem

Lymphknotenstatus (n=73) bei 17 Monaten (STD: 25 Monate). Im T-Test für unverbundene

Stichproben findet sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,075).
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4.7.4 PSA-DT in Abhängigkeit einer Knochenmetastasierung

81 Fälle können hier verglichen werden. Für den Fall einer Knochenmetastasierung liegt die

mittlere PSA-DT bei 15 Monaten (n=7), für das Stadium M0 liegt sie bei 16 Monaten (n=74).

Im Chi-Quadrat Test findet sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,899).

4.7.5 PSA-DT in Abhängigkeit vom erreichten PSA-Nadir

81 Fälle können hier verglichen werden. 46 Fälle mit einem PSA-Nadir <0,2 ng/ml haben im

Mittel eine PSA-DT von 18 Monaten. Bei 13 Monaten liegt die mittlere PSA-DT für 35 Fälle

mit einem Nadir >0,2 ng/ml. Der T-Test für unverbundene Stichproben zeigt keine

Abhängigkeit zwischen dem PSA-Nadir und der PSA-DT (p=0,354).

4.7.6 PSA-DT und PSA freies Überleben

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der PSA freien Überlebenszeit und der PSA-

DT konnte nicht gefunden werden. Für diese Berechnung wurde die PSA-freie Überlebenszeit

in Jahreskategorien eingeteilt.

PSA freie 
Überlebenszeit[Jahre]

Anzahl Mittlere PSA-DT
[Monate]

STD
[Monate]

0 35 13 14
1 18 14 21
2 12 16 14
3 6 44 68
4 4 12 11
5 2 4 1
6 3 20 8

Tabelle 4.7.6-1 : Übersicht über die mittlere PSA-DT und die dazugehörige
Standardabweichung (STD) in Abhängigkeit von der PSA freien Überlebenszeit nach
Operation.
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4.8 Knochenmetastasen

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.8-1 : In 23 Fällen (3% des Kollektives, 6% der Knochenszintigramme) wurde ein
Knochenszintigramm als positiv befundet. Im Mittel treten hier 1255 Tage nach Operation
Knochenmetastasen auf. Der Median liegt bei 938 Tagen. „+“ = zensierte Fälle (n=704). Nach 2
postoperativen Jahren waren 98% frei von Metastasen, nach 5 und 10 Jahren 95% und 83%. Das
Abfallen der Kurve bis auf die X-Achse ist damit zu begründen, daß die 2 Patienten mit der
längsten Nachbeobachtungszeit am Ende der Beobachtungszeit Knochenmetastasen entwickelt
haben.
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4.8.1 Knochenmetastasen in Abhängigkeit vom Tumorstadium

Tumorstadium bei M+
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Abbildung 4.8.1-1 : Bei einem Tumorstadium pT3c ist das Auftreten von Knochenmetastasen
gegenüber einem Stadium ≤pT3b wahrscheinlicher (p=0,001).

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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2 Patienten mit der längsten Beobachtungszeit haben Knochenmetastasen entwickelt

Abbildung 4.8.1-2 : Der Anteil der Patienten ohne Knochenmetastasen für die Tumorstadien
≤pT3b liegt 5 Jahre nach Operation bei 97%. Im Stadium pT3c sind 5 Jahre nach Operation
87% ohne Knochenmetastasen. Im Logrank Test findet sich ein signifikanter Unterschied
zwischen pT3c zu pT3a/b (p=0,0006) und zu pT2c (p<0,0001).
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4.8.2 Knochenmetastasen in Abhängigkeit vom Tumormalignitätsgrad

Tumormalignitätsgrad bei M+
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Abbildung 4.8.2-1 : Ein statistisch signifikanter Unterschied in der Entwicklung von
Knochenmetastasen in Abhängigkeit vom Tumormalignitätsgrad findet sich nicht. 2 von 74
Fällen (3%) mit G1, 14 von 469 Fällen (3%) mit G2 und 8 von 256 Fällen (3%) mit G3
entwickelten Knochenmetastasen.

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.8.2-2 : 5 Jahre nach Operation liegt der Anteil von Patienten ohne
Knochenmetastasen bei 98%, 96% und 94% für G1, G2 und G3. Im Logrank Test ist kein
statistisch signifikanter Unterschied zu berechnen (p>0,4).
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4.8.3 Knochenmetastasen in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus

Von allen Patienten mit negativem Lymphknotenstatus (n=749) entwickelten 2%

Knochenmetastasen (n=18). Von allen Patienten mit positivem Lymphknotenstatus (n=67)

entwickelten 8% Knochenmetastasen (n=5). Der Chi-Quadrat Test zeigt eine Abhängigkeit

zwischen dem Auftreten von Knochenmetastasen und einem positiven Lymphknotenstatus

(p=0,019).

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.8.3-1 : 5 Jahre nach Operation liegt der Anteil von Patienten ohne
Knochenmetastasen bei 96% für den Lymphknotenstatus pN0 und bei 91% für den
Lymphknotenstatus pN+. Der Logrank Test zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen pN0 zu pN+ (p=0,016).
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4.8.4 Knochenmetastasen in Abhängigkeit vom präoperativen PSA-Serumwert

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.8.4-1 : Bei 20 Fällen mit Knochenmetastasen ist ein präoperativer PSA-Serumwert
bekannt. Jeweils 3 Fälle finden sich in den Kategorien <4 ng/ml und 4-10 ng/ml. In der
Kategorie >10 ng/ml finden sich 14 Fälle mit Knochenmetastasen. 5 Jahre nach Operation liegt
der Anteil der Patienten ohne Knochenmetastasen bei 96%, 97% und 94% in den präoperativen
PSA-Serumwert-Kategorien von <4 ng/ml, 4-10 ng/ml und >10 ng/ml. In der Kaplan-Meier-
Darstellung findet sich im Logrank Test kein signifikanter Unterschied der Kurven (p>0,6).

4.8.5 Knochenmetastasen in Abhängigkeit vom postoperativen PSA-Nadir bei Patienten

mit serologischem Rezidiv

Von allen Patienten mit einem serologischen Rezidiv (n=138) entwickelten 14%

Knochenmetastasen (n=23). In 2 Fällen mit serologischem Rezidiv und Knochenmetastasen ist

kein ausreichender postoperativer PSA-Verlauf dokumentiert. Es finden sich 2 Fälle ohne

Nachweis eines serologischen Rezidives bei szintigraphisch nachgewiesenen

Knochenmetastasen. Hierzu folgend die Falldarstellungen:

Fall 1 : Operation im November 1991, pT2c N0 G2. Positives Knochenszintigramm (Hot Spot

am Os ischium) im Juni 1994, PSA zu diesem Zeitpunkt <0,2 ng/ml. Im Oktober 1995

Orchiektomie. Letzter PSA Eintrag im Juli 2000 <0,2 ng/ml.
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Fall 2 : Operation im Juli 1995, pT2c N0 G2. Positives Knochenszintigramm (Hot Spot am

Humerus) im Juli 1995 (postoperativ), PSA zu diesem Zeitpunkt <0,2 ng/ml. PSA-Verlauf

zeigte im März 1996 <0,2 ng/ml, im September 1997 4,0 ng/ml, im Juli 1998 <0,2 ng/ml.

Letzter PSA Eintrag im November 1999 <0,2 ng/ml. Keine adjuvante Therapie. 

Beobachtungszeit nach serologischem Rezidiv [Jahre]
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Abbildung 4.8.5-1 : Von allen Patienten mit serologischem Rezidiv und postoperativem PSA-
Nadir <0,2 ng/ml (n=69) entwickelten 14% Knochenmetastasen (n=10). Von allen Patienten mit
serologischem Rezidiv und postoperativem PSA-Nadir >0,2 ng/ml (n=69) entwickelten 13%
Knochenmetastasen (n=9). Im Chi-Quadrat-Test kann kein Unterschied bestätigt werden
(p=0,805). 3 Jahre nach Auftreten des serologischen Rezidives liegt der Anteil der Patienten
ohne Knochenmetastasen bei 83% für PSA-Nadir <0,2 ng/ml und bei 84% für PSA-Nadir >0,2
ng/ml. Im Logrank Test zeigt das Auftreten von Knochenmetastasen keine Abhängigkeit vom
PSA-Nadir (p=0,805). Die mittlere Dauer bis zum Auftreten von Knochenmetastasen beträgt bei
PSA-Nadir <0,2 ng/ml 554 Tage (Median 453 Tage), bei PSA-Nadir >0,2 ng/ml 368 Tage
(Median 248 Tage). Der T-Test für unverbundene Stichproben zeigt keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,301).
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4.8.6 Knochenmetastasen in Abhängigkeit vom postoperativen PSA-Anstieg (linear versus

exponentiell) bei Patienten mit serologischem Rezidiv

Beobachtungszeit nach serologischem Rezdiv [Jahre]
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Abbildung 4.8.6-1 : Von allen Patienten mit serologischem Rezidiv und linearem PSA-Anstieg
(n=67) entwickelten 7% Knochenmetastasen (n=5). Von allen Patienten mit serologischem
Rezidiv und exponentiellem PSA-Anstieg (n=42) entwickelten 24% Knochenmetastasen
(n=10). Für einen exponentiellen PSA-Anstieg ist das Auftreten von Knochenmetastasen
wahrscheinlicher (p=0,016). 3 Jahre nach Auftreten des serologischen Rezidives liegt der Anteil
der Patienten ohne Knochenmetastasen bei 94% bei einem linearen Anstieg und bei 70% bei
einem exponentiellen Anstieg. Im Logrank Test zeigt das Auftreten von Knochenmetastasen
eine statistisch signifikante Abhängigkeit von einem exponentiellen Anstieg (p=0,016). Die
mittlere Dauer bis zum Auftreten von Knochenmetastasen beträgt bei linearem Anstieg 460
Tage (Median 280 Tage), bei exponentiellem Anstieg 453 Tage (Median 428 Tage). Der T-Test
für unverbundene Stichproben zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,98).
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4.8.7 Knochenmetastasen in Abhängigkeit von der PSA-Verdoppelungszeit

Beobachtungszeit nach serologischem Rezidiv [Jahre]
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Abbildung 4.8.7-1 : Von allen Patienten mit einer berechenbaren PSA-Verdoppelungszeit
(PSA-DT) (n=81) entwickelten 6% Knochenmetastasen (n=5). Als Trennwert wurde der
Median der PSA-DT-Werte von 9,1 Monaten gewählt. Von allen Patienten mit einer PSA-DT
<9,1 Monaten (n=39) entwickelten 8% Knochenmetastasen (n=3). Von allen Patienten mit einer
PSA-DT >9,1 Monaten (n=40) entwickelten 5% Knochenmetastasen (n=2). Im Chi-Quadrat-
Test kann kein Unterschied gefunden werden (p=0,582). 3 Jahre nach Auftreten des
serologischen Rezidives liegt der Anteil der Patienten ohne Knochenmetastasen bei 94% für
PSA-DT <9,1 Monaten und bei 95% für PSA-DT >9,1 Monaten. Im Logrank Test zeigt das
Auftreten von Knochenmetastasen keine statistisch signifikante Abhängigkeit von der PSA-DT
(p=0,43). 
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4.9 Mortalität im Gesamtkollektiv

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.9-1 : Von allen Patienten (n=815) sind 5% bis zum Beobachtungsende verstorben
(n=42). In 12 Fällen ist das Prostatakarzinom (PCa) die Todesursache. 8 Patienten verstarben an
einer kardialen Ursache. 3 Patienten an den Folgen einer Lungenembolie. Für 9 Patienten war
ein Zweitmalignom die Todesursache. In 4 Fällen fanden sich andere Todesursachen. In 6
Fällen blieb die Todesursache unbekannt. 3 Jahre nach Operation liegt der Anteil lebender
Patienten bei 99%, 98% und 97% für das Ereignis Todesursache Prostatakarzinom,
Todesursache kein Prostatakarzinom und jede Todesursache. Nach 5 Jahren liegt der Anteil bei
97%, 92% und 90%. 
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4.9.1 Mortalität des Prostatakarzinoms in Abhängigkeit vom Tumormalignitätsgrad

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.9.1-1 : Von allen Patienten mit G1 (n=74) verstirbt kein Patient am
Prostatakarzinom bis zum Beobachtungsende. Von allen Patienten mit G2 (n=469) verstirbt 1%
am Prostatakarzinom (n=3) bis zum Beobachtungsende. Von allen Patienten mit G3 (n=256)
versterben 3% am Prostatakarzinom (n=8) bis zum Beobachtungsende. Bei 1 Patienten mit der
Todesursache Prostatakarzinom ist kein Tumormalignitätsgrad bekannt. 3 Jahre nach Operation
liegt der Anteil lebender Patienten bei 100%, 99% und 96% bei G1, G2 und G3. Nach 5 Jahren
liegt der Anteil bei 100%, 99% und 92%. Im Logrank Test findet sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen einem G3 zu einem G2 (p=0,006).
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4.9.2 Mortalität des Prostatakarzinoms in Abhängigkeit vom Tumorstadium

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.9.2-1 : Von allen Patienten mit einem Tumorstadium ≤pT2c (n=322) versterben
0,3% am Prostatakarzinom (n=1) bis zum Beobachtungsende. Von allen Patienten mit einem
Tumorstadium pT3a/b (n=316) versterben 1% am Prostatakarzinom (n=3) bis zum
Beobachtungsende. Von allen Patienten mit einem Tumorstadium ≥pT3c (n=163) versterben
5% am Prostatakarzinom (n=8) bis zum Beobachtungsende. 3 Jahre nach Operation liegt der
Anteil der lebenden Patienten bei 100%, 99% und 96% für das Stadium ≤pT2c, pT3a/b und
≥pT3c. Nach 5 Jahren liegt der Anteil bei 100%, 98% und 92%. Im Logrank Test findet sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Stadium ≥pT3c zu pT3a/b (p=0,009) und
zwischen dem Stadium ≥pT3c zu ≤pT2c (p=0,0002). 
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4.9.3 Mortalität des Prostatakarzinoms in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.9.3-1 : Von allen Patienten mit einem Lymphknotenstatus pN0 (n=750) verstirbt
1% am Prostatakarzinom (n=10) bis zum Beobachtungsende. Von allen Patienten mit einem
Lymphknotenstatus pN+ (n=67) versterben 3% am Prostatakarzinom (n=2) bis zum
Beobachtungsende. 3 Jahre nach Operation liegt der Anteil lebender Patienten bei 99% für den
Lymphknotenstatus pN0, bei 97% für den Lymphknotenstatus pN+. Nach 5 Jahren liegt der
Anteil bei 98% und 94%. Im Logrank Test findet sich kein Unterschied (p=0,35).



4 Ergebnisse

69

4.9.4 Mortalität des Prostatakarzinoms in Abhängigkeit vom präoperativen PSA-

Serumwert

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.9.4-1 : Von allen Patienten mit einem präoperativen PSA-Serumwert von 0-10
ng/ml (n=369) verstirbt 1% am Prostatakarzinom (n=3) bis zum Beobachtungsende. Von allen
Patienten mit einem präoperativen PSA-Serumwert >10 ng/ml (n=388) versterben 2% am
Prostatakarzinom (n=8) bis zum Beobachtungsende. Bei 1 Patienten mit der Todesursache
Prostatakarzinom ist kein präoperativer PSA-Serumwert bekannt. 3 Jahre nach Operation liegt
der Anteil lebender Patienten bei 99% für einen präoperativen PSA-Serumwert von 0-10 ng/ml,
bei 98% für einen präoperativen PSA-Serumwert >10 ng/ml. Nach 5 Jahren liegt der Anteil bei
99% und 96%. Im Logrank Test findet sich kein Unterschied (p=0,19). Auch ein anderer
Trennwert für den präoperativen PSA-Serumwert ergibt auf Grund der geringen Fallzahl an
Todesfällen keine signifikanten Unterschiede.
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4.9.5 Mortalität des Prostatakarzinoms in Abhängigkeit vom Auftreten eines serologischen

Rezidives

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]

161514131211109876543210

An
te

il 
le

be
nd

e 
Pa

tie
nt

en

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

serologisches Rezidiv im 1. Jahr nach Operation

serologisches Rezidiv nach dem 1. Jahr nach Operation

Patient mit der längsten Beobachtungszeit ist am PCa verstorben

Abbildung 4.9.5-1 : Von allen Patienten mit einem serologischen Rezidiv (n=138) versterben
12% am Prostatakarzinom (n=12) bis zum Beobachtungsende. In jedem Fall konnte zuvor ein
serologisches Rezidiv nachgewiesen werden. Der Zeitpunkt des Todes liegt im Mittel 1177
Tage nach dem Auftreten des serologischen Rezidives, der Median liegt bei 1056 Tagen. Von
allen Patienten mit einem serologischen Rezidiv im 1. Jahr nach Operation (n=84) versterben
10% am Prostatakarzinom (n=8) bis zum Beobachtungsende. Von allen Patienten mit einem
serologischen Rezidiv nach dem 1. Jahr nach Operation (n=54) versterben 7% am
Prostatakarzinom (n=4) bis zum Beobachtungsende. 3 Jahre nach Operation liegt der Anteil der
lebenden Patienten bei 93% für ein serologisches Rezidiv im 1. Jahr nach Operation und bei
100% für ein serologisches Rezidiv nach dem 1. Jahr nach Operation. Nach 5 Jahren liegt der
Anteil bei 87% und 97%. Im Logrank Test findet sich kein Unterschied (p=0,12).
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Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.9.5-2 : Von allen Patienten mit einem postoperativen PSA-Nadir <0,2 ng/ml
(n=69) versterben 6% am Prostatakarzinom (n=4) bis zum Beobachtungsende. Von allen
Patienten mit einem postoperativen PSA-Nadir >0,2 ng/ml (n=69) versterben 12% am
Prostatakarzinom (n=8) bis zum Beobachtungsende. 3 Jahre nach Operation liegt der Anteil der
lebenden Patienten bei 100% für einen Nadir <0,2 ng/ml und bei 90% für einen Nadir >0,2
ng/ml. Nach 5 Jahren liegt der Anteil bei 97% und 84%. Im Logrank Test findet sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen einem Nadir >0,2 ng/ml und einem Nadir <0,2
ng/ml (p=0,03).
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4.9.6 Mortalität des Prostatakarzinoms in Abhängigkeit vom PSA-Anstieg nach

serologischem Rezidiv

Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]
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Abbildung 4.9.6-1 : Von allen Patienten mit einem linearen postoperativen PSA-Anstieg (n=67)
versterben 3% am Prostatakarzinom (n=2) bis zum Beobachtungsende. Von allen Patienten mit
einem exponentiellen postoperativen PSA-Anstieg (n=42) versterben 17% am Prostatakarzinom
(n=7) bis zum Beobachtungsende. Bei 3 Patienten mit der Todesursache Prostatakarzinom
konnte kein postoperativer PSA-Anstieg qualifiziert werden. 3 Jahre nach Operation liegt der
Anteil lebender Patienten bei 98% für einen linearen postoperativen PSA-Anstieg und bei 92%
für einen exponentiellen postoperativen PSA-Anstieg. Nach 5 Jahren liegt der Anteil bei 98%
und 79%. Im Logrank Test findet sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einem
exponentiellen Anstieg zu einem linearen Anstieg (p=0,009). 
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4.9.7 Mortalität des Prostatakarzinoms in Abhängigkeit von Knochenmetastasen

Beobachtungszeit nach Operation [Jahre]

161514131211109876543210

An
te

il 
le

be
nd

e 
Pa

tie
nt

en

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

keine Metastasen

Knochenmetastasen
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Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie [Jahre]

Abbildung 4.9.7-1 : Von allen Patienten ohne Nachweis von Knochenmetastasen (n=794)
verstirbt 1% am Prostatakarzinom (n=4) bis zum Beobachtungsende. Von allen Patienten mit
Knochenmetastasen (n=23) versterben 35% am Prostatakarzinom (n=8) bis zum
Beobachtungsende. Der Zeitpunkt des Todes liegt im Mittel 844 Tage nach Auftreten von
Knochenmetastasen, der Median liegt bei 457 Tagen. 3 Jahre nach Operation liegt der Anteil
lebender Patienten bei 99% ohne Knochenmetastasen (M0) und bei 82% mit
Knochenmetastasen (M+). Nach 5 Jahren liegt der Anteil bei 98% und 76%. Im Logrank Test
findet sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen M+ und M0 (p=0,0001)
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, Prognoseparameter für das Auftreten eines serologischen Rezidives bei

Patienten mit Prostatakarzinom zu untersuchen. Ein Prognoseparameter dient der Vorhersage

eines individuellen Verlaufes einer definierten Erkrankung. Reproduzierbarkeit, einfache

Anwendung und Überprüfbarkeit machen ihn erst nützlich. Im Folgenden werden wesentliche

Ergebnisse der eigenen Betrachtungen mit bereits veröffentlichten Daten verglichen und

diskutiert.

5.1 Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose Prostatakarzinom 

Autor Jahr Anzahl Mittleres Alter Spannbreite
Van Aubel 1985 94 64 52-72
Gervasi 1989 511 64 43-82
Frohmüller 1991 410 62 39-77
Walsh 1994 955 59 34-76
Whittington 1995 45 64 53-78
Whittington 1997 66 65 53-78
Cadeddu 1997 127 59 ---
Seay 1998 790 64 40-79
Ghavamian 1999 382 66 50-79
Eigene Ergebnisse 2001 639 64 47-80

Tabelle 5.1-1 : Literaturvergleich über das Alter der Patienten bei Diagnosestellung. Die eigene
Altersverteilung ist vergleichbar mit denen der hier aufgeführten Studien. Die Diagnose
Prostatakarzinom weist von allen Krebserkrankungen den extremsten Anstieg mit dem
Lebensalter auf. Weniger als 10% der jährlichen Neuerkrankungen treten unterhalb eines Alters
von 60 Jahren auf [Schön 1999]. Mit zunehmendem Alter steigt der Anteil latenter klinisch nicht
relevanter Karzinome bei Autopsien untersuchter Prostatadrüsen. Das Alter zum
Diagnosezeitpunkt gilt als unabhängiger Prognoseparameter [Goodmann 1988].

5.2 Prätherapeutischer PSA-Serumwert

Es wurde bereits Mitte der neunziger Jahre erkannt, daß Patienten mit einem hohen

prätherapeutischen PSA-Serumwert eine ungünstigere Prognose für eine Rezidiverkrankung

haben [D’Amico 1996, Kupelian 1996a]. Petrovich konnte 2002 keinen statistisch signifikanten Unterschied

in der 2- und 5-Jahres Rezidivrate in Abhängigkeit vom prätherapeutischen PSA-Serumwert

finden [Petrovich 2002]. Hingegen liegt der mittlere prätherapeutische PSA-Serumwert in einer

Untersuchung von Palissar 2002 signifikant höher im Falle eines serologischen Rezidives [Palissar

2002]. Auch aus den eigenen Ergebnisse ergibt sich, daß der mittlere prätherapeutische PSA-

Serumwert von 13,5 ng/ml für die Fälle ohne ein serologisches Rezidiv signifikant unter dem

Wert von 21,1 ng/ml für die Fälle mit einem serologischen Rezidiv liegt. 
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Mit Hilfe des prätherapeutischen PSA-Serumwertes kann aus den eigenen Ergebnissen die

Wahrscheinlichkeit 5 Jahre nach radikaler Prostatektomie für ein serologisches Rezidiv beurteilt

werden, so liegt die Wahrscheinlichkeit rezidivfrei zu bleiben bei 91% für die PSA-

Konzentration <4 ng/ml, sie fällt auf 82% für die PSA-Konzentration 4-10 ng/ml. Mit

steigenden PSA-Konzentration bis 20 ng/ml und darüber liegt die Wahrscheinlichkeit für ein

rezidivfreies Überleben 5 Jahre nach Operation nur noch bei 71%, bzw. 56%. In einer anderen

Untersuchung liegt die Wahrscheinlichkeit für ein rezidivfreies Überleben 5 Jahre nach

Operation bei einem prätherapeutischen PSA-Serumwert von kleiner 10 ng/ml bei 88%. Bei

einem prätherapeutischen PSA-Serumwert größer 10 ng/ml liegt sie nur noch bei 55% [Catalona

1998].

Auch der Vergleich zu etablierten Prognoseparametern wie dem Lymphknotenstatus gibt dem

prätherapeutischen PSA-Serumwert eine Aussagekraft. So liegt der mittlere präoperative PSA-

Serumwert bei einem pN+-Stadium (21 ng/ml) höher als bei einem pN0-Stadium (14 ng/ml).

Dieser Wert kann im Mittel mehr als das Doppelte erreichen, jedoch reicht der alleinige PSA-

Serumwert nicht aus, um ein systemische Tumorerkrankung zu diagnostizieren. Auch der

umgekehrte Schluß ist nicht richtig, daß allein ein niedriger präoperativer PSA-Serumwert bei

einem stanzbioptisch gesicherten Prostatakarzinom eine pelvine Lymphadenektomie überflüssig

macht. Die veröffentlichten mittleren prätherapeutischen PSA-Serumwerte liegen für ein pN+-

Stadium zwischen 17-74 ng/ml und für ein pN0-Stadium zwischen 5-16 ng/ml [Bishoff 1995, Danella

1993, Wolf 1993, Campbell 1995, Fournier 1993, Conrad 1998, Sullivan 1995, Alagiri 1997, Narayan 1994, Berner 1994, Parra 1995].

5.3 Malignitätsgrad im definitiven Präparat

Ein G3 in der Prostatastanzbiopsie macht das Auftreten von Lymphknotenmetastasen

wahrscheinlicher, das Risiko liegt bei über 15% [Bishoff 1995, Campbell 1995, Fournier 1993, Conrad 1998].

Im definitiven Präparat ist das Risiko für ein serologisches Rezidiv bei G3 signifikant erhöht

gegenüber G2 und G1. 5 Jahre nach Operation sind nur noch 60% der Fälle mit G3 rezidivfrei,

während für G1 und G2 der Anteil der Patienten ohne Nachweis eines serologischen Rezidives

bei über 80% liegt. Ähnliche Zahlen für ein rezidivfreies Überleben 5 Jahre nach Operation sind

veröffentlicht: für G1 zwischen 82% und 100%, für G2 zwischen 77% und 84% und für G3

zwischen 49% und 59% [Zincke 1993, Petrovich 2002, Dillioglugil 1997, Catalona 1994c, Catalona 1998].
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5.4 Histopathologisches Tumorstadium

Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen beim Prostatakarzinom ist von 20 – 40% in den

Jahren nach 1970 [Paulson 1979, McLaughlin 1976, Zincke 1982] auf weniger als 10% zurückgegangen [Petros 1992,

Bundrick 1993, Zincke 1994]. Die Inzidenz wurde 1997 mit 5% beschrieben [Seay 1997]. Diese Tendenz ist

vermutlich auf eine frühzeitige Diagnosesicherung durch den Einsatz von PSA zurückzuführen.

Im eigenen Kollektiv findet sich eine Inzidenz von 8%. 

Absolut am häufigsten sind die Tumorstadien pT2c und pT3a mit zusammen über 50% des

Gesamtkollektives vertreten. Liegt ein positiver Lymphknotenstatus vor, so ist pT3c das absolut

häufigste Tumorstadium. In anderen Untersuchungen finden sich niedrigere Stadien für einen

positiven Lymphknotenstatus in der Mehrzahl: pT2b [Campbell 1995, Danella 1993, Conrad 1998], pT3a [Bishoff

1995]. Die Diskrepanz der Ergebnisse kann durch die unterschiedlichen Methoden der

histopathologischen Aufarbeitung erklärt werden, für unsere Untersuchungen wurde ein

standardisiertes Verfahren angewandt [Schmid 1993]. Entscheidend für den Unterschied werden

jedoch die verschiedenen Einschlußkriterien der Studien gewesen sein.

Daß ein steigendes histopathologisches Stadium ein serologisches Rezidiv wahrscheinlicher

macht, findet in den eigenen Ergebnissen eine Bestätigung. In der Literatur finden sich

vergleichbare PSA-freie Überlebenszeiten 5 Jahre nach Operation in Abhängigkeit vom

Tumorstadium [Cadeddu 1997, Petrovich 2002, Zincke 1994, Ramos 1999, Dillioglugil 1997, Catalona 1994c]. 

Allein für das Tumorstadium ≤pT2c kann im eigenen Kollektiv eine 10-Jahres-Überlebensrate

ohne serologisches Rezidiv berechnet werden, sie liegt bei 70%. In der Literatur finden sich für

dieses Tumorstadium PSA-freie Überlebensraten nach 10 Jahren zwischen 47% und 77% [Partin

1993, Catalona 1994c, Ohori 1995, Trapasso 1994, Zincke 1994, Pound 1997].

5.5 Serologisches Rezidiv

In 138 Fällen fand sich in der Beobachtungszeit ein PSA-Wiederanstieg, dies entspricht einer

Rezidivwahrscheinlichkeit von 17%. Diese Wahrscheinlichkeit mit anderen Studien zu

vergleichen, ist äußerst schwierig und zumeist ungenau, da jeder Studie andere

Einschlußkriterien und Beobachtungszeiträume zugrunde liegen.

Die Betrachtung der Rezidivrate allein bezogen auf das erste postoperative Jahr ermöglicht

einen Vergleich. Die Rezidivrate lag im eigenen Kollektiv bei 60% (83/138), davon blieben 69

Fälle stets über einem PSA-Serumwert von 0,2 ng/ml. Bei Hudson und Lange lag die

Rezidivrate im ersten postoperativen Jahr bei 51% (17/33) und 100% (16/16) [Hudson 1989, Lange 1989].
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In der Arbeit von Partin lag die Rezidivrate im ersten postoperativen Jahr ebenso bei 60%

(23/38) [Partin 1993].

Das lymphogen metastasierte Prostatakarzinom ist eine systemische Tumorerkrankung, so

bleiben nach Operation vitale Tumorreste in situ. Dieser Nachteil an sich, aber auch die Größe

des Residualtumors verursachen einen früheren PSA-Wiederanstieg. In den eigenen

Untersuchungen lag der Anteil rezidivfreier Patienten mit einem pN+-Stadium signifikant

niedriger als für ein pN0-Stadium. Mit fortdauernder Beobachtung stieg der Unterschied im

Anteil rezidivfreier Patienten abhängig vom Lymphknotenstatus weiter an, so lag der Anteil

rezidivfreier Patienten mit einem pN+-Stadium nach 2 Jahren bei 68% mit einem pN0-Stadium

bei 83% und fiel nach 5 Jahren für pN+ auf 60% und für pN0 nur auf 78%. In der Literatur

finden sich ähnliche rezidivfreie Überlebensraten für ein pN+-Stadium nach 2 Jahren zwischen

63% und 90%, nach 5 Jahren zwischen 18% und 83% [Epstein 1993, Walsh 1994, Steinberg 1990, Kalies 1997, Seay

1997, DeKernion 1989, Zincke 1984]. Die große Streuung besonders für die Raten nach 5 Jahren ist sicher

durch die unterschiedlichen Kollektive und Fallzahlen der einzelnen Studien zu erklären. Eine

adjuvante Therapie vor Manifestation des serologischen Rezidives in der Gruppe pN+ konnte

keinen signifikanten Vorteil für ein längeres rezidivfreies Überleben erbringen, der Unterschied

wurde erst im fünften postoperativen Jahr deutlich, jedoch reduzierte sich bis dahin die Fallzahl

derart, daß keine ausreichende Validität mehr erreicht werden konnte. Eine Untersuchung mit

größeren Fallzahlen ist hier sicher notwendig und wird weitere Ergebnisse liefern.

5.6 Postoperativer PSA-Verlauf

Das Auftreten eines serologischen Rezidives wurde bereits im Kapitel 5.5 abgehandelt. Hier

sollen nun der postoperative PSA-Abfall, die Serum-Halbwertzeit und die PSA-

Verdoppelungszeit besprochen werden.

5.6.1 Elimination von PSA nach radikaler Prostatektomie

Erste Beobachtungen zur Halbwertzeit wurden 1987 veröffentlicht, hier errechneten sich Zeiten

zwischen 2 und 3 Tagen bei jedoch unterschiedlichem Beginn der ersten PSA-Messung nach

Entfernung der Prostata [Stamey 1987, Oesterling 1988, Pontes 1990]. Eine wichtige Erkenntnis ergab sich aus

der Beobachtung, daß in zwei Fällen in der Nachsorge Metastasen auftraten, ohne daß zuvor die

PSA-Konzentration unter die Hälfte des Ausgangswertes gefallen war [Pontes 1990]. Eine

Prognoseabschätzung kann mit Hilfe der Serum-Halbwertzeit des PSA vorgenommen werden
[Semjonow 1992]. So findet sich eine signifikant verlängerte Serum-Halbwertzeit bei Patienten, die

frühzeitig ein serologisches Rezidiv entwickelten gegenüber einer prognostisch günstigeren
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Gruppe, bei denen der PSA-Serumwert über drei Jahre nach Operation unter der

Nachweisgrenze blieb [Hamm 1996]. Halbwertzeitberechnungen bedürfen häufiger Blutentnahmen,

die Möglichkeit einer Vereinfachung besteht durch die Bildung des Eliminationsquotienten aus

dem PSA-Serumwert am siebten postoperativen Tag und zum Zeitpunkt unmittelbar nach

Entfernung der Prostata aus dem Blutkreislauf. Hamm beschrieb 1996 einen erhöhten Anteil

von serologischen Rezidiven bei Patienten mit einem größeren Eliminationsquotienten [Hamm

1996].

Der mittlere Eliminationsquotient liegt für die Fälle mit einem serologischen Rezidiv bei 0,19

und damit signifikant höher als für die Fälle ohne Nachweis eines serologischen Rezidives, hier

liegt der mittlere Eliminationsquotient bei 0,14. Beobachtet man das Kollektiv von 238

Patienten getrennt am Median des Eliminationsquotienten von 0,13, so liegt die

Rezidivwahrscheinlichkeit für die Gruppe „Eliminationsquotient <0,13“ bei 8%, hingegen für

„Eliminationsquotient >0,13“ signifikant höher bei 29%. Auch tritt das serologische Rezidiv

deutlich früher bei Patienten mit einem Eliminationsquotienten >0,13 auf, bereits nach 2 Jahren

ist der Anteil rezidivfreier Patienten für die Gruppe „Eliminationsquotient >0,13“ um 15%

geringer gegenüber der Gruppe „Eliminationsquotienten <0,13“ und fällt nach insgesamt fünf

postoperativen Jahren auf 68% gegenüber 91%. Jedoch bleibt zu bedenken, daß auf den

Eliminationsquotienten die Operation, eine fortbestehende PSA-Produktion und die

unterschiedlichen Metabolisierungswege des PSA Einfluß nehmen.

5.6.2 PSA-Verdoppelungszeit

Die PSA-Verdoppelungszeit (PSA-DT) hat zur Verwertung als Prognoseparameter als

Voraussetzung, daß eine engmaschige Nachsorge des Patienten mit häufigen Bestimmungen des

PSA-Serumwertes erfolgte. Im eigenen Kollektiv sind es 81 Patienten, bei denen eine PSA-DT

berechnet werden konnte. In der Literatur sind Kollektive größer als 100 Patienten selten.

Eine kurze PSA-DT wird bei einem PSA-Wiederanstieg beobachtet, der sich kurze Zeit nach

der Operation manifestierte [Koch 2000]. Bei Roberts liegt die rezidivfreie 5-Jahres Überlebensrate

für eine PSA-DT kürzer 5 Monate bei 64%, für längere PSA-DT liegt die Rate über 90% [Roberts

2001]. In den eigenen Untersuchungen nimmt die Dauer der PSA-DT zu, je später ein

serologisches Rezidiv nach der Operation auftritt, jedoch sind die Unterschiede nicht

signifikant. Dorey konnte 1996 zeigen, daß mit kürzerer PSA-DT die Progreßrate zunimmt, so

findet sich bei 36% bei einer PSA-DT von kleiner 3 Monaten ein Tumorprogreß, bei 21% bei

einer PSA-DT von kleiner 6 Monaten und bei nur noch 12% bei einer PSA-DT von kleiner 12

Monaten [Dorey 1996].
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Bei Pruthi liegt die mittlere PSA-DT für ein pN0-Stadium bei 10 Monaten, hingegen ist sie bei

pN+ mit 4 Monaten deutlich kürzer [Pruthi 1997]. Pruthi konnte auch in Abhängigkeit vom

Tumormalignitätsgrad einen Unterschied feststellen, so liegt die mittlere PSA-DT für ≤G2 bei

13 Monaten, für G3 im Mittel bei 9 Monaten. Im eigenen Kollektiv konnte keine Abhängigkeit

der PSA-DT vom Tumormalignitätsgrad oder Tumorstadium festgestellt werden. Dorey

formulierte 1996, daß im Falle eines serologischen Rezidives der Tumorprogreß nicht mehr in

Abhängigkeit des Tumorstadiums oder Malignitätsgrades sondern durch die PSA-DT

vorausgesagt wird.

Für den Fall der Knochenmetastasierung konnte in den eigenen Untersuchungen keine

Abhängigkeit zur PSA-DT gefunden werden, so ist die mittlere PSA-DT für M+ nur um einen

Monat kürzer als für Patienten mit M0. In anderen Studien hingegen konnte diese Abhängigkeit

gezeigt werden. Bei Pound liegt der Trennwert für einen positiven Vorhersagewert einer

Metastasierung bei einer PSA-DT von 10 Monaten [Pound 1999], in einer anderen Arbeit bei 6

Monaten [Patel 1997].

Bei Trapasso liegt die mittlere PSA-DT bei M+ bei 4,3 Monaten, hingegen für einen lokalen

Progreß bei 11,7 Monaten [Trapasso 1994].

5.7 Mortalität des Prostatakarzinoms

Die Gesamtmortalität liegt nach 2 Jahren bei 2%, nach 5 Jahren bei 5%. Die Sterblichkeit am

Prostatakarzinom ist für das eigene Kollektiv vergleichbar mit der Sterblichkeit an anderen

Todesursachen. Prostatakarzinom-spezifische Überlebensraten über 90% nach 5 Jahren finden

sich in einer Vielzahl von Studien. Das Prostatakarzinom ist eine häufige Erkrankung des alten

Mannes, jedoch ist sie selten auch dessen Todesursache.

5.7.1 Mortalität des Prostatakarzinoms im Stadium pT2pN0

Die Therapie des Prostatakarzinoms ist stadienabhängig. Beim lokal begrenzten

Prostatakarzinom gilt die radikale Prostatektomie als Standardverfahren zur kurativen

Behandlung des Patienten. Im eigenen Kollektiv liegt die Prostatakarzinom-spezifische

Überlebensrate über 98% nach 2 Jahren und noch über 95% nach 5 Jahren. Andere Studien

fanden Überlebensraten nach 5 Jahren bei einem pT2a-Stadium von 84% und 83%, bei einem

pT2b-Stadium von 72% [Han 2000, Ramos 1999]. Im Stadium pT2 werden 10 Jahres Prostatakarzinom-

spezifische Überlebensraten von 61% bis 88% erreicht [Schroeder 1975, Boxer 1977, Elder 1982, Frohmüller 1991,

Zincke 1994, Han 2000]. 1995 veröffentlichte Frohmüller Ergebnisse zum Überleben 15 Jahre nach der

radikalen Prostatektomie. In seinem Kollektiv von 59 Fällen lag die Überlebensrate bei 54%, in
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der mitveröffentlichten Literaturübersicht liegen die Raten zwischen 31% bis 72% nach 15

Jahren im Stadium pT2 [Frohmüller 1995a].

5.7.2 Mortalität des Prostatakarzinoms im Stadium pT3pN0

Im pT3-Stadium werden Prostatakarzinom-spezifische Überlebensraten nach 5 Jahren größer

75% nach alleiniger Prostatektomie erreicht. Im eigenen Kollektiv finden sich

Prostatakarzinom-spezifische 5-Jahres-Überlebensraten für pT3a, pT3b und pT3c von 92%,

95% und 87%. Petrovich veröffentlichte 2002 5-Jahres Überlebensraten für ein pT3a-Stadium

von 75%, für ein pT3b-Stadium von nur 27%, eine Erklärung für diese niedrige Zahl wurde

nicht abgegeben [Petrovich 2002]. Bei Frohmüller lag die 5-Jahres-Überlebensrate bei 75% für alle

pT3 [Frohmüller 1991]. 

Langzeitbeobachtungen von 15 Jahren nach radikaler Prostatektomie zeigten Prostatakarzinom-

spezifische Überlebensraten von 20% (n=213) und 40% (n=10) [Schroeder 1975, Frohmüller 1995a].

5.7.3 Mortalität des Prostatakarzinoms im Stadium pN+

Die radikale Prostatektomie als alleinige Maßnahme für ein pN+-Stadium ist bisher nur

vereinzelt beobachtet worden. Steinberg veröffentlichte 1990 Prostatakarzinom-spezifische

Überlebensraten von 64 Patienten nach 2 und 5 Jahren von 94% und 90% [Steinberg 1990]. Im

eigenen Kollektiv gibt es nur 17 Patienten, die keine adjuvante Therapie erfuhren. Von diesen

ist nur bei einem Patienten ein serologisches Rezidiv im Beobachtungszeitraum entdeckt

worden, keiner ist verstorben. Es ist aber zu bedenken, daß hier der Beobachtungszeitraum sehr

kurz ist. Die längste Beobachtungszeit beträgt 2 Jahre, im Mittel liegt sie bei einem Jahr.

Die Prostatakarzinom-spezifische Überlebensrate ohne nach der adjuvanten Therapie zu trennen

liegt nach 2 Jahren zwischen 99% und 88%, nach 5 Jahren zwischen 93% und 74% [Steinberg 1990,

Frazier 1994, Lerner 1995, Kalies 1997, Cadeddu 1997, Seay 1998]. Im eigenen Kollektiv liegt sie nach 2 Jahren bei

100% und nach 5 Jahren bei 93%.

5.7.4 Mortalität des Prostatakarzinoms in Abhängigkeit vom Malignitätsgrad

Es findet sich im eigenen Kollektiv ein signifikanter Unterschied der Prostatakarzinom-

spezifischen Überlebensrate zwischen <G3 und G3 bereits nach 2 Jahren der Beobachtung,

jedoch auf insgesamt hohen Niveau der Überlebenswahrscheinlichkeit von über 92% nach 10

Jahren. Zincke konnte ebenso diesen Unterschied zeigen, hier liegt die Prostatakarzinom-

spezifische 10-Jahres-Überlebensrate für G1 bei 95%, G2 90% und G3 82% [Zincke 1992].

Petrovich fand eine Prostatakarzinom-spezifische Überlebensrate nach 2 Jahren für ein G2 von
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92% und für ein G3 von 93%, nach 5 Jahren jedoch entwickelte sich auch hier der signifikante

Unterschied. So liegt die Überlebensrate nach 5 Jahren für ein G2 bei 88% und für ein G3 bei

73% [Petrovich 2002].

5.7.5 Mortalität des Prostatakarzinoms in Abhängigkeit vom präoperativen PSA-

Serumwert

Eine Abhängigkeit zwischen dem präoperativen PSA-Wert und der Überlebensrate kann nicht

gefunden werden (p=0,591). Auch bei Petrovich ist diese Abhängigkeit nicht zu beweisen. So

liegt die Prostatakarzinom-spezifische 5-Jahres-Überlebensrate bei Patienten mit einem

präoperativen PSA-Serumwert von <10 ng/ml (n=300), 11-25 ng/ml (n=167) und >25 ng/ml

(n=65) bei 91%, 94% und 94% (p=0,81) [Petrovich 2002].

5.7.6 Mortalität in Abhängigkeit vom postoperativen PSA-Verlauf

Ein serologisches Rezidiv macht nach Berechnungen der eigenen Ergebnisse ein vorzeitiges

Versterben wahrscheinlicher (p=0,0003), so liegt die Prostatakarzinom-spezifische

Überlebensrate nach 2 und 5 Jahren für Fälle mit einem serologischen Rezidiv bei 99% und

92%, hingegen ohne PSA-Wiederanstieg bei 100% und 99%. Petrovich fand vergleichbare

Prostatakarzinom-spezifische Überlebensraten, so haben 93% der Fälle mit einem serologischen

Rezidiv nach 2 Jahren und 78% nach 5 Jahren überlebt [Petrovich 2002].

Die Prostatakarzinom-spezifische Überlebensrate sinkt zusätzlich für den Fall, daß im

postoperativen Verlauf der PSA-Serumwert stets nachweisbar blieb (p=0,0265). Bei Petrovich

liegt die Prostatakarzinom-spezifische 5-Jahres-Überlebensrate für Fälle mit einem stets

nachweisbar gebliebenen PSA-Serumwert bei 58%, hingegen überlebten in der prognostisch

günstigeren Gruppe mit zwischenzeitlich unter die Nachweisgrenze gefallenem PSA-Serumwert

über 90% [Petrovich 2002].
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5.8 Zusammenfassung

Die Diagnose Prostatakarzinom weist von allen Krebserkrankungen den extremsten Anstieg mit

dem Lebensalter auf. Weniger als 10% der jährlichen Neuerkrankungen treten unterhalb eines

Alters von 60 Jahren auf. 

Mit Hilfe des prätherapeutischen PSA-Serumwertes kann die Wahrscheinlichkeit 5 Jahre nach

radikaler Prostatektomie für ein serologisches Rezidiv beurteilt werden, so liegt die

Wahrscheinlichkeit rezidivfrei zu bleiben bei ca. 90% für die PSA-Konzentration <4 ng/ml. Mit

steigenden PSA-Konzentration bis 20 ng/ml und darüber liegt die Wahrscheinlichkeit für ein

rezidivfreies Überleben 5 Jahre nach Operation nur noch bei ca. 60%.

Auch der Vergleich zu etablierten Prognoseparametern wie dem Lymphknotenstatus gibt dem

prätherapeutischen PSA-Serumwert eine Aussagekraft. So liegt der mittlere präoperative PSA-

Serumwert bei einem pN+-Stadium (21 ng/ml) höher als bei einem pN0-Stadium (14 ng/ml). 

Aus den eigenen Ergebnissen ergibt sich, daß ein steigendes histopathologisches Tumorstadium

ein serologisches Rezidiv wahrscheinlicher macht. In der Literatur finden sich vergleichbare

PSA-freie Überlebenszeiten 5 Jahre nach Operation in Abhängigkeit vom Tumorstadium.

Entsprechend finden sich vergleichbare rezidivfreie Überlebensraten für ein pN+-Stadium nach

2 Jahren zwischen 63% und 90%, nach 5 Jahren zwischen 18% und 83% .

Eine Rezidivwahrscheinlichkeit mit anderen Studien zu vergleichen, ist äußerst schwierig und

zumeist ungenau, da jeder Studie andere Einschlußkriterien und Beobachtungszeiträume

zugrunde liegen. Der Anteil von allen Rezidiven, die im ersten postoperativen Jahr auftreten

liegt übereinstimmend bei ca. 60%.

Übereinstimmend mit bisher wenig veröffentlichten Ergebnissen liegt der mittlere

Eliminationsquotient für Fälle mit einem serologischen Rezidiv bei 0,19 und damit signifikant

höher als für die Fälle ohne Nachweis eines serologischen Rezidives, hier liegt der mittlere

Eliminationsquotient bei 0,14. Trennt man alle 238 Patienten mit bekanntem

Eliminationsquotienten am Median von 0,13, so liegt der Anteil der Patienten mit einem

serologischen Rezidiv für die Gruppe „Eliminationsquotient <0,13“ bei 8%, hingegen für die

Gruppe „Eliminationsquotient >0,13“ signifikant höher bei 29%. Jedoch bleibt zu bedenken,
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daß auf den Eliminationsquotienten die Operation, eine fortbestehende PSA-Produktion und die

unterschiedlichen Metabolisierungswege des PSA Einfluß nehmen.

Die PSA-Verdoppelungszeit (PSA-DT) steht in der Diskussion als möglicher

Prognoseparameter für einen Tumorprogreß nach Auftreten eines serologischen Rezidives. Die

eigenen Untersuchungen können keine statistisch signifikanten Ergebnisse erbringen, jedoch

sind solche Tendenzen zu erkennen, die Gegenstand neuer Studien sein müssen.

Prostatakarzinom-spezifische Überlebensraten über 90% nach 5 Jahren finden sich in einer

Vielzahl von Studien. Das Prostatakarzinom ist eine häufige Erkrankung des alten Mannes,

jedoch ist sie selten auch dessen Todesursache. Ein serologisches Rezidiv macht ein vorzeitiges

Versterben wahrscheinlicher. Die Prostatakarzinom-spezifische Überlebensrate sinkt zusätzlich

für den Fall, daß im postoperativen Verlauf der PSA-Serumwert stets nachweisbar blieb oder

ein hoher Eliminationsquotient berechnet wurde.
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7 Abkürzungsverzeichnis

ACT-PSA PSA kovalent an alpha1-Antichymotrypsin gebunden
ASR-I/M altersstandartisierte Inzidenzrate/Mortalitätsrate
BPH benigne Prostatahyperplasie
ccm Kubikzentimeter, cm3

EQ Eliminationsquotient
f/t-PSA Quotient aus der Serumkonzentration des freien PSA (f-PSA) und der des

Gesamt PSA (t-PSA)
f-PSA freies, nicht komplexgebundenes PSA
g Gramm
LK Lymphknoten
M+ Knochenmetastasen nachgewiesen im Knochenszintigramm
M0 kein Nachweis von Knochenmetastasen
ml Milliliter, 10-3 Liter
ng Nanogramm, 10-9 Gramm
PAP Prostataspezifische saure Phosphatase
PCa Prostatakarzinom
pN+ histopathologisch positiver Lymphknotenstatus
pN0 histopathologisch negativer Lymphknotenstatus
PSA prostataspezifisches Antigen
PSA-DT PSA-Verdoppelungszeit
pT histopathologisches Tumorstadium
RPE radikale retropubische Prostatektomie
SB Samenblase
STD Standardabweichung
TNM System zur Einteilung von Tumorstadium, Lymphknoten- und

Fernmetastasen
t-PSA Gesamt-PSA
TRUS transrektaler Ultraschall
TUR transurethrale Resektion
WHO Weltgesundheitsorganisation
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