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1. Einleitung 

 

1.1. Epidemiologie 

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der häufigste maligne Tumor des Mannes. In 

Deutschland sind 26% aller diagnostizierten Malignome Prostatakarzinome. Pro Jahr 

erkranken ungefähr 60.000 Männer in der Bundesrepublik Deutschland neu am 

Prostatakarzinom. 10% der Krebstodesfälle sind durch das PCa verursacht. Im Mittel 

erkranken die Patienten mit 69 Jahren, was dem mittleren Erkrankungsalter für Krebs 

im Allgemeinen entspricht. Ein 40-jähriger Mann hat ein Erkrankungsrisiko von 0,1% 

in den nächsten 10 Jahren, das eines 70-jährigen Mannes ist mit 6% um das 60-

fache höher. Die Anzahl der durch das PCa verursachten Sterbefälle ist aufgrund der 

demographischen Entwicklung seit 1980 zwar um 30% angestiegen, die 

altersstandartisierte Sterberate ist aber um 20% gesunken [37].  

 

1.2. Diagnostik 

Der Großteil der Prostatakarzinome wird im Rahmen einer 

Früherkennungsuntersuchung diagnostiziert. Die Früherkennung ist im §25 Absatz 2 

des fünften Buches des Sozialgesetzbuches SGB V geregelt. Das gesetzliche 

Früherkennungsprogramm zur Früherkennung des PCa  gilt für Männer ab 45 Jahren 

und wird einmal jährlich durchgeführt. Es setzt sich zusammen aus der Frage nach 

Beschwerden, der Untersuchung der Geschlechtsorgane und  der inguinalen 

Lymphknoten, sowie der digito-rektalen  Tastuntersuchung (DRU) der Prostata und 

des Enddarms. Die Bestimmung des Prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum 

ist bisher kein Bestandteil der gesetzlichen Früherkennung und wird von den 

gesetzlichen Krankenkassen nicht bezahlt. 

Nachgewiesen wird ein PCa durch eine Prostatabiopsie. Nach den Leitlinien der 

Deutschen Gesellschaft für Urologie wird diese empfohlen, wenn der PSA-Wert ≥ 

4ng/ml ist, das Tastergebnis bei der DRU auffällig ist oder ein schneller PSA-Anstieg 

(Grenzwert 0,75ng/ml/Jahr) zu verzeichnen ist. Die Stanzbiopsie erfolgt ultraschall-

kontrolliert. Es werden in der Regel 10-12 Stanzzylinder entnommen [23, 31]. 

Durch die Früherkennung mittels PSA und DRU werden die Mehrheit der PCa heute 

in einem sehr frühen Stadium entdeckt, in dem die Patienten keine Symptome 

zeigen. Jedoch werden nicht alle Patienten Symptome entwickeln oder an ihrem 

Tumor versterben. Autopsiestudien zeigen, dass die Inzidenz des PCa die Mortalität 

um den Faktor 10 übersteigt [11, 32]. Deshalb ist es wichtig, die Karzinome zu 
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identifizieren, welche symptomatisch werden, um diese Patienten einer potentiell 

kurativen Therapie zuführen zu können. Die PCa, welche mit großer 

Wahrscheinlichkeit nicht lebenslimitierend sein werden, können anhand klinischer 

Parameter, wie z.B. einem niedrigen Gleason-Score (≤ 6) oder einem niedrigen PSA-

Wert (<10ng/ml), bestimmt werden [17, 43, 49]. Diese Karzinome werden als 

insignifikante Karzinome bezeichnet. Patienten, mit einem solchen insignifikanten 

Karzinom sollte – in Abhängigkeit von Lebensalter und der Lebenserwartung – eine 

abwartende Therapieoption angeboten werden. 

 

1.3. Therapie 

1.3.1. Therapie des Prostatakarzinoms im kurativen Stadium 

Von den neu diagnostizierten PCa sind etwa 70% potentiell kurativ behandelbar. Als 

kurative Behandlungsmöglichkeiten stehen einerseits die Strahlentherapie 

(perkutane Strahlentherapie oder Brachytherapie), andererseits die radikale 

Prostatektomie zur Verfügung [9, 46]. Die radikale Prostatektomie kann retropubisch, 

perineal, laparoskopisch oder roboterassistiert durchgeführt werden, wobei die 

Ergebnisse der Operation bei den unterschiedlichen Zugangswegen in etwa 

vergleichbar sind [53, 72]. Das Ziel der Operation ist die vollständige Entfernung des 

Karzinoms. Es werden die Prostata inklusive der Kapsel, sowie die Samenbläschen 

entfernt. Außerdem wird eine pelvine Lymphadenektomie durchgeführt [28]. Wenn es 

tumorchirurgisch möglich ist, kann nerverhaltend (potenzerhaltend) operiert werden. 

Das bedeutet, dass die für Erektion und Kontinenz verantwortlichen Nerven und 

Gefäße (bei in vielen Fällen im Schnellschnitt festgestellter Tumorfreiheit) vom 

Operateur nicht durchtrennt und entfernt werden. Dieses nervschonende Verfahren 

kann uni- oder bilateral durchgeführt werden und es können dadurch die 

Nebenwirkungen Impotenz und Inkontinenz, welche die Lebensqualität vieler 

Patienten gravierend einschränken, verringert werden. So konnten beispielsweise 

Noldus et al zeigen, dass ca. 50% der Patienten nach bilateraler Nervschonung eine 

für den Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion erreichen konnten, wohingegen 

nach unilateraler Nervschonung nur 29% eine entsprechende Erektion erreichen 

konnten [52]. Bei der Strahlentherapie kommt es neben Inkontinenz und Impotenz 

zusätzlich häufiger zu intestinalen Nebenwirkungen wie beispielsweise einer 

erhöhten Stuhlfrequenz oder Blutungen im Enddarm [32, 34].  

Alternativ gibt es die Möglichkeit der Active Surveillance und des Watchful Waitings. 

Als Active Surveillance wird die engmaschige Überwachung des Patienten mit PSA-
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Wert Bestimmung alle drei Monate, sowie einer jährlichen Kontrollbiopsie bezeichnet 

[59]. Bei Änderung der Tumorbiologie, d.h. im Wesentlichen bei einem Ansteigen des 

Gleason-Scores kann sekundär kurativ behandelt werden. Auch wenn sich im 

Verlauf die Entscheidung des Patienten hinsichtlich der gewünschten Therapie 

ändern sollte, kann eine sekundär kurative Therapie durchgeführt werden. In 48% 

der Fälle geschieht dies durch die radikale Prostatektomie [14]. Das Watchful Waiting  

hat zum Ziel, bei eventuell auftretender Symptomatik, palliativ zu behandeln. 

Derzeit beruht die Entscheidung, welchem Patienten mit einem lokal begrenzten 

PCa, welche Therapieoption empfohlen wird, vor allem auf klinischen Daten. Für 

Active Surveillance sprechen laut Klotz et al ein PSA-Wert ≤ 10 ng/ml, ein Gleason-

Score ≤ 6,  die Tumorstadien T1c und T2a, Nachweis des Tumors in weniger als 3 

Stanzen, sowie weniger als 50% Tumorzellen pro Stanze [43]. Patienten, die eine 

Lebenserwartung von weniger als 10-15 Jahren, höhere Komorbiditäten und 

beliebige Tumorcharakteristika haben, kann das Watchful Waiting empfohlen werden 

[59]. 

Durch die Früherkennung werden immer mehr PCa in einem niedrigen Stadium 

diagnostiziert, so weisen laut einer Studie von Cooperberg et al ca. 50 % der 

Betroffenen in der Prostatabiopsie einen T1c Tumor auf [15]. Die neuen defensiven 

Tumortherapien Active Surveillance und Watchful Waiting sind somit ein geeignetes 

Mittel, um Patienten, deren Tumor zu Lebzeiten evt. nie symptomatisch werden 

würde, vor einer Übertherapie zu bewahren. 

Zur radikalen Prostatektomie bzw. Strahlentherapie wird Patienten geraten, die eine 

Lebenserwartung von ≥ 10 Jahren haben und deren Tumor klinisch lokal begrenzt ist 

(T1b-T2, PSA ≤ 50ng/ml). Für die Patientengruppe nach radikaler Prostatektomie 

konnte in einer prospektiv-randomisierten Studie bei einer medianen 

Nachbeobachtung von 12 Jahren eine statistisch signifikant geringere Mortalität und 

Morbidität gegenüber der Watchful-Waiting-Gruppe nachgewiesen werden [14]. 

Laut dem Review von Harnden et al. aus dem Jahr 2008 ist es derzeit nicht möglich, 

klinisch insignifikante Karzinome sicher zu identifizieren [30]. Somit kann die Frage, 

wann ein PCa signifikant bzw. insignifikant ist, und damit einer radikalen oder 

abwartenden Therapie zugeführt werden sollte, momentan nicht evidenzbasiert 

beantwortet werden und es müssen weitere Parameter entwickelt werden, um das 

Problem der eventuellen Übertherapie zu lösen.  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass es bisher keine sicheren Kriterien gibt, 

nach denen  die Entscheidung für die geeignete Therapie getroffen werden kann. 
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Somit kommt der Suche nach neuen Biomarkern, die Signifikanz und Aggressivität 

eines PCa beurteilen können, eine zentrale Bedeutung zu. 

 

1.3.2. Therapie des Prostatakarzinoms im nicht kurativen Stadium bzw. in 

nicht-kurativer Intension 

-Hormontherapie 

Die Hormontherapie des PCa ist als palliative Therapie zu werten. Es stehen 

verschiedene Möglichkeiten der Androgenentzugstherapie zur Verfügung. Als 

operative Maßnahme kann dem Patienten eine beidseitige Orchiektomie angeboten 

werden. Zur medikamentösen Behandlung stehen im Wesentlichen Gonadotropin 

Releasing Hormon (GnRH)-Analoga, GnRH-Blocker und Antiandrogene zur 

Verfügung [13, 38, 70]. 

GnRH-Analoga sind beispielsweise Buserelin oder Goserelin.  

Als GnRH-Blocker sind die Substanzen Abarelix und Degarelix zugelassen. 

Antiandrogene wirken, indem sie die Androgenrezeptoren blockieren. Sie können 

steroidal aufgebaut sein wie z.B. Cyproteronacetat oder einen nicht-steroidalen 

Aufbau haben wie z.B. Bicalutamid [2]. 

Seit 2011 ist mit Abirateron (Zytiga), einem Inhibitor der Androgenbiosynthese ein 

neues Medikament zur Hormontherapie des PCa zugelassen [18]. 

-Chemotherapie 

Wie die Hormontherapie ist auch die Chemotherapie des PCa als palliative Therapie 

zu werten. Sie kommt in der Regel zum Einsatz, sobald sich ein Prostatakarzinom zu 

einem metastasierten kastrationsresistenten PCa weiterentwickelt hat, die 

Androgenentzugstherapie also keine Wirkung mehr zeigt [65]. Ein Überlebensvorteil 

von ca. 2 Monaten konnte durch die Behandlung mit dem Chemotherapeutikum 

Docetaxel gegenüber einer Therapie mit Mitoxantron beobachtet werden [61, 71]. 

Seit 2011 ist in Deutschland mit dem Taxan Cabazitaxel (Jevtana) ein neues 

Chemotherapeutikum zugelassen, womit ein Überlebensvorteil von ca. 2 Monaten 

gegenüber der Behandlung mit Mitoxantron erreicht werden konnte und welches 

nach einer Therapie mit Docetaxel eingesetzt werden kann [20]. Chemotherapeutika 

wie Estramustin oder Mitoxantron konnte kein Überlebensvorteil zugeschrieben 

werden, sie können allerdings teilweise Symptome lindern [76]. 
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1.4. Nachsorge nach kurativer Therapie 

Nach kurativ intendierter Therapie soll eine Nachsorge bei asymptomatischen 

Patienten mittels PSA-Wert-Bestimmung initial alle 3 Monate, ab dem 3. 

postoperativen Jahr halbjährlich und nach 5 Jahren jährlich durchgeführt werden 

[32]. Als biochemisches Rezidiv ist ein mindestens zweimal gemessener PSA-Wert 

von > 0,2 ng/ml definiert. Dieses kann entweder durch ein Lokalrezidiv oder durch 

Metastasen begründet sein.  

Die Behandlung eines Lokalrezidivs nach Radikaler Prostatektomie erfolgt 

überwiegend durch die perkutane Salvagestrahlentherapie und ist umso 

erfolgreicher, je niedriger der PSA-Wert ist, also je früher mit der Bestrahlung 

begonnen wird. Eine kurative Behandlung gilt als wahrscheinlich bis zu einem PSA-

Wert von 0,5ng/ml [73]. Jedoch wird auch ein abwartendes Vorgehen diskutiert, 

wovon nach einer Studie von Pound et al. v.a. ältere Patienten mit einem günstigen 

Risikoprofil (PSA-Verdopplungszeit nach Radikaler Prostatektomie >10 Monate; 

Auftreten des PSA-Rezidivs nach > 2 Jahren; primärer Gleason-Score ≤ 8) profitieren 

[62]. 

 

1.5. Definition Biomarker 

Biomarker sind charakteristische biologische Merkmale, die objektiv gemessen 

werden können und Hinweise auf einen krankhaften Prozess im Körper geben 

können. Als Biomarker stehen beispielsweise Zellen, Nukleinsäuren und Proteine zur 

Verfügung. Um einen Biomarker für die Diagnostik nutzen zu können, muss das 

Probenmaterial möglichst leicht zugänglich sein und die Kosten für Gewinnung und 

Verarbeitung müssen möglichst gering sein [60].  
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1.6. PSA als verwendeter Biomarker 

Der momentan verwendete Biomarker zur Früherkennung des PCa ist das 

Prostataspezifische Antigen (PSA). Das PSA ist eine Serinprotease mit einer 

Molekülgröße von 30.000 Dalton, die im Drüsenepithel der Prostata und von den 

periurethralen Drüsen physiologisch exprimiert wird und der Verflüssigung des 

Ejakulats dient [55]. 1979 wurde das PSA zum ersten Mal von Wang et al [75] aus 

dem Seminalplasma isoliert, in die Klinik wurde es in den frühen 90er Jahren 

eingeführt, zunächst um den Verlauf der Tumorerkrankung zu dokumentieren, später 

auch zur Früherkennung und zum Screening. Wie in Abbildung 1 ersichtlich, erhöhte 

sich durch Einführung des PSA in die PCa-Früherkennung um 1990 die Inzidenz des 

PCa z.B. in Österreich drastisch, während die Mortalität auf einem stabilen Level 

blieb [56, 74] (Abbildung 1). 

 

 

 

 

 

Das PSA gilt nicht als reiner Tumormarker, sondern als Gewebemarker, da für seine 

Erhöhung neben einem Karzinom auch die benigne Prostatahyperplasie, eine 

Prostatitis oder auch Druck auf die Prostata, z.B. bei der DRU verantwortlich sein 

können. Da geringe Mengen des PSA über die in der Prostata gelegenen Blutgefäße 

Abbildung 1: Anstieg der Inzidenz des PCa nach Einführung des PSA als 
Screeningparameter (www.kup.at/journals/abbildungen/8822.html) 
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in den Blutkreislauf übergehen, kann der PSA-Wert aus dem Blutserum mittels 

Radio- oder Enzymimmunoassay bestimmt werden [75]. 

Eine große europäische Studie aus dem Jahr 2009 konnte zeigen, dass durch das 

Screening mittels PSA-Wert von Männern zwischen 55 und 69 Jahren, die 

Wahrscheinlichkeit an einem PCa zu versterben um 20% gesenkt werden kann [68]. 

Gleichzeitig erhöhte sich jedoch das Risiko der Überdiagnose. Es wurden in dieser 

randomisierten „European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer 

(ERSPC)“ insgesamt 162.243 Probanden im oben genannten Alter untersucht. Das 

mediane Follow up betrug 9 Jahre.  Im Gegensatz dazu kommt eine ähnlich 

aufgebaute amerikanische Studie mit einem vergleichbaren Kollektiv zu dem 

Schluss, dass durch Früherkennung mittels PSA-Wert keine Todesfälle vermieden 

werden können. Diese relativ früh publizierten Daten müssen allerdings kritisch 

betrachtet werden, da es sich einerseits bei 34% der Probanden um bereits einmal 

vorgescreente Patienten handelt - weitere 10% der Probanden waren bereits 

mehrfach vorgescreent - andererseits war das Kollektiv mit 76.693 Männern 

annähernd halb so groß wie das europäische Kollektiv [4]. Die Deutsche Gesellschaft 

für Urologie empfiehlt anhand der Ergebnisse der europäischen Studie, bei Männern 

mit dem Wunsch nach einer PCa-Früherkennung, eine Früherkennungs-

untersuchung mittels PSA-Wert und DRU nach gründlicher Aufklärung des Patienten, 

durchzuführen. 

Das PSA wird in Fachwelt und Tagespresse nach wie vor kontrovers diskutiert. So ist 

es bis heute der am häufigsten angewendete Marker insgesamt und auch aktuelle 

Studien, wie das Review von Zhu et al aus dem Jahr 2011, schlussfolgern, dass das 

PSA nach wie vor der signifikanteste prädiktive Faktor ist, um Männer mit einem 

erhöhten Risiko für ein PCa, zu identifizieren [55, 78]. 

Auf der anderen Seite birgt die PSA-Wert Bestimmung die Gefahr der Überdiagnose, 

d.h. es werden Karzinome entdeckt die keiner Therapie bedürften und Patienten mit 

solchen insignifikanten Karzinomen werden einer unnötigen psychischen und 

physischen Belastung durch Diagnostik und Therapie ausgesetzt [68].  

Durch die PSA-Wert-Bestimmung werden ein Großteil der Tumore in frühen Stadien 

entdeckt, jedoch lässt sich anhand des PSA-Wertes nicht auf die Signifikanz und die 

Aggressivität des PCa schließen, was die Suche nach neuen spezifischeren 

Biomarkern unerlässlich macht [51]. 
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1.7. PCA 3 und weitere Biomarker 

Ein bereits in der Klinik verwendeter weiterer Biomarker ist das „Prostate Cancer 

Antigen 3“ (PCA 3), eine nichtkodierende mRNA, welche in Karzinom-Zellen im 

Median in 66-fach höherer Konzentration vorkommt als in gesundem 

Prostatagewebe [12, 29]. Nach einer Prostatamassage werden Zellen der Prostata 

und des evt. vorhandenen  Karzinoms in den Urin freigesetzt. Im Urinsediment wird 

dann durch Polymerase-Kettenreaktion (PCR) die Menge der PCA 3-mRNA 

gemessen. Aus dem Quotienten PCA3/PSA wird der PCA 3-Score berechnet. 

Studien aus den USA und Europa zeigen, dass der PCA 3-Score Hinweise auf die 

Ergebnisse einer Biopsie geben kann; somit kann das Ergebnis eines PCA 3-Tests 

als Entscheidungshilfe für die (wiederholte) Durchführung einer Biopsie gelten [29] 

[50]. Als Cut-Off-Wert gilt ein PCA 3-Score von 35. Ab diesem Wert haben mehr als 

21% der Patienten ein PCa, während beispielsweise bei einem PCA3-Score von 20 

nur 9% ein PCa haben [29]. Die Spezifität ist deutlich höher als die des PSA-Wertes, 

zudem wird das Ergebnis nicht vom Prostatavolumen beeinflusst [33]. Derzeit wird 

der PCA 3-Test nicht von den gesetzlichen Krankenkassen bezahlt und liegt mit 

340€ im Preis um ein Vielfaches höher als der PSA-Wert (ca. 25€), so dass er keine 

flächendeckende Anwendung findet. 

Es wird intensiv an der Entwicklung weitere Biomarker für das PCa geforscht, wobei 

sich herausstellt, dass dies eine enorme Herausforderung darstellt. Im Folgenden 

sind in Tabelle 1 eine Reihe von vielversprechenden Biomarkern für das PCa 

zusammengefasst und deren mögliche klinische Anwendung dargestellt. Es muss 

jedoch darauf hingewiesen werden, dass keiner dieser Biomarker bisher Einzug in 

die klinische Praxis gefunden hat und/oder eine Alternative zum PSA-Test darstellt. 

Weitere Studien auf diesem Gebiet sind daher unerlässlich [51, 64]  
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Tabelle 1: Biomarker für das Prostatakarzinom und ihre mögliche klinische 

Anwendung 

Biomarker  Mögliche klinische Anwendung 
    
AMACR Prognostischer Faktor für biochemischen Progress 

und Tod 
Annexin A3 Prognostischer Faktor für biochemischen Progress  
Chromogranin A Monitoring von Patienten mit androgenunabhängigem 

PCa 
CRISP-3 unabhängiger Prognosefactor für biochemischen 

Progress 
E-Cadherin Inverse Korrelation mit Stadium und reduzierter 

Lebenserwartung 
EPCA/EPCA-2 Differenzierung von lokal begrenztem und 

metastasiertem PCa 
EZH2 Prädiktion von biochem. Progress 
GSTP1 Prädiktiver Faktor für positive Biopsie 
Hepsin Differenzierung von Patienten mit PCa oder PIN von 

BPH-Patienten 
IGF/IGFBP Prognostischer Faktor für biochemischen Progress  
IL-6 Erhöhte Konzentration in weit fortgeschrittenen 

Stadien  
KLK11 Früher diagnost. Marker im Serum 
KLK2 Diagnose und Prognose von extrakapsulärer 

Ausbreitung, Tumorvolumen und biochemischen 
Progress 

Progastrin-releasing peptide Monitoring von Patienten mit androgenunabhängigem 
und metastasiertem PCa 

PSCA Targettherapie; Korrelation mit Gleason-Score und 
Stadium 

PSMA Targettherapie 
PSP94 Prädiktiver Faktor für Glesaon Score, 

Resektionsrandstatus und biochemischen Progress 
nach radikaler Prostatektomie 

TGF-ß1 Erhöhte Konzentration bei Progress  
TMPRSS2:ERG/ETV 1 Differenzierung von Patienten mit PCa oder PIN von 

BPH-Patienten 
uPA/uPAR  Prädiktion von biochem. Progress und Metastasieung 
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1.8. YB-1 als neuer Biomarker 

1.8.1. Struktur 

Als möglicher neuer Biomarker im PCa wurde in dieser Studie das Protein Y-Box-

Binding Protein 1 (YB-1) untersucht, das zum ersten Mal im Jahr 1988 von Didier et 

al. beschrieben wurde und dessen Struktur in Abbildung 2 dargestellt ist. YB-1 hat 

eine Molekülgröße von 42kDa und besteht aus 322 Aminosäureresten. 

 

 

Abbildung 2: Struktur des Y-Box-Binding Proteins YB-1 (www.antibodies-

online.com/media/35/images/YB-1_domains.jpg) 

 

Das zugehörige kodierende Gen ist 19 kb groß, weist 8 Exons auf und ist auf der 

chromosomalen Region 1p34 lokalisiert. YB-1 bindet an die Y-Box in der 

Promotorregion humaner MHC-Klasse-II-Komplex-Gene. Als Y-Box wird eine 

invertierte Version der CCAAT-Box bezeichnet, die sich in der Promotorregion vieler 

eukaryontischer Gene findet [21]. YB-1 gehört zur Familie der Cold-Shock-Domain- 

(CSD) Proteine und setzt sich aus drei verschiedenen Domänen zusammen:  

a) A/P Domäne N-terminal (bei CSD-Proteinen variabel) 

b) CSD (hochkonservierte Cold-Shock-Domain) 

c) CTD (C-terminale Domäne) 

 

1.8.2. Funktion, subzelluläre Lokalisation und Expression von YB-1 

YB-1 ist ein multifunktionelles Protein. Durch die Translokalisation in den Nukleus 

initiiert es Transkriptions- und Translationsvorgänge, wodurch das Wachstum von 

Tumoren beeinflusst wird [6, 45, 66]. YB-1 wird auch als Onkogen - Transkriptions- 

und Translationsfaktor bezeichnet [45]. So reguliert YB-1 u.a. Onkogene, wie 

beispielsweise den human epidermal growth factor HER2, den epidermal growth 

factor receptor EGFR oder das Multi Drug Resistance-Gen 1 MDR1, das für die 

Entwicklung von Resistenzen gegenüber Chemotherapeutika verantwortlich gemacht 
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wird [24, 39, 47, 54]. Außerdem koordiniert YB-1 DNA-Reparaturvorgänge beispiels-

weise durch Initiation der Expression des Enzyms Neil2 [19].  

YB-1 ist in gesunden Zellen hauptsächlich im Zytoplasma lokalisiert. In fortge-

schrittenen Stadien von Brustkrebs und Osteosarkomen ist YB-1 fast ausschließlich 

im Zellkern lokalisiert [6]. Koike et al.  zeigten, dass die Translokalisation in den 

Nukleus  auf zellulären Stress, wie z.B. Radiatio, Zytostatikabehandlung oder Hyper-

thermie folgt [44].  

Häufig ist YB-1 in Krebszellen überexprimiert [26]. 

 

1.8.3. YB-1 als Biomarker für Progression in Karzinomen 

Verschiedenste Tumorentitäten wurden bereits auf die Expression bzw. 

Überexpression von YB-1, sowie auf die Rolle von YB-1 als prädiktiver Faktor für 

Progression untersucht. So wurde die YB-1 Expression in klinischen Studien bisher 

unter anderem in Mammakarzinomen [27], Ovarialkarzinomen [41], Bronchial-

karzinomen [69], B-Zell-Lymphomen [77], Plattenepithelkarzinomen von Kopf und 

Hals [45] und in Prostatakarzinomen [26] nachgewiesen. 

Eine randomisierte prospektive Studie der West German Study Group konnte YB-1 

als starken prädiktiven Faktor für das Überleben von Brustkrebspatientinnen 

identifizieren, so war das Gesamtüberleben im Gesamtkollektiv signifikant kürzer bei 

Patientinnen mit einer hohen YB-1 Expression. Janz et al. zeigten, dass eine starke 

gesamtzelluläre Expression von YB-1 im Mamma-CA mit einer geringeren 

Überlebenszeit zusammenhängt [39]. Eine Studie von Fujii T et al. fand heraus, dass 

eine nukleäre Lokalisation von YB-1 bei Patientinnen mit Mamma-CA mit einer 

schlechteren progressionsfreien Überlebenszeit sowie mit einer geringeren Gesamt-

überlebenszeit korreliert [25]. Beide Studien schließen daraus, dass YB-1 für das 

Mamma-CA als unabhängiger prognostischer und prädiktiver Marker verwendet 

werden kann. 

Bergmann et al. beschrieben, dass in einem transgenen Mausmodell, in dem YB-1 

überexprimiert wird, 100% der Tiere ein Mammakarzinom (Mamma-CA) entwickelten. 

Dieses Ergebnis unterstreicht die Rolle von YB-1 in  der Tumorgenese [7].  

 

1.8.4. YB-1 als Biomarker für das Therapieansprechen 

Im Mammakarzinom konnte YB-1 als Biomarker für das Therapieansprechen 

identifiziert werden. So konnte die YB-1 Expression Hinweise darauf geben, von 

welcher Art von Chemotherapie die Mammakarzinom - Patientinnen profitieren 
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würden. Patientinnen mit hohem YB1 erreichten mit einer High-Dose-Chemotherapie 

ein ähnlich langes krankheitsfreies Überleben wie Patientinnen mit niedrigem YB-1 

im Tumor, welche eine weniger aggressive Dose-Dense-Chemotherapie bekamen. 

Somit konnten anhand der YB-1 Expression die Patientinnen identifiziert werden, die 

von der High-Dose-Chemotherapie profitierten, was  wegen des hohen Neben-

wirkungsprofils von großem Vorteil ist [27]. 

 

1.8.5. Auf YB-1 basierende virale Tumortherapie 

YB-1 ist an der Replikation von Adenoviren beteiligt, die in der Gentherapie genutzt 

werden. Für die Gentherapie werden Adenoviren Typ 5 genutzt die sich aufgrund 

einer eingebauten Deletion nur in den gewünschten Zellen replizieren können. In YB-

1-positiven Tumorzellen können sich die deletierten Viren ebenfalls vermehren und 

haben dort einen onkolytischen Effekt.  Dieser konnte von Bieler et al im Jahr 2008 

erstmals in einer in-vivo Studie demonstriert werden. Mäuse mit einem Glioblastom  

und nukleäres YB-1 exprimierenden Tumorzellen, wurden bestrahlt, bekamen eine 

Virustherapie oder eine kombinierte Radiatio/Virustherapie. Die Ergebnisse für 

Radiatio und Virustherapie waren vergleichbar, während die kombinierte Therapie 

deutlich erfolgreicher war und danach praktisch kein Tumorwachstum mehr 

nachgewiesen werden konnte. Somit gilt YB-1 als Vorraussetzung für eine 

erfolgreiche Virotherapie des Glioblastoms [8]. Zu vergleichbaren Ergebnissen 

kommt eine Studie von Holzmüller et al aus dem Jahr 2011. Hier zeigte die alleinige 

Virotherapie eine Verkleinerung von Gliomen in den Versuchstieren (Nacktmäuse), 

die Kombination aus Virotherapie und Chemotherapie mit Temozolomide führte bei 

einem Drittel der Mäuse zu einer kompletten Remission [35]. In einer aktuellen 

Studie von Astanahe et al konnte gezeigt werden, dass durch die Inhibierung des 

Signaltransduktionswegs YB-1/MNK1 die Resistenz in HER2-positiven 

Mammakarzinomzellen gegen das Chemotherapeutikum Trastuzumab überwunden 

werden konnte [5]. Law et al untersuchten in einer in vitro Studie aus dem Jahr 2010 

Brustkrebs- und Prostatakrebszelllinien. Sie konnten mit dem „Cell Permeable 

Peptide CCP“ ein Peptid entwickeln, das die Phosphorylierung und damit die 

Aktivierung von YB-1 blockiert, wodurch YB-1 nicht mehr an Wachstumsfaktoren und 

Drug Resistance Gene binden kann. Somit konnte eine Reduzierung des Wachstums 

der Mammakarzinom- und der androgenunabhängigen PCa-Zellen beobachtet 

werden. Wie Astanahe et al konnten auch Dhillon et al zeigen, dass durch die 
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Behandlung mit dem CCP Peptid HER2-positive, gegen Trastuzumab resistente 

Mammakarzinomzellen wieder auf die Therapie ansprachen [48]. 

 

1.8.6. YB-1 im Prostatakarzinom 

Giménez-Bonafé et al zeigten, dass in benignen Prostataacini geringe Mengen von 

YB-1 exprimiert werden und YB-1 hier primär im Zytoplasma vorliegt [26]. In 

malignen Prostatazellen erhöhte sich die Menge an exprimiertem YB-1 mit 

steigendem Gleason-Score und das Protein war vermehrt perinukleär und nukleär 

lokalisiert. Ein weiteres Ergebnis der Studie war, dass die Translokalisation in den 

Nukleus auf neoadjuvante Hormontherapie folgt und in androgenunabhängigen 

Tumoren YB-1 vermehrt im Nukleus lokalisiert war. Wie zahlreiche andere Studien 

auch, konnten Giménez-Bonafé et al zeigen, dass erhöhte YB-1 Level mit erhöhtem 

P-Glycoprotein (P-gp) korrelierten [6, 41, 54, 58]. Hierbei handelt es sich um einen 

aus 1280 Aminosäuren bestehenden Membrantransporter, der für den zellulären 

Efflux von Chemotherapeutika und anderen Arzneimitteln verantwortlich ist. Hier ist 

YB-1 an der Aktivierung des Multi-Drug-Resistance-1 Gens (MDR 1) beteiligt, 

welches für P-gp kodiert. P-gp ist auch in Hormon-produzierenden und Hormon-

sensitiven Zellen vorhanden. In Prostatakarzinomzellen schleust P-gp Androgene 

aus, was zu einer Downregulierung von Genen führt, die durch Androgene reguliert 

werden. Somit könnten YB-1 und P-gp an der Progression zum androgen-

unabhängigen PCa beteiligt sein. YB-1 könnte laut Giménez-Bonafé et al auch an 

antiapoptotischen und proliferativen Vorgängen beteiligt sein.  

Giménez-Bonafé et al untersuchten zwar neben PCa-Zellen aus Mausmodellen auch 

Gewebeschnitte von 400 Patienten mit benignen und malignen Prostatatumoren, es 

liegen allerdings keinerlei Daten hinsichtlich eines Follow-ups vor [26]. Somit konnte 

YB-1 im PCa bisher nicht als Marker in Korrelation mit dem Krankheitsverlauf des 

PCa charakterisiert werden. 

 

1.9. Fragestellung 

Die Suche nach neuen Biomarkern für das Prostatakarzinom ist nicht zuletzt 

aufgrund des häufigen Auftretens der Erkrankung unerlässlich. Der bisher 

verwendete Biomarker PSA ist einerseits der am besten untersuchte und am 

häufigsten angewendete Gewebemarker überhaupt, andererseits sind Sensitivität 

und Spezifität unzureichend. Somit werden bei einem PSA-cut-off von 4 ng/ml 
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sowohl aggressive Karzinome nicht erkannt, als auch Patienten ohne Karzinom einer 

unnötigen Biopsie unterzogen. 

Ziel dieser Studie war es, mit dem Protein YB-1 einen neuen Biomarker im PCa zu 

untersuchen. 

Basierend auf der Literatur bezüglich YB-1 war unsere Hypothese, dass die Menge 

des in Prostatakarzinomzellen exprimierten YB-1 und/oder die Lokalisation des 

Proteins einen Schluss auf die Aggressivität und die Signifikanz des Karzinoms 

zulassen. In die Analyse wurden neben der Expression von YB-1 auch Alter und 

PSA-Wert zum Operationszeitpunkt, neoadjuvante Therapie vor radikaler 

Prostatektomie, T-Stadium, N-Stadium, Organbegrenzung der Karzinome, 

Residualtumor, Gleason-Score, subzelluläre Lokalisation von YB-1, adjuvante 

Therapie und Therapie nach biochemischem Rezidiv miteinbezogen. Zusätzlich 

wurde untersucht, ob YB-1 einen prognostischen Faktor für das biochemisch-

rezidivfreie Überleben, das Gesamtüberleben und das karzinomspezifische 

Überleben der PCa-Patienten darstellt. 
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2. Material und Methodik 

 

2.1. Klinische Daten 

2.1.1. Das Prostataspezifische Antigen 

Das Prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Glykoprotein, welches ausschließlich 

im Prostatagewebe gebildet wird. Durch das PSA wird das Ejakulat verflüssigt. In 

geringen Mengen gelangt das PSA über die im Drüsengewebe der Prostata 

gelegenen Gefäße ins Blut, wo es laborchemisch im Serum gemessen werden kann.  

Das PSA ist organ- jedoch nicht tumorspezifisch. Sowohl ein Karzinom der Prostata 

als auch benigne Erkrankungen wie beispielsweise Entzündungen oder 

Manipulationen an der Prostata können zu einem Ansteigen des PSA im Serum 

führen. Derzeit wird ein PSA-Wert von ≤ 4 ng/ml als Normalwert angegeben. 

Der PSA-Wert dient einerseits als Suchtest für das Prostatakarzinom, andererseits 

hat er einen hohen Stellenwert in der Nachsorge von Patienten mit radikaler 

Prostatektomie. 

In vorliegender Arbeit wurden die Patienten in Abhängigkeit des PSA-Wertes bei 

Diagnosestellung in zwei Gruppen eingeteilt: 

• PSA-Wert ≤ 10 ng/ml 

• PSA-Wert > 10 ng/ml 

 

2.1.2. Einteilung nach Alter bei OP 

Das Alter zum Operationszeitpunkt wurde berechnet aus der Differenz zwischen 

Operationsdatum und Geburtsdatum. In vorliegender Studie wurden die Patienten in 

2 Gruppen eingeteilt: 

• < 65 Jahre 

• ≥ 65 Jahre 

 

2.1.3. TNM-Klassifikation  

Die Einteilung des Tumorstadiums erfolgt nach der Tumor Nodulus Metastasen-

Klassifikation (TNM) von 1997, die von der Union Internationale Contre Cancer 

(UICC) entwickelt wurde. In diese Klassifikation gehen Größe und Ausdehnung des 

Tumors (T), eventueller Befall der Lymphknoten (N) und eventuelle Fernmetastasen 

(M) mit ein. Das pT/pN/M-Stadium beruht auf einer histopathologischen Aufarbeitung 

des Gewebes, entweder postoperativ oder bei der Autopsie. Bei einem TX-Stadium 

kann der Tumor nicht beurteilt werden, bei einem T0-Stadium gibt es im Präparat 
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keinen Hinweis auf einen Primärtumor.  Ein ypT/ypN/M-Stadium bedeutet, dass eine 

neoadjuvante Behandlung durchgeführt wurde. Ein Prostatakarzinom, das klinisch 

nicht auffällig ist und weder mir bildgebenden Verfahren, noch in der digital-rektalen 

Untersuchung (DRU) erkannt werden kann, wird als T1-Stadium klassifiziert und 

folgendermaßen unterteilt: 

- T1a: Tumor als zufälliger histologischer Befund in 5 % oder weniger des 

resezierten Gewebes 

- T1b: Tumor als zufälliger histologischer Befund in mehr als 5% des 

resezierten Gewebes 

- T1c: Tumor durch ultraschallgesteuerte Biopsie in einem oder beiden Lappen 

entdeckt, nicht tastbar in der DRU 

 

Als T2-Stadium werden Prostatakarzinome klassifiziert die organbegrenzt sind: 

- T2a: Tumor befällt einen Lappen 

- T2b: Tumor befällt beide Lappen 

 

Bei einem T3-Stadium überschreitet der Tumor die Prostatakapsel und breitet sich in 

extrakapsulärem Gewebe aus: 

- T3a: Extrakapsuläre Ausbreitung ein- oder beidseitig 

- T3b: Tumor infiltriert die Samenblasen 

 

Wenn der Tumor andere Strukturen infiltriert oder fixiert ist handelt es sich um ein T4-

Stadium: 

- T4: Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen wie den 

Blasenhals, den Sphinkter externus, das Rektum, den Musculus levator ani 

oder die Beckenwand. 

 

In dieser Arbeit wurden die Prostatakarzinompatienten anhand des Tumorstadiums 

in 2 Untergruppen eingeteilt: 

• ≤ pT2 

• ≥ pT3 

 

 

Der Befall von regionären Lymphknoten kann nach einer regionären  

Lymphadenektomie beurteilt werden. Als regionäre Lymphknoten werden die 
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Lymphknoten des kleinen Beckens bezeichnet, die unterhalb der Bifurkation der Aa. 

Iliacae communes liegen. 

- NX: Beurteilung der regionären Lymphknoten nicht möglich 

- N0: keine regionären Lymphknoten befallen 

- N1: Befall von regionären Lymphknoten 

In vorliegender Studie wurden nach dem Befall der regionären Lymphknoten 2 

Gruppen gebildet: 

• pN0 

• pN1 

Patienten, deren regionäre Lymphknoten nicht beurteilt werden konnten (pNX) 

wurden in keine der beiden Gruppen eingeteilt und hier nicht berücksichtigt. 

 

Sind Fernmetastasen vorhanden gehen diese in das M-Stadium mit ein: 

- MX: Fernmetastasen nicht beurteilbar 

- M0: keine Fernmetastasen nachweisbar 

- M1: Fernmetastasen  vorhanden 

M1a: Metastasen in nicht regionären Lymphknoten 

M1b: Knochenmetastasen 

M1c: Metastasen in anderen Lokalisationen 

 

Ergänzt wird die TNM-Klassifikation durch das eventuelle Vorhandensein eines 

Residualtumors (Resttumor) nach der radikalen Prostatektomie: 

- R0: kein Residualtumor 

- R1: Residualtumor mikroskopisch sichtbar 

- R2: Residualtumor makroskopisch sichtbar 

- RX: Residualtumor nicht beurteilbar 

 

In unserer Arbeit  wurden bezüglich des Residualtumors 2 Gruppen gebildet: 

• R0 

• R1 
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2.1.4. Gleason-Score 

Neben dem Staging wird international der Gleason-Score als Grading verwendet. 

Dieser  wurde nach Donald F. Gleason benannt und in den 1970er Jahren entwickelt. 

Er dient der histologischen Beurteilung des Prostatagewebes. Der Pathologe 

beurteilt den Entdifferenzierungsgrad des Gewebes, d.h. die Abweichung von 

entartetem zu normalem Drüsengewebe. Hierbei werden die beiden 

vorherrschenden Gewebsmuster beschrieben und mit einer Ziffer von 1 bis 5 

versehen. Je höher der Wert, desto höher ist der Grad der Entdifferenzierung. Die 

beiden Werte werden dann zusammengezählt, so dass Werte zwischen 2 und 10 

erreicht werden können [36]. 

 

 

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Gewebsmuster die dem Gleason-Score 

zugrunde liegen (en.wikipedia.org/wiki/Gleason_Grading_System) 

 

In unserer Studie wurden folgende Gruppen unterschieden: 

• Gleason-Score 2-6 

• Gleason-Score 7 

• Gleason-Score 8-10 

 

2.1.5. Neoadjuvante Behandlung 

Als neoadjuvante Behandlung wird eine Therapie zur Reduzierung der Tumormasse 

vor der geplanten (operativen) Therapie bezeichnet. Beim Prostatakarzinom stehen 

für eine neoadjuvante Therapie grundsätzlich eine Hormontherapie, eine 

Chemotherapie sowie eine Strahlentherapie zur Verfügung, wobei alle Optionen 
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experimentellen Charakter haben und in den aktuellen Leitlinien nicht empfohlen 

werden. 

 

In der vorliegenden Studie wurden bezüglich der neoadjuvanten Therapie zwei 

Gruppen gebildet: 

• Patienten, die eine neoadjuvante Therapie erhalten haben 

• Patienten, die keine neoadjuvante Therapie erhalten haben 

 

2.1.6. Adjuvante Behandlung 

Patienten, die nach der radikalen Prostatektomie einen Residualtumor oder andere 

Risikofaktoren wie beispielsweise tumorinfiltrierte Samenbläschen aufwiesen oder 

deren PSA-Wert postoperativ nicht auf 0 ng/ml absank, wurde eine adjuvante 

Therapie mittels Radiatio empfohlen. Patienten, die einen Befall der regionären 

Lymphknoten aufwiesen, wurde eine adjuvante Therapie mittels Hormonentzug 

empfohlen. 

In der vorliegenden Studie wurden bezüglich der adjuvanten Therapie zwei Gruppen 

gebildet: 

• Patienten, die eine Radiatio als adjuvante Therapie erhalten haben 

• Patienten, die einen Hormonentzug als adjuvante Therapie erhalten haben 

 

2.2. Erfassung der Expression von YB-1 in den Präparaten 

2.2.1. Immunhistochemischer Nachweis der YB-1 Expression 

Für jeden der 202 PCa-Patienten wurden in Formalin fixierte und in Paraffin 

gebettete Gewebeblöcke aus den Primärtumoren aus den Archiven des Institutes für 

Pathologie der Technischen Universität München ausgewählt. Es wurde eine 

retrospektive Analyse der konsekutiven Fälle aus den Jahren 1996 bis 2001 

durchgeführt. Nachdem alle Hämatoxylin- und Eosinophil-angefärbten Schnitte 

gesichtet wurden, wurden je drei repräsentative Gewebeproben der Tumorgewebe 

(mit 1 mm Durchmesser) ausgewählt. Zusätzlich wurden Gewebeproben von 

korrespondierenden, angrenzenden Bereichen ohne Tumorinfiltration und mit 

normaler Gewebemorphologie ausgewählt und hiervon wurden jeweils Tissue Micro 

Arrays (TMA) erstellt. Für die Herstellung der TMAs wurden mit Hilfe eines manuellen 

Arrayers (Beecher Instruments, Sun Prairie , WI, USA) Nadelbiopsien aus den 

Paraffinblöcken entnommen und in einen Paraffin Matrix Block positioniert. Für die 

immunhistochemische Anfärbung von YB-1 wurden konsekutive Schnitte (2 µm) der 
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TMAs entnommen. Die immunhistochemische Anfärbung wurde mittels eines 

Fluorescein-Isothiocyanat-markierten (FITC) Kaninchen-Antikörpers, der gegen den 

C-Terminus von YB-1 (CDGKETKAADPPAENS-amid), welcher durch YB-1-Affinitäts-

Chromatographie aufbereitet wurde,  gerichtet ist, durchgeführt [57]. 

Nach Deparaffinisierung, Rehydration und Waschen in Tris-gepufferter Salzlösung 

(TBS; 0,05 M Trizma-Base, 0,15 M NaCl, pH 7,6), wurden die TMAs durch Druck-

Kochen einem Epitop-Retrieval zugeführt (4min, 10 mM Zitratpuffer, pH 6,0). Danach 

wurde die endogene Peroxidase Aktivität mit 3% H2O2  (20 min bei Raumtemperatur) 

in destilliertem H2O geblockt. Nach erneutem Waschen in TBS, wurden die Schnitte 

mit dem gegen YB-1 gerichteten FITC-markierten Antikörper (3,25 µg/ml), 1h, 

Raumtemperatur) in Antikörper Lösung inkubiert (DakoCytomation, Hamburg). Nach 

weiterem Waschen mit TBS wurden die Schnitte mit 120 µl unverdünntem 

Peroxidase-konjugierter Schaf- F(ab)-anti-FITC inkubiert (TUNEL-POD; Roche, 

Mannheim) (30min, Raumtemperatur). Die Färbung wurde mittels des chromogenen 

Substrats 3,3’-Diaminobenzidin (DAB; DakoCytomation) (10min, Raumtemperatur) 

visualisiert. Die Zellkerne wurden mit Mayer’s Hematoxylin gegengefärbt, die Schnitte 

wurden anschließend mittels Pertex® mounting medium eingebettet (MEDITE, 

Burgdorf, Deutschland). 

Als Negativkontrolle wurde die selbe Prozedur ohne Verwendung des primären 

Antikörpers durchgeführt. Die Schnitte wurden auf die YB-1 Immunreaktivität in 

Tumorzellen und normalem Gewebe durch einen qualifizierten Pathologen analysiert. 

Alle molekularen und immunhistochemischen Analysen wurden unter Verblindung 

der klinischen Daten durchgeführt. Die gefärbten TMAs wurden mit einem Mikroskop 

digital gescannt (NanoZoomer 2.0-RS C10730-L10387, Hamamatsu Photonics 

Deutschland, Herrsching, Germany). 

 

2.2.2. Analyse der YB-1 Expression 

Die Expression von YB-1 wurde von zwei unabhängigen Pathologen unter 

verschiedenen  Kriterien analysiert, die sich aus der subzellulären Lokalisation, der 

Färbeintensität und der Anzahl gefärbter Zellen zusammensetzten. Mit Hilfe dieser 

Parameter wurde die YB-1 Expression quantifiziert.   
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2.2.2.1. Subzelluläre Lokalisation von YB-1 

Das Protein YB-1 kann in der Zelle in verschiedenen Kompartimenten nachgewiesen 

werden. Einerseits kann YB-1 im Zytoplasma lokalisiert sein, andererseits im Kern 

oder sowohl im Kern als auch im Zytoplasma. In der vorliegenden Arbeit wurden drei 

Gruppen unterschieden:  

• YB-1 nur im Zytoplasma 

• YB-1 nur im Kern 

• YB-1 in Kern und Zytoplasma 

 

2.2.2.2. Analyse der Expressionsintensität: Klassifizierung des Immunreaktiven 

Scores (IRS) nach Remmele und Stegner (1987) 

In dieser Arbeit wurde für die Quantifizierung der YB-1 Expression der Immunreaktive 

Score (IRS) ermittelt, der sich aus der Intensität der Färbung und der Anzahl positiver 

Zellen in % zusammensetzt. Diese Methode der Quantifizierung eines 

Immunhistochemischen Signals wurde erstmals von Remmele und Stegner 1987 

beschrieben [63]. Die Präparate wurden immunhistochemisch angefärbt, wodurch 

YB-1 sichtbar gemacht wurde. Die Intensität der Färbung I wurde demnach in vier 

Gruppen eingeteilt, wobei die unterschiedlichen Ziffern folgende Intensität bedeuten: 

• 0= Keine Färbung  

• 1= Geringe Färbung 

• 2= Mäßige Färbung 

• 3= Starke Färbung 

 

Der relative prozentuale Anteil der YB-1 positiven Zellen (R) wurde mit 

entsprechenden Nummerierungen versehen: 

• 1= <10% 

• 2= <50% 

• 3= <80% 

• 4= ≥ 80% 

 

Anhand der folgenden Abbildung 4 wurde aus dem Produkt der Färbeintensitiät I und 

dem prozentualen Anteil positiver Zellen R der Gesamtscore IxR berechnet: 
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Abbildung 4: Immunreaktiver Score IRS nach Remmele und Stegner, 1987 
(www.pathologie-vechta.de/deu/physicians/knowledgebase/classifications/hormone_receptors.php) 

 

In der vorliegenden Studie wurden anhand des Gesamtscores 2 Gruppen gebildet: 

• low YB-1 (= IxR ≤ 6) 

• high YB-1 (= IxR ≥ 8) 

 

2.3. Datenerfassung 

Die in die vorliegende Studie eingeflossenen Daten entstammen einer relationalen 

4.0 Access-Datenbank. Vor der statistischen Auswertung wurden die Daten validiert 

und mit den Aufzeichnungen im Münchner Tumorzentrum abgeglichen. 

 

2.4. Follow-up / Nachsorge 

Die Patienten wurden postoperativ unregelmäßig zum Verlauf des Erkrankung 

befragt. Im Jahr 2011 (10 – 15 Jahre nach der radikalen Prostatektomie) wurde mit 

Hilfe eines verschickten klinischen Datenbogens und/oder telephonisch ein Follow-up 
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erhoben. Hierfür wurden adjuvante Therapien nach radikaler Prostatektomie 

abgefragt, wie beispielsweise postoperative Radiatio oder ein Hormonentzug. 

Zusätzlich wurde nach dem PSA-Wert gefragt. Dieser wurde vom niedergelassenen 

Urologen oder vom Hausarzt als Verlaufsparameter zur Therapiekontrolle bestimmt. 

Bei im Verlauf unauffälligen Werten, d.h. PSA-Werten < 0,2ng/ml, wurde das 

Ergebnis als No Evidence of Disease (NED) gewertet. Stieg der PSA-Wert 

mindestens zweimal auf Werte ≥ 0,2ng/ml an, so wurde dies als biochemisches 

Rezidiv gewertet. Wurden ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen diagnostiziert, 

wurde dies als klinischer Progress gewertet. Der Zeitraum zwischen radikaler 

Prostatektomie und eventuellem biochemischen Rezidiv wird im Folgenden als 

biochemisch – rezidivfreies Überleben bezeichnet. Die berechneten biochemisch-

rezidivfreien Überlebensraten gehen alle von dieser Definition des Progresses aus.  

Als Gesamtüberleben wird im Folgenden der Zeitraum zwischen der radikalen 

Prostatektomie und dem eventuellen Tod des Patienten, unabhängig von der 

Todesursache, bezeichnet. Als karzinomspezifisches Überleben wird im Folgenden 

der Zeitraum zwischen radikaler Prostatektomie und dem eventuellen Tod des 

Patienten, der durch das Prostatakarzinom verursacht wurde, bezeichnet. 

 

2.5. Statistische Auswertung 

Es wurden Crude Hazard Ratios mit einem 95%igen Konfidenz Intervall für jeden 

potentiellen prognostischen Faktor mit der Proportionalen Hazard 

Regressionsanalyse berechnet. Um den Einfluss der prognostischen Faktoren auf 

das Überleben der Patienten zu beurteilen und um wichtige prognostische Faktoren 

zu identifizieren wurde eine Proportionale Hazard Regressionsanalyse mit Backward 

Elimination durchgeführt. Es wurde hierfür ein Selektionslevel von 5% gewählt. 

Ergebnisse des Modells werden als Hazard Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall 

und p-Werten dargestellt. 

Zusammenhänge zwischen der YB-1 Expression und klinischen Charakteristika 

wurden entweder mit dem Chi-Quadrattest oder mit dem exakten Fisher Test 

analysiert. 

Die Überlebenswahrscheinlichkeiten (biochemisch rezidivfreies Überleben, 

Gesamtüberleben und karzinomspezifisches Überleben) wurden nach Kaplan-Meier 

analysiert. 

Die 10 Jahres Überlebensraten wurden mit einem 95%igem Konfidenzintervall 

berechnet. 



 

30 

3. Ergebnisse 

3.1. Auswahl der Patienten  

Das Gesamtkollektiv setzte sich aus 202 PCa - Patienten zusammen, bei welchen 

zwischen 1996 und 2001 in der Urologischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar in 

München eine radikale retropubische Prostatovesikulektomie inklusive 

Lymphadenektomie durchgeführt wurde. Die Daten der Patienten wurden 

retrospektiv erhoben.  

 

3.2. Klinische Daten der Patienten 

3.2.1. Präoperative Parameter  

3.2.1.1. Alter zum Operationszeitpunkt 

Zum Operationszeitpunkt waren die Patienten im Mittel 63,7 Jahre alt, der Median 

lag bei 64,3 Jahren. Der jüngste Patient war 47,4 Jahre, der Älteste 77,5 Jahre alt 

(Tabelle 2). 

 

3.2.1.2. PSA-Wert zum Operationszeitpunkt 

Von 190 der 202 Patienten war der PSA-Wert zum Operationszeitpunkt bekannt. Er 

lag im Mittel bei 12,0 ng/ml, der Median lag bei 9,0 ng/ml. Der niedrigste PSA-Wert 

zum Operationszeitpunkt lag bei 1ng/ml, der Höchste bei 93,3ng/ml. 75,4% der 

Patienten hatten einen PSA-Wert von ≤ 10ng/ml, 42,6% der Patienten hatten einen 

PSA-Wert von >10ng/ml (Tabelle 2). 

 

3.2.1.3. Neoadjuvante Therapie vor radikaler Prostatektomie 

8 der 202 Patienten (4%) des Gesamtkollektivs erhielten eine neoadjuvante Therapie 

in Form einer Hormonblockade (Tabelle 2). 
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Tabelle 2: Klinische Daten der Patienten – Präoperative Parameter 

Parameter                                                                    Anzahl (n)    Anteil  (%) 

Patienten 

Alter (Jahre) 
   Range 
   Median; Mittelwert 
   <65 
   ≥65 
 
Neoadjuvante Therapie 
   Ja 
   Nein 
 
PSA bei Diagnose (ng/ml) 
   Range  
   Median; Mittelwert  
   ≤10  
   >10 
 

202 

 
47,4 -77,5 
64,3; 63,7 

113 
89 

 
 

8 
194 

 
 

1-93,3 
9,0;12,0  

109 
81 

 
 
 

(100) 

 
 
 
(55,9) 
(44,1) 
 
 
(4,0) 
(96,0) 
 
 
 
 
(57.4) 
(42.6) 
 
 

PSA = Prostata spezifisches Antigen ; YB-1 = Y-Box-Binding Protein 1 
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3.2.2. Postoperative Parameter 

3.2.2.1. Ausdehnung des Tumors im Operationspräparat 

Von den insgesamt 202 Patienten hatten 61,4% einen Tumor, der histopathologisch 

dem pT2 Stadium zugeordnet werden konnte. 38,6 % der Patienten hatten einen 

Tumor, der histopathologisch dem pT3 oder pT4 Stadium zugeordnet werden konnte, 

wobei nur ein Patient einen pT4 Tumor hatte (Tabelle 3). 

 

3.2.2.2. Befallene Lymphknoten im Operationspräparat 

Bei 170 der 202 Patienten des Gesamtkollektivs (84,2%) konnte der Befall der 

regionären Lymphknoten beurteilt werden, da bei diesen eine Lymphadenektomie 

durchgeführt wurde. Bei 94,1% der Patienten konnten keine tumorbefallenen 

Lymphknoten nachgewiesen werden (pN0-Stadium), 5,9% der Patienten hatten ein 

pN1 Stadium (Tabelle 3). 

 

3.2.2.3. Verteilung der Karzinome anhand der Organbegrenzung 

Bei 175 der 202 Patienten konnten postoperativ Aussagen über die 

Organbegrenzung getroffen werden. 54,3% hatten einen Tumor der auf das Organ 

begrenzt war, 45,7% einen Tumor der die Organgrenzen überschritten hatte (Tabelle 

3). 

 

3.2.2.4. Residualtumor im Operationspräparat 

Bei 201 der 202 Patienten konnten postoperativ Aussagen über einen evt. 

vorhandenen Residualtumor getroffen werden. Bei 77,1% der Patienten konnte eine 

R0-Resektion erreicht werden, 22,9% hatten einen Residualtumor (Tabelle 3). 

 

3.2.2.5. Tumordifferenzierung im Operationspräparat  

66,3% der Patienten hatten ein Karzinom mit einem Gleason-Score zwischen 3 und 

6, wobei mit 61 die meisten Patienten einen Gleason-Score von 5 hatten. 

9,3% der Patienten hatten einen Gleason-Score von 7, 7a oder 7b.  

14,4% der Patienten hatten einen Gleason-Score zwischen 8 und 10, wobei keiner 

der Patienten einen Gleason-Score von 10 hatte (Tabelle 3). 

 

3.2.2.6. YB-1 Expression im Operationspräparat 

Die Patienten hatten je etwa zur Hälfte ein low YB-1 (49%) bzw. ein high YB-1 

Expressionsniveau (51%) in ihrem Prostatakarzinom (Tabelle 3). 
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3.2.2.7. Subzelluläre Lokalisation von YB-1 im Operationspräparat 

In der Mehrzahl der Operationspräparate war YB-1 im Zytoplasma lokalisiert (86,1%), 

lediglich in einem Präparat war YB-1 ausschließlich im Nukleus lokalisiert. In 13,4% 

der Präparate war YB-1 sowohl im Zytoplasma, als auch im Nukleus lokalisiert 

(Tabelle 3). 

 

3.2.2.8. Adjuvante Therapie 

Insgesamt 30 (14,8%) der 202 Patienten des Gesamtkollektivs erhielten eine 

adjuvante Therapie, wobei 13 Patienten eine Radiatio erhielten und 17 einen 

Hormonentzug (Tabelle 3). 

 

3.2.2.9. Therapie nach biochemischem Rezidiv 

Nach dem Auftreten eines biochemischen Rezidivs erhielten 35 Patienten eine 

Radiatio, 17 einen Hormonentzug und 10 eine Chemotherapie. 
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Tabelle 3: Klinische Daten der Patienten – Postoperative Parameter  

 Parameter                                                                    Anzahl (n)    Anteil  (%) 

Patienten 

 
Tumor Stadium 
   ≤ pT2 
   ≥ pT3 
 
Lymphknotenstatus 
   pN0 
   pN1 
 
Organbegrenzung 
   Ja 
   Nein 
 
Residualtumor 
   R0 
   R1 
 
Gleason-Score 
   ≤ 6 
      7 
   ≥ 8 
 
YB-1-Lokalisation 
   Zytoplasma 
   Nukleus 
   Zytoplasma + Nukleus 
 
YB-1 
   low 
   high 
 
Adjuvante Therapie 
   Radiatio 
   Hormonentzug 
 
Therapie nach biochemischem Rezidiv 
   Radiatio 
   Hormonentzug 
 

202 

 
 

124 
78 

 
 

160 
10 

 
 

95 
80 

 
 

155 
46 

 
 

134 
39 
29 

 
 

174 
1 

27 
 
 

99 
103 

 
 

13 
17 

 
 

35 
17 

(100) 

 
 
(61,4) 
(38,6) 
 
 
(94,1) 
(5,9) 
 
 
(54,3) 
(45,7) 
 
 
(77,1) 
(22,9) 
 
 
(66,3) 
(19,3) 
(14,4) 
 
 
(86,1) 
(0,5) 
(13,4) 
 
 
(49,0) 
(51,0) 
 
 
(6,4) 
(8,4) 
 
 
(23,8) 
(16,8) 

PSA = Prostata spezifisches Antigen ; YB-1 = Y-Box-Binding Protein 1 
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3.3. Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und klinischen  

Parametern 

3.3.1. Präoperative Parameter 

3.3.1.1. Alter zum Operationszeitpunkt 

Zum Operationszeitpunkt waren 60,6% der Patienten mit einem low YB-1 unter 65 

Jahre alt, 39,4% der Patienten mit einem low YB-1 im Tumor waren 65 Jahre oder 

älter. 51,5% der Patienten mit einer hohen Expression von YB-1 im Tumor waren 

unter 65 Jahre alt, 48,5% der Patienten mit einem high YB-1 waren 65 Jahre oder 

älter. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter 

zum Operationszeitpunkt und der YB-1 Expression (p = 0,1904). 

 

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und dem Alter der 

Patienten zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie 

Alter bei OP YB-1* % (n) P-Wert 
  low high (Chi-Quadrattest) 

< 65  
60,6 51,5 

p = 0,1904 
(60) (53) 

≥ 65  
39,4 48,5 
(39) (50) 

*YB-1= Y-Box-Binding Protein 1 

 

3.3.1.2. PSA-Wert zum Operationszeitpunkt 

Zum Operationszeitpunkt hatten 60,2% der low YB-1 Patienten einen PSA-Wert 

unter bzw. gleich 10ng/ml. Von den high YB-1 Patienten hatten 54,6% einen PSA-

Wert unter bzw. gleich 10ng/ml (Tabelle 5). Zwischen YB-1 Expression und PSA-

Wert zum Zeitpunkt der Operation konnte kein statistisch signifikanter 

Zusammenhang beobachtet werden (p = 0,4372). 

 

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und dem PSA-Wert 

zum Zeitpunkt der Diagnose des Prostatakarzinoms 

PSA** bei Diagnose YB-1* % (n) P-Wert 
  low high (Chi-Quadrattest) 

≤ 10  
60,2 54,6 

p = 0,4372 
(56) (53) 

>10  
39,8 45,4 
(37) (44) 

*YB-1= Y-Box-Binding Protein 1 

**PSA= Prostata Spezifisches Antigen 
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3.3.1.3. Neoadjuvante Therapie vor radikaler Prostatektomie 

97,0% der low YB-1 Patienten hatten keine neoadjuvante Therapie vor der radikalen 

Prostatektomie. Von den high YB-1 Patienten hatten 96,1% keine neoadjuvante 

Therapie (Tabelle 6). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang 

zwischen neoadjuvanter Therapie und YB-1 Expression (p = 1,000). 

 

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und einer evtl. 

durchgeführten neoadjuvanten Therapie im Rahmen eines Hormonentzugs vor 

radikaler Prostatektomie 

Neoadjuvante Therapie YB-1* % (n) P-Wert 
  low high (exakter Fischer Test) 

nein  
97,0 96,1 

p = 1,0000 
(96) (99) 

ja  
3,0 3,9 
(3) (4) 

*YB-1= Y-Box-Binding Protein 1 

 

3.3.2. Postoperative Parameter 

3.3.2.1. Ausdehnung des Tumors im Operationspräparat 

Von den Patienten mit einem low YB-1 hatten 65,7% einen Tumor der sich 

histopathologisch einem pT2-Stadium zuordnen lässt, 34,4% hatten einen Tumor im 

Stadium pT3 oder pT4. 57,3% der Patienten mit einer hohen Expression von YB-1 im 

Tumor hatten ein pT2-Stadium, 42,7% ein höheres Tumorstadium von pT3 oder pT4 

(Tabelle 7). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen YB-

1 Expression und T-Stadium ( p = 0,2216). 

 

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und der Ausdehnung 

des Tumors im Operationspräparat anhand des T-Stadiums 

T Stadium YB-1* % (n) P-Wert 
  low high (Chi-Quadrattest) 

pT2  
65,7 57,3 

p  = 0,2216 
(65) (59) 

pT3, pT4  
34,4 42,7 
(34) (44) 

*YB-1= Y-Box-Binding Protein 1 
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3.3.2.2. Befallene Lymphknoten im Operationspräparat 

97,6% der Patienten mit einer geringen Expression von YB-1 im Tumor hatten keine 

befallenen Lymphknoten (pN0-Stadium). Von den Patienten mit einem high YB-1 im 

Tumor hatten 90,7% ein pN0-Stadium, 9,3% hatten befallene Lymphknoten (Tabelle 

8). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen YB-1 

Expression und Lymphknotenstatus (p = 0,0992).  

 

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und dem  

Lymphknotenbefall der Patienten, welche eine radikale Lymphadenektomie im 

Rahmen der radikalen Prostatektomie erhielten  

N Stadium YB-1* % (n) P-Wert 
  low  high (exakter Fisher Test) 

pN0  
97,6 90,7 

p = 0,0992 
(82) (78) 

pN1  
2,4 9,3 
(2) (8) 

*YB-1= Y-Box-Binding Protein 1 

 

3.3.2.3. Residualtumor im Operationspräparat 

Einen Residualtumor im Operationspräparat wiesen 23,3% der Patienten mit einem 

low YB-1 auf. Von den high YB-1 Patienten hatten 22,5% einen Residualtumor, bei 

77,5% konnte eine R0-Resektion erreicht werden (Tabelle 9). Es zeigte sich kein 

statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines 

Residualtumors und der YB-1 Expression (p = 0,9082). 

 

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und dem Anteil und 

der Anzahl der Patienten, die postoperativ einen Residualtumor aufwiesen 

Residualtumor YB-1* % (n) P-Wert 
  low  high (Chi-Quadrattest) 

nein  
76,8 77,5 

p = 0,9082 
(76) (79) 

ja  
23,2 22,5 
(23) (23) 

*YB-1= Y-Box-Binding Protein 1 

 

3.3.2.4. Tumordifferenzierung im Operationspräparat 

Von den Patienten mit einer geringen Expression von YB-1 im Tumor hatten 70,7% 

ein Karzinom mit einem Gleason-Score zwischen 2 und 6, 18,2% hatten ein 
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Karzinom mit einem Gleason-Score von 7 und 11,1% hatten ein schlecht 

differenziertes Karzinom mit einem Gleason-Score zwischen 8 und 10. Von den 

Patienten mit einer hohen Expression von YB-1 im Tumor hatten 62,1% ein gut 

differenziertes Karzinom mit einem Gleason-Score zwischen 2 und 6, 20,4% hatten 

ein mäßig differenziertes Karzinom mit einem Gleason-Score von 7 und 17,5% 

hatten ein schlecht differenziertes Karzinom mit einem Gleason-Score zwischen 8 

und 10. Auch zwischen Gleason-Score und YB-1 Expression zeigte sich kein 

statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,3481). 

 

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und der 

Tumordifferenzierung anhand des Gleason-Scores 

Gleason-Score  YB-1* % (n) P-Wert 
  low high (Chi-Quadrattest) 

2 - 6  
70,7 62,1 

p = 0,3481 

(70) (64) 

7  
18,2 20,4 
(18) (21) 

8 - 10  
11,1 17,5 
(11) (18) 

*YB-1= Y-Box-Binding Protein 1 
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3.4. Überleben 

Die Nachbeobachtungszeit betrug bei den Patienten des Kollektivs zwischen 10 und 

15,9 Jahre, wobei die mediane Nachbeobachtungszeit bei 10,7 Jahren lag. 

 

3.4.1. Biochemisch rezidivfreies Überleben 

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung hatten insgesamt 60 der 202 Patienten ein 

biochemisches Rezidiv. Von den Patienten der high YB-1 Subgruppe hatten zum 

Zeitpunkt der Datenerhebung 36, von den Patienten der low YB-1 Subgruppe hatten 

24 ein biochemisches Rezidiv.  

Die 10 Jahres-biochemisch-rezidivfreie-Überlebenswahrscheinlichkeit betrug bei den 

Patienten mit einer hohen YB-1 Expression 61 %, bei denjenigen mit einer niedrigen 

YB-1 Expression 73%, somit war die biochemisch-rezidivfreie Überlebens-

wahrscheinlichkeit der Patienten der high-YB-1 Gruppe zwar geringer, jedoch war 

der Unterschied statistisch nicht signifikant (Abbildung 5). 

 

Abbildung 5: Biochemisch Rezidivfreies Überleben der Patienten mit einem high bzw. 

low YB-1 

 

Separate Analysen von potentiellen prognostischen Faktoren für das biochemisch 

rezidivfreie Überleben zeigten, dass YB-1 einen Einfluss auf das biochemisch 

rezidivfreie Überleben hat. So hatten Patienten mit einer hohen YB-1 Expression ein 

1,7fach höheres Risiko für ein biochemisches Rezidiv als Patienten mit einer 

YB-1 low 

YB-1 high 



 

40 

niedrigen YB-1 Expression. Der Zusammenhang war allerdings statistisch nicht 

signifikant (p = 0,059).  

Auch der Gleason-Score, das Tumorstadium T, ein postoperativ vorhandener 

Residualtumor R  und der PSA-Wert hatten einen Einfluss auf das biochemisch 

rezidivfreie Überleben. So hatten Patienten mit einem Gleason-Score von ≥ 8 ein 

5,6fach höheres Risiko ein biochemisches Rezidiv zu erleiden als Patienten mit 

einem Gleason-Score von ≤ 6. Patienten mit einem Tumorstadium ≥ pT3 hatten ein 

5,4fach höheres Risiko für ein biochemisches Rezidiv als Patienten mit einem 

Tumorstadium ≤ pT2 und Patienten mit Residualtumor R1 hatten ein 2,4fach höheres 

Risiko als Patienten mit einer R0-Resektion. Beim PSA-Wert stieg das Risiko  für ein 

biochemisches Rezidiv pro ng/ml um 1,04 an. 

Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose, eine neoadjuvante Hormontherapie, ein 

positiver Lymphknotenstatus und eine adjuvante Therapie (mittels Radiatio oder 

Hormonentzug) hatten keinen Einfluss auf das biochemisch rezidivfreie Überleben 

(Tabelle 11). 

 

Tabelle 11: Crude Hazard Ratio für das biochemisch rezidivfreie Überleben 

Parameter Hazard Ratio 95% CI P-Wert 

YB-1 high vs. low 

Alter (Jahre; stetig) 

Neoadj. Therapie Ja vs. nein 

GS ≥8 vs. ≤6 

GS 7 vs. ≤6 

PSA bei Diagnose (ng/ml; stetig) 

Tumor Stadium ≥ pT3 vs. ≤ pT2 

Lymphknotenstatus pN1 vs. pN0 

Residualtumor R1 vs. R0 

Radiatio Ja vs. Nein 

Hormonentzug 

1,65 

1,02 

1,08 

5,59 

1,74 

1,04 

5,44 

2,05 

2,24 

1,46 

1,58 

[0,98;2,76] 

[0,98;1,06] 

[0,34;3,45] 

[3,03;10,32] 

[0,91;3,33] 

[1,02;1,06] 

[3,19;9,28] 

[0.82;5,17] 

[1,31;3,84] 

[0,58;3,64] 

[0,57;4,36] 

0,059 

0,310 

0,897 

<0,001 

 

<0,001 

<0,001 

0,127 

0,003 

0,421 

0,379 

CI = Confindence Interval; YB-1 = Y-Box-Binding Protein 1; GS = Gleason-Score; PSA = Prostata 

spezifisches Antigen 
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Bei simultaner Betrachtung aller in Tabelle 11 genannten potentiellen prognostischen 

Faktoren konnte in einer Multiplen Proportionalen Hazard Regressionsanalyse mit 

Backward Elimination gezeigt werden, dass Gleason-Score und Tumorstadium T 

wichtige prognostische Faktoren für das biochemisch rezidivfreie Überleben 

darstellen. YB-1 konnte nicht als wichtiger prognostischer Faktor für das 

progressfreie Überleben identifiziert werden (Tabelle 12). 

 

Tabelle 12: Ergebnis der Multiplen Proportionalen Hazard Regressionsanalyse mit 

Backward Elimination (Selektionslevel 5%) für das biochemisch rezidivfreie 

Überleben 

Parameter Hazard Ratio 95% CI P-Wert 

 

Tumor Stadium ≥ pT3 vs. ≤ pT2 

Gleason-Score ≥ 8 vs. ≤ 6 

Gleason-Score 7 vs. ≤ 6 

 

4,03 

3,31 

1,03 

 

 

[2,20;7,37] 

[1,68;6,54] 

[0,48;2,20] 

 

 

<0,001 

0,002 

 

CI = Confindence Interval; YB-1 = Y-Box-Binding Protein; GS = Gleason-Score  
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3.4.2. Gesamtüberleben 

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 46 der 202 Patienten verstorben. Von  den 

Patienten der high YB-1 Subgruppe waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung 32 

Patienten verstorben, von denjenigen der low YB-1 Subgruppe 14 Patienten. 

Die 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit betrug bei den Patienten mit einer 

hohen YB-1 Expression 75%, bei denjenigen mit einer niedrigen YB-1 Expression 

86%, somit war die Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten der high YB-

1 Subgruppe statistisch signifikant geringer (Abbildung 6, p = 0,006). 

 

 

Abbildung 6: Gesamtüberleben der Patienten mit einem high bzw. low YB-1 

 

Separate Analysen von potentiellen prognostischen Faktoren für das 

Gesamtüberleben zeigten, dass die YB-1 Expression einen Einfluss auf das 

Gesamtüberleben hat. So hatten Patienten mit einer hohen YB-1 Expression ein 

2,4fach höheres Risiko zu versterben als die Patienten mit einer niedrigen YB-1 

Expression (p = 0,008).  

Auch der Gleason-Score, das Tumorstadion T, das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose 

sowie eine durchgeführte adjuvante Therapie mittels Hormonentzug hatten einen 

Einfluss auf das Gesamtüberleben. Vergleicht man Patienten mit einem Gleason-

Score von ≥ 8 mit denen mit einem Gleason-Score von ≤ 6, so hatten die Patienten 

mit dem hohen Gleason-Score ein 3,9fach erhöhtes Risiko zu versterben (p < 0,001). 

Patienten mit einem Tumor im Stadium ≥ pT3 hatten gegenüber den Patienten mit 

YB-1 low 

YB-1 high 
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einem Tumor im Stadium ≤ pT2 ein 3,2fach so hohes Risiko zu versterben (p < 

0,001). Beim Alter zum Operationszeitpunkt stieg das Risiko zu versterben pro Jahr 

um 1,08 an (p = 0,002). Patienten, die eine adjuvante Therapie mittels 

Hormonentzug erhielten, hatten ein 2,5fach höheres Risiko zu versterben als 

Patienten die keinen Hormonentzug erhielten (p = 0,004). 

Der PSA-Wert zum Diagnosezeitpunkt, eine neoadjuvante Hormontherapie, ein 

positiver Lymphknotenstatus, ein Residualtumor sowie eine durchgeführte adjuvante 

Therapie mittels Radiatio hatten keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben (Tabelle 

13). 

 

Tabelle 13 : Crude Hazard Ratio für das Gesamtüberleben 

Parameter Hazard Ratio 95% CI P-Wert 

YB-1 high vs. low 

Alter (Jahre; stetig) 

Neoadj. Therapie ja vs. nein 

GS ≥8 vs. ≤6 

GS 7 vs. ≤6 

PSA bei Diagnose (ng/ml; stetig) 

Tumor Stadium ≥ pT3 vs. ≤ pT2 

Lymphknotenstatus pN1 vs. pN0 

Residualtumor R1 vs. R0 

Radiatio 

Hormonentzug 

2,35 

1,08 

0,42 

3,86 

0,86 

1,01 

3,18 

1,40 

1,11 

0,91 

2,51 

[1,26;4,41] 

[1,03;1,13] 

[0,06;3,02] 

[2,04;7,31] 

[0,35;2,11] 

[0,98;1,03] 

[1,73;5,84] 

[0,43;4,56] 

[0,57;2,15] 

[0,46;1,78] 

[1,35;4,66] 

0,008 

0,002 

0,386 

<0,001 

 

0,635 

<0,001 

0,574 

0,756 

0,772 

0,004 

CI = Confindence Interval; YB-1 = Y-Box-Binding Protein 1; GS = Gleason-Score; PSA = Prostata 

spezifisches Antigen 

 

 

Bei simultaner Betrachtung aller in Tabelle 13 genannten potentiellen prognostischen 

Faktoren für das Gesamtüberleben konnte in einer Multiplen Proportionalen Hazard 

Regressionsanalyse mit Backward Elimination gezeigt werden, dass die YB-1 

Expression, das Alter zum Diagnosezeitpunkt sowie der Gleason-Score wichtige 

prognostische Faktoren für das Gesamtüberleben darstellen (Tabelle 14). 
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Tabelle 14: Ergebnisse der Multiplen Proportionalen Hazard Regressionsanalyse mit 

Backward Elimination (Selektionslevel 5%) für das Gesamtüberleben 

Parameter Hazard Ratio 95% CI P-Wert 

Low vs. high YB-1 

Alter (Jahre) 

GS ≥8 vs. ≤6 

GS 7 vs. ≤6 

2,50 

1,06 

3,26 

0,69 

[1,19;5,25] 

[1,01;1,12] 

[1,59;6,68] 

[0.23;2.05]  

0,015 

0,031 

0,002 

 

CI = Confindence Interval; YB-1 = Y-Box-Binding Protein 1; GS = Gleason-Score  
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3.4.3. Karzinomspezifisches Überleben 

Auf Grund der geringen Anzahl an durch das PCa verursachten Todesfällen wurde 

das Karzinomspezifische Überleben nur deskriptiv analysiert. Insgesamt verstarben 

12 der 202 Patienten an ihrem Prostatakarzinom. Ein am PCa verstorbener Patient 

gehörte zur low YB-1-Subgruppe, während die restlichen 11 am PCa verstorbenen 

Patienten zur high YB-1-Subgruppe gehörten. Bei den Patienten mit einem high YB-1 

betrug die Wahrscheinlichkeit innerhalb von 10 Jahren an ihrem PCa 8,6%, 

wohingegen die Wahrscheinlichkeit am PCa zu versterben bei den Patienten mit 

einem low YB-1 bei 0%  innerhalb der ersten 10 Jahre lag. Somit kann hier ein Trend  

zum niedrigeren karzinomspezifischen Überleben in der Gruppe der Patienten mit 

einem high YB-1 beobachtet werden (Abbildung 7). 

 

 

Abbildung 7: Krankheitsspezifisches Überleben der Patienten mit einem high bzw. 

low YB-1 

 

YB-1 low 

YB-1 high 
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4. Diskussion 

 

Die Suche nach neuen Biomarkern, die prognostische Aussagen über den Verlauf 

von Tumorerkrankungen im Allgemeinen und dem Prostatakarzinom im Speziellen 

zulassen, nimmt einen hohen Stellenwert in der medizinischen Forschung ein. In  

vorliegender Studie wurde mit dem Protein YB-1 ein potentiell neuer Biomarker für 

das PCa an n = 202 Patienten mit einem medianen Follow-up von 10,7 Jahren 

untersucht. 

 

4.1. Klinische Daten des Patientenkollektivs 

Das in der vorliegenden Studie untersuchte Patientenkollektiv ist im Hinblick auf Alter 

und PSA-Wert zum Operationszeitpunkt, T-Stadium, Organbegrenzung, 

Residualtumor und neoadjuvanter Therapie in etwa vergleichbar mit Kollektiven 

anderer Studien, die den Zusammenhang zwischen klinischen Parametern und der 

Prognose, sowie das Outcome von radikal prostatektomierten PCa-Patienten 

untersuchen [22]. 

 

4.1.1. Gleason-Score 

Betrachtet man die, mit dem Gleason-Score beschriebene, Tumordifferenzierung in 

den Operationspräparaten des von uns untersuchten Kollektivs, so fällt auf, dass 

zwei Drittel der Patienten mit einem Gleason-Score zwischen 3 und 6 einen relativ 

niedrigen Score aufwiesen. Es ist anzunehmen, dass die Gleason-Scores in der 

vorliegenden Studie heute höher bewertet würden, als das in den Jahren 1996 bis 

2001 der Fall war. In einer US-amerikanischen Studie aus dem Jahr 2003 

beschrieben Cooperberg et al einen statistisch signifikanten Trend zu einem höheren 

Gleason-Score. In dieser Studie wurden Daten von 6260 Patienten analysiert, bei 

denen zwischen 1989 und 2001 ein PCa diagnostiziert wurde. Es zeigte sich eine 

Zunahme der Gleason-Scores 5-7 von 57% auf 89,6% und eine Abnahme der 

Gleason-Scores 2-4 von 33,3% auf 1,6% [16]. In einer schwedischen Studie aus dem 

Jahr 2007 wurden Daten von insgesamt 72.028 Patienten analysiert, bei denen 

zwischen 1996 und 2005 ein PCa diagnostiziert wurde. Auch hier zeigte sich eine 

Zunahme der Gleason-Score 5 und 6 von 58% auf 66,3%, sowie eine Zunahme des 

Gleason-Scores 7 und eine gleichzeitige Abnahme der Gleason-Scores 2-4 von 

10,4% auf 2,6% [1].  
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Albertsen et al ließen histologische Schnittpräparate von 1858 Männern, bei denen 

1990-1992 ein PCa diagnostiziert wurde, in den Jahren 2002-2004 erneut von 

erfahrenen Pathologen untersuchen. Das Ergebnis der ersten Untersuchung war den 

Pathologen nicht bekannt. Die erneute Untersuchung erbrachte statistisch signifikant 

höhere Gleason-Scores (im Mittel 6,8 gegenüber 5,95) [3].  

Alle drei Studien machen eine Reklassifizierung des Gleason-Scores unter 

Pathologen und damit einen Wandel in der Beurteilungspraxis in den vergangenen 

zwei Jahrzehnten für die Ergebnisse verantwortlich. 

 

4.1.2. Lymphknotenstatus 

Betrachtet man den Lymphknotenstatus der, in die vorliegende Studie 

eingeschlossenen, 202 radikal prostatektomierten Patienten, so hatten 94,1% ein 

pN0 Stadium und nur 5,9% ein pN1 Stadium.  

In einer Studie von Schostak et al wurden 457 Lymphknoten von 70 Patienten, die in 

den Jahren 1999/2000 in der Berliner Charité operiert wurden, untersucht. In der 

histopathologischen Untersuchung von 1999/2000 wurde bei 83% ein pN0 Stadium 

und bei 17% der Patienten ein pN1 Stadium diagnostiziert [67].  

Joslyn et al kommen in ihrer Studie aus dem Jahr 2006 zu dem Ergebnis, dass eine 

höhere Anzahl an entnommenen Lymphknoten mit einer größeren 

Wahrscheinlichkeit, befallene Lymphknoten zu entdecken, assoziiert ist [40].  

Die Deutsche Gesellschaft für Urologie empfiehlt in ihrer S3-Leitlinie bei 

Durchführung einer radikalen Lymphadenektomie heute die Entnahme von 

mindestens 10 Lymphknoten [10]. 

Die mit 94,1% (gegenüber 83%) deutlich höhere Zahl an Patienten mit einem pN0 

Stadium aus unserer Studie, könnte mit einer geringeren Zahl an entnommenen 

Lymphknoten oder mit einem weniger ausgedehnten Lymphadenektomie-Feld erklärt 

werden. 

 

4.1.3. Subzelluläre Lokalisation von YB-1 im Operationspräparat 

In der vorliegenden Arbeit war YB-1 mit 86,1% in der überwiegenden Zahl der 

Operationspräparate im Zytoplasma lokalisiert, nur in einem Operationspräparat 

wurde die YB-1 Expression ausschließlich im Nukleus nachgewiesen. In mit 27 

(13,4%) wenigen Fällen war die YB-1 Expression sowohl im Zytoplasma als auch im 

Nukleus nachzuweisen. 
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Eine Studie von Gluz et al aus dem Jahr 2009, in der  211 Operationspräparate von 

Mammakarzinom-Patientinnen auf die subzelluläre Lokalisation von YB-1 untersucht 

wurden, kommt zu folgenden Ergebnissen: In 18% der Präparate konnte keine YB-1 

Expression nachgewiesen werden, die restlichen 82% der Präparate zeigten eine 

zytoplasmatische Lokalisation von YB-1. In keinem Fall konnte YB-1 im Nukleus 

nachgewiesen werden [27]. 

In der Literatur finden sich eine Reihe von weiteren Studien, in denen unter anderem 

die subzelluläre Lokalisation von YB-1 in diversen Tumorentitäten untersucht wurde. 

Im Gegensatz zu den Ergebnissen aus der vorliegenden Studie und aus der Studie 

von Gluz et al konnte hier YB-1 durchaus im Nukleus nachgewiesen werden, so z.B. 

bei Shibahara et al und Kashihara et al im Lungenkarzinom, bei Kamura et al im 

Ovarialkarzinom, bei Xu et al im B-Zell-Lymphom oder bei Kolk et al im 

Plattenepithelkarzinom von Kopf und Hals. Die nukleäre Lokalisation von YB-1 war 

letztendlich in allen Studien mit einer schlechteren Prognose der Patienten 

assoziiert.[41, 42, 45, 69, 77]  

In einer Arbeit von Giménez-Bonafé et al aus dem Jahr 2004, die neben der 

vorliegenden Arbeit als einzige, uns bekannte, die YB-1 Expression in der Prostata 

analysiert, wurden 400 Operationspräparate aus benignen und malignen 

Prostatatumoren unter anderem auf die subzelluläre Lokalisation von YB-1 

untersucht. In den benignen Prostatatumoren wurde lediglich eine geringe und 

überwiegend zytoplasmatische YB-1-Expression nachgewiesen. In den 

Operationspräparaten aus den Prostatakarzinomen konnte YB-1 überwiegend 

perinukleär und nukleär nachgewiesen werden und die Intensität der Expression 

stieg mit steigendem Gleason-Score [26]. Die Ergebnisse von Giménez-Bonafé et al 

über die subzelluläre Lokalisation von YB-1 im Prostatakarzinom konnten in der 

vorliegenden Arbeit nicht bestätigt werden, so war YB-1 hier überwiegend im 

Zytoplasma und nur in einem Fall ausschließlich nukleär lokalisiert. 

Unsere Kooperationspartner für die immunhistochemische Analyse der YB-1 

Expression waren bereits an den Studien von Gluz et al und Kolk et al beteiligt, 

wobei im Mammakarzinom keine nukleäre, im Plattenepithelkarzinom von Kopf und 

Hals jedoch in 88 bzw. 90% der Fälle eine nukleäre Lokalisation von YB-1 gezeigt 

werden konnte. Basierend auf diesen Ergebnissen schließen wir daher technische 

Probleme, etwa beim Antikörper oder in der Immunhistochemie, aus. Die 

Unterschiede in den Ergebnissen einzelner Gruppen in verschiedenen 

Tumorentitäten könnten evt. auf eine organ- bzw. tumorspezifische subzelluläre 
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Lokalisation oder auf unterschiedliche Asservationsverfahren in den verschiedenen 

Kliniken zurückzuführen sein. 

 

4.2. Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und anderen 

prognostischen Faktoren 

In der vorliegenden Studie wurden die Zusammenhänge zwischen der YB-1 

Expression und den klinischen Faktoren Alter zum Operationszeitpunkt, PSA-Wert 

bei Diagnose, neoadjuvante Therapie, T-Stadium, N-Stadium, Residualtumor sowie 

Gleason-Score analysiert. Es zeigten sich keinerlei statistisch signifikante 

Zusammenhänge zwischen der YB-1 Expression und den genannten klinischen und 

prognostischen Faktoren (Tabellen 4 - 10). Lediglich beim Lymphknotenstatus lässt 

sich ein leichter Trend dafür erkennen, dass eine hohe Expression von YB-1 mit 

vermehrt befallenen Lymphknoten assoziiert sein könnte (Tabelle 8). Hieraus könnte 

man schließen, dass YB-1 als unabhängiger prognostischer Faktor für das 

Prostatakarzinom und seinen Verlauf nach radikaler Prostatektomie gelten könnte. 

Auch in einigen der bereits oben genannten Studien wurde der Zusammenhang 

zwischen der Expression von YB-1 und anderen klinischen und prognostischen 

Faktoren untersucht, wobei sich anders als in der vorliegenden Studie teilweise 

durchaus statistisch signifikante Zusammenhänge zeigten. So zeigte sich 

beispielsweise bei Gluz et al im Mammakarzinom ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen der YB-1 Expression und dem Tumor Grading (p < 0,001) 

und bei Shibahara et al im Lungenkarzinom ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen der YB-1 Expression und dem T-Stadium (p = 0,0005), 

dem Lymphknotenstatus (p = 0,0025), dem pathologischen Tumorstaging (p = 

0,0004) und dem histologischen Subtyp. In der multivariaten Analyse zeigte sich, 

dass YB-1 im nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom nicht als unabhängiger 

prognostischer Faktor fungieren kann [27, 69]. 

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Kamura et al im Ovarialkarzinom, ähnlich wie in 

der vorliegenden Studie auch, kein Zusammenhang zwischen nukleärer YB-1 

Expression und klinischen Faktoren, die Einfluss auf die Prognose der Patienten 

haben könnten, wie Residualtumor, intraperitonealem Staging sowie histologischem 

Grading. Diese Ergebnisse legen – ähnlich wie die Ergebnisse aus der vorliegenden 

Studie – laut Kamura et al nahe, dass YB-1 ein unabhängiger prognostischer Faktor 

im Ovarialkarzinom sein könnte [41]. 
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Auch Xu et al untersuchten in ihrer Studie über die YB-1 Expression im B-Zell-

Lymphom die Zusammenhänge zwischen der nukleären YB-1 Expression und 

anderen prognostischen und klinischen Faktoren. Kein statistisch signifikanter 

Zusammenhang ergab sich zwischen YB-1 Expression und Geschlecht bzw. Alter. 

Die nukleäre YB-1 Expression war statistisch signifikant höher in Lymphomen der 

Stadien III und IV (mit extralymphatischem Befall und Knochenmarksbefall) als in 

Lymphomen der Stadien I und II (ohne extralymphatischem Befall und 

Knochenmarksbefall). Xu et al schließen aus diesen Ergebnissen, dass YB-1 ein 

prognostischer Faktor für Tumor Aggressivität und Metastasierung im B-Zell-

Lymphom sein könnte [77]. 

In der Studie von Giménez-Bonafé, die wie die vorliegende Studie die YB-1 

Expression im Prostatakarzinom untersucht, zeigte sich ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen der YB-1 Expression und dem Gleason-Score (p < 0,001). 

Es werden hier aber keine Angaben darüber gemacht, ob es sich um Gleason-

Scores aus Operationspräparaten nach radikaler Prostatektomie oder ob es sich 

lediglich um die Gleason-Scores der Biopsien handelt. Außerdem wurden keinerlei 

weitere klinische Daten und deren eventuelle Zusammenhänge mit der YB-1 

Expression untersucht [25].  

 

4.3. Überleben 

In der hier vorliegenden Studie wurde, ähnlich wie in den bereits oben genannten 

Studien, erstmals der Zusammenhang zwischen der YB-1 Expression und dem 

Überleben der Patienten mit einem Prostatakarzinom untersucht.  Wir analysierten 

hierfür das biochemisch-rezidivfreie Überleben, das Gesamtüberleben und das 

karzinomspezifische Überleben. 

In der - soweit uns bekannten - einzigen Studie, die sich ebenfalls mit der YB-1 

Expression im Prostatakarzinom befasste, wurden keinerlei Daten zum Überleben 

der 400 Patienten, deren Gewebeschnitte auf die YB-1 Expression untersucht 

wurden, analysiert [26]. 

  

4.3.1. Biochemisch-rezidivfreies Überleben 

Beim biochemisch-rezidivfreien Überleben ergab sich in der vorliegenden Studie 

zwar für die Patienten mit einer hohen YB-1 Expression ein schlechteres Outcome im 

Vergleich zu Patienten mit einer niedrigen YB-1 Expression, jedoch waren die 

Ergebnisse statistisch nicht signifikant (p = 0,056). Es zeigte sich zwischen der YB-1 
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Expression und dem biochemisch-rezidivfreien Überleben gerade eben kein 

statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,059). Jedoch lässt sich durchaus eine 

Tendenz für eine Korrelation von hoher YB-1 Expression und geringerer 

biochemisch-rezidivfreier Überlebensrate erkennen. In der Regressionsanalyse 

konnte YB-1 nicht als prognostischer Faktor für das biochemisch-rezidivfreie 

Überleben identifiziert werden.  

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen aus der Studie von Gluz et al über die 

YB-1 Expression im Mamma-Ca. Auch hier zeigte sich zwar eine Assoziation 

zwischen der YB-1 Expression und dem rezidivfreien Überleben, jedoch waren die 

Zusammenhänge statistisch nicht signifikant (p = 0,24) [27].  

In zwei weiteren Studien wurde ebenfalls der Zusammenhang zwischen nukleärer 

bzw. zytoplasmatischer YB-1 Expression und dem rezidivfreien Überleben der 

Patienten untersucht. So konnten beispielsweise Kamura et al zeigen, dass 

Patientinnen mit einem nukleär positiven Ovarialkarzinom eine statistisch signifikant 

geringere rezidivfreie Überlebensrate hatten (p = 0,0025) und auch Xu et al konnten 

zeigen, dass Patienten mit einem B-Zell-Lymphom und nukleärer YB-1 Expression 

ein signifikant kürzeres rezidivfreies Überleben als Patienten mit zytoplasmatischer 

YB-1 Expression (p = 0,0001) hatten [41, 77] . 

Insgesamt sind Ergebnisse zum biochemisch-rezidivfreien Überleben im PCa nur 

schwer mit Ergebnissen zum rezidivfreien Überleben in anderen Tumorentitäten zu 

vergleichen. Wie in 2.4. beschrieben wird in der vorliegenden Studie das 

biochemische Rezidiv als PSA-Anstieg auf ≥ 0,2ng/ml definiert. In anderen 

Tumorentitäten ist eine so genaue Eingrenzung und frühe Beschreibung des 

Rezidivs bzw. ein Erkennen des Rezidivs vor positiver Bildgebung oft nicht möglich. 

So wird auch weder bei Gluz et al noch bei Kamura et al und Xu et al das rezidivfreie 

Überleben näher definiert. 

 

4.3.2. Gesamtüberleben 

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich zwischen der YB-1 Expression und dem 

Gesamtüberleben der Patienten ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 

0,008). In der Regressionsanalyse konnte YB-1 als prognostischer Faktor für das 

Gesamtüberleben identifiziert werden (p = 0,015).  

Auch bei Gluz et al war der Zusammenhang zwischen einer hohen YB-1 Expression 

und dem Gesamtüberleben statistisch signifikant (p = 0,01). So war das 

durchschnittliche Gesamtüberleben der Patientinnen mit 78 Monaten signifikant 
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kürzer bei Patientinnen mit einer hohen YB-1 Expression als bei Patientinnen mit 

einer niedrigen YB-1 Expression (97 Monate). Gluz et al erklären sich diesen 

Zusammenhang mit einer eventuell vorhandenen globalen Resistenz bei einer hohen 

YB-1 Expression gegenüber palliativen Therapieansätzen im Mamma-Ca [27]. 

Shibahara et al führten eine multivariate Cox Regressionsanalyse durch, um weitere 

prognostische Faktoren und deren Einfluss auf das Gesamtüberleben beim 

Lungenkarzinom zu evaluieren. Es zeigte sich, dass lediglich T-Stadium (p=0,0011) 

und Lymphknotenstatus (p<0,0001) als unabhängige prognostische Marker für das 

Gesamtüberleben im Lungenkarzinom galten. Die nukleäre Expression von YB-1 

konnte nicht als unabhängiger prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben 

identifiziert werden [69]. 

Kashihara et al untersuchten in ihrer Studie ebenfalls den Zusammenhang zwischen 

YB-1 Expression und Gesamtüberleben im nichtkleinzelligen Lungenkarzinom. Auch 

hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen YB-1 

Expression und Gesamtüberleben, wenn die Lungenkarzinome unabhängig von ihrer 

histologischen Subgruppe betrachtet wurden (p = 0,028). Es wurden die beiden 

Subgruppen Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom getrennt voneinander 

betrachtet. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen 

nukleärer YB-1 Expression und Gesamtüberleben ausschließlich beim 

Adenokarzinom (p = 0,007 [Adenokarzinom] versus p = 0,381 

[Plattenepithelkarzinom]) [42]. 

 

4.3.3. Karzinomspezifisches Überleben 

Das karzinomspezifische Überleben konnte in der vorliegenden Arbeit  nur deskriptiv 

analysiert werden, da nur 12 der 46 verstorbenen Patienten am PCa verstorben 

waren. Lediglich einer der am PCa verstorbenen Patienten hatte eine niedrige YB-1 

Expression, alle anderen 11 verstorbenen Patienten hatten eine hohe YB-1 

Expression. Somit lässt sich hier durchaus eine Tendenz dafür erkennen, dass eine 

hohe YB-1 Expression mit einer niedrigeren karzinomspezifischen Überlebensrate 

korreliert. Um diese Tendenzen statistisch untermauern zu können, sollten - nach 

einem längeren Follow up - die Daten erneut analysiert werden. 

In einigen anderen der bereits oben erwähnten Studien wurde der Zusammenhang 

zwischen nukleärer Expression von YB-1 und karzinom- bzw.- tumorspezifischer 

Überlebenszeit untersucht, wobei sich in allen Fällen statistisch signifikante 

Zusammenhänge zeigten. So zeigte sich sowohl bei Shibahara et al im 
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Lungenkarzinom als auch bei Xu et al im B-Zell-Lymphom und bei Kolk et al im 

Plattenepithelkarzinom von Kopf und Hals ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen nukleärer YB-1 Expression und karzinomspezifischer 

Überlebenszeit (p =0,0494 [Lungenkarzinom], p = 0,0001 [B-Zell-Lymphom], p = 

0,008 [Plattenepithelkarzinom von Kopf und Hals]). 

Allerdings muss bedacht werden, dass die Prognose von Tumoren wie dem 

Lungenkarzinom, dem B-Zell-Lymphom oder dem Plattenepithelkarzinom von Kopf 

und Hals weitaus schlechter ist, als die Prognose des Prostatakarzinoms. Somit 

konnten die Gruppen um Shibahara et al, Xu et al und Kolk et al bereits nach 

wesentlich kürzeren Nachbeobachtungszeiten statistisch berechnete Ergebnisse 

liefern, als dies bei der vorliegenden Studie über das PCa der Fall ist. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass das Protein YB-1 als prognostischer 

Faktor für das Gesamtüberleben nach radikaler Prostatektomie fungieren kann. 

Daneben zeigte sich in der vorliegenden Arbeit auch ein Trend dafür, dass YB-1 

ebenfalls einen prognostischen Faktor für das biochemisch-rezidivfreie Überleben 

und das karzinomspezifische Überleben nach radikaler Prostatektomie darstellen 

könnte. 

Zu bedenken ist, dass in der vorliegenden Studie das Patientenkollektiv 

ausschließlich aus Patienten nach radikaler Prostatektomie besteht – Risikogruppen 

wie beispielsweise Patienten mit einem primär metastasierten PCa werden hier nicht 

berücksichtigt. Eine erneut durchgeführte Studie zur Bedeutung des Proteins YB-1 

als prognostischer Faktor im Prostatakarzinom, könnte einerseits Risikogruppen wie 

z.B. die oben genannte mit einschließen, andererseits wäre es (wie in anderen 

Tumorentitäten bereits geschehen) interessant herauszufinden, wie die Ansprechrate 

auf verschiedene Therapiekonzepte wie Hormonentzug oder Chemotherapie in 

Abhängigkeit von der YB-1 Expression ist. Letztendlich wäre es wünschenswert, eine 

prospektive Studie durchzuführen und somit die Ergebnisse der vorliegenden Studie 

validieren und verifizieren zu können. 
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5. Zusammenfassung 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung des Proteins Y-Box-Protein 1 als 

potentiell neuer Biomarker für die Prognose des Prostatakarzinoms untersucht.  

Ziel war es, einerseits den Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 und 

anderen klinischen und histopathologischen Parametern zu untersuchen. 

Andererseits sollte die Wertigkeit des Proteins YB-1 als Prädiktor für das 

biochemisch-rezidivfreie Überleben, das Gesamtüberleben und das 

karzinomspezifische Überleben nach radikaler Prostatektomie bestimmt werden. 

Zusätzlich sollten weitere klinische und histopathologische Parameter auf ihre 

Prognosefähigkeit für biochemisch-rezidivfreies Überleben, Gesamtüberleben und 

karzinomspezifisches Überleben nach radikaler Prostatektomie untersucht werden. 

Für die Fragestellung wurden insgesamt Daten von 202 Patienten, die zwischen 

1996 und 2001 in der Urologischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar der 

Technischen Universität München radikal prostatektomiert wurden, ausgewertet. 

Das mediane Alter der Patienten betrug 64,3 Jahre, die mediane 

Nachbeobachtungszeit der Patienten 10,7 Jahre. 

In vorliegender Studie wurde der Zusammenhang zwischen der Expression von YB-1 

und folgenden Merkmalen bestimmt: Alter zum Operationszeitpunkt, 

prostataspezifischer Antigen-Wert bei Diagnose, neoadjuvanter Therapie vor 

radikaler Prostatektomie und den histopathologischen Befunden Tumorstadium, 

Lymphknotenstatus, Residualtumor und Gleason-Score. Es zeigte sich keinerlei 

statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der YB-1 Expression und den 

genannten Parametern. In der Literatur finden sich unterschiedliche Ergebnisse für 

den Zusammenhang zwischen YB-1 Expression und klinischen / histopathologischen 

Parametern in den verschiedenen Malignomen. Studien, in denen sich, wie in der 

vorliegenden Studie auch, kein Zusammenhang zwischen YB-1 Expression und 

klinischen / histopathologischen Parametern zeigte, schließen daraus, dass YB-1 als 

unabhängiger prognostischer Faktor im jeweiligen Malignom fungieren könnte. 

In vorliegender Studie wurde außerdem der Zusammenhang zwischen biochemisch-

rezidivfreiem Überleben und der YB-1 Expression, sowie folgenden Merkmalen 

bestimmt: Alter zum Operationszeitpunkt, prostataspezifischer Antigen-Wert bei 

Diagnose, neoadjuvanter Therapie vor radikaler Prostatektomie, den 

histopathologischen Befunden Tumorstadium, Lymphknotenstatus, Residualtumor 

und Gleason-Score und einer adjuvanten Therapie mittels Radiatio oder 
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Hormonentzug. Es ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen 

dem biochemisch-rezidivfreien Überleben und dem Gleason-Score, dem 

Tumorstadium, dem prostataspezifischen Antigen-Wert und dem Residualtumor. Der 

Zusammenhang zwischen YB-1 Expression und biochemisch-rezidivfreiem 

Überleben war nur annähernd statistisch signifikant (p = 0,059), es ließ sich hier aber 

eine Tendenz erkennen, dass eine hohe YB-1 Expression mit einer geringeren 

biochemisch-rezidivfreien Überlebensrate zusammenhängt. 

Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen Gesamtüberleben und der YB-1 

Expression sowie den oben genannten Parametern untersucht. Es zeigte sich ein 

statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Gesamtüberleben und der 

YB-1 Expression (p = 0,008), dem Alter der Patienten, dem Gleason-Score, dem 

Tumorstadium sowie einer adjuvanten Therapie mittels Hormonentzug. 

Zusätzlich wurde der Zusammenhang zwischen dem karzinomspezifischen 

Überleben und der YB-1 Expression untersucht. Auf Grund der geringen Anzahl der 

Patienten die am Prostatakarzinom verstorben waren (n = 12, 5,9%), wurde dieser 

Zusammenhang nur deskriptiv beschrieben: einer der Patienten hatte eine niedrige 

YB-1 Expression, die restlichen 11 am Prostatakarzinom verstorbenen Patienten 

hatten eine hohe YB-1 Expression. 

Es lässt sich insgesamt schlussfolgern, dass YB-1 als unabhängiger prognostischer 

Faktor für das Gesamtüberleben nach radikaler Prostatektomie fungieren kann. Um 

YB-1 ebenfalls als unabhängigen prognostischen Faktor für das biochemisch-

rezidivfreie Überleben und das karzinomspezifische Überleben bestätigen zu 

können, ist es erforderlich, weitere Studien, gegebenenfalls nach längerem Follow up 

und mit einer höheren Anzahl an Patienten, durchzuführen. 
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