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1 EINLEITUNG 
 

Das Prostatakarzinom (PC) wurde in der Literatur erstmals von dem Londoner 

Mediziner George Langstaff im Jahre 1817 erwähnt [76]. Eine raumfordernde, dem 

Prostatagewebe entspringende Masse, die während einer Autopsie aufgefallen war, 

führte damals zu der Diagnose. Im Jahr 1853 beschrieb der Chirurg John Adams das 

erste histologisch gesicherte PC [2]. Aufgrund der unzureichenden Diagnostik und 

der geringen Lebenserwartung wurden Prostatakarzinome im 19. Jahrhundert nur 

selten entdeckt, weshalb es kaum verwunderlich war, dass Adams seinen 59-

jährigen Patienten damals zu einer Seltenheit erklärte. 

Heute präsentiert sich in Deutschland ein völlig anderes Bild. Laut der aktuellen 

Datenveröffentlichung des Robert-Koch-Instituts von 2012 wurde in der 

Bundesrepublik im Jahr 2008 bei ca. 63.400 Männern ein PC diagnostiziert [66]. Mit 

25,7% liegt die Prostata somit noch vor Darm und Lunge, (mit 14,3% und 13,8%) als 

die häufigste Lokalisation maligner Erkrankungen beim Mann. Die Inzidenz des PC 

hat in Deutschland bis in das Jahr 2007 stetig zugenommen, wohingegen die Daten 

von 2008 im Vergleich zum Vorjahr einen leichten Rückgang der Neuerkrankungen 

um rund 1,5% aufweisen. Betrachtet man jedoch die Prostatakarzinom-Inzidenz im 

Verlauf der letzten 10 Jahre, so hat diese in der Bundesrepublik um ca. 50% und die 

altersstandardisierte Erkrankungsrate um etwa 25% zugenommen. Als Ursache für 

diesen, schon seit den frühen 1980er Jahren bestehenden Trend, ist überwiegend 

die Vorverlagerung der Diagnose durch die damals eingeführte und in Deutschland 

seit Anfang der 1990er Jahre flächendeckend angewandte Bestimmung des 

Prostataspezifischen-Antigens (PSA) zu sehen. Gerade in den letzten Jahren führte 

die Möglichkeit der frühen Detektion im Altersbereich zwischen 50-69 Jahren zu 

einem bedeutsamen Anstieg der Inzidenzraten. Das mittlere Erkrankungsalter sank 

dadurch in Deutschland, im Vergleich zu den letzten Jahrzehnten, im Jahr 2008 auf 

70 Jahre. Prostatakarzinome vor dem 50. Lebensjahr wurden jedoch weiterhin 

äußerst selten diagnostiziert. Die Prostatakarzinomspezifische Mortalitätsrate ist in 

Deutschland seit ihrem Zenit im Jahr 1994 bis zum Jahr 2008 von 29,8 auf 20,6 

Todesfälle pro 100.000 Personen gefallen. Damit liegt das PC mit 10,5% nach 

Lungen- und Darmkrebs (25,5% bzw. 11,8%) weiterhin an dritter Stelle der 

krebsbedingten Todesursachen bei Männern [66]. 
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Im internationalen Vergleich nahm Deutschland 2008 bezüglich der 

Neuerkrankungsraten, mit 157,7 Erkrankungen pro 100.000 Personen, Platz sieben 

ein. Frankreich lag mit einer Inzidenzrate von knapp 170/100.000 an der Spitze, 

gefolgt von den USA mit einem Wert von etwa 160/100.000 [66]. Die niedrigsten 

Inzidenzraten erreichten Länder in Zentralasien mit im Schnitt nur ca. 3 

Erkrankungen je 100.000 Männern [44]. Die geographischen Unterschiede bezüglich 

der Inzidenzraten von klinisch manifesten Prostatakarzinomen stehen im starken 

Kontrast zu der Erkenntnis, dass die Inzidenz von latenten Prostatakarzinomen 

weltweit nahezu identisch ist [15]. Diese Divergenz unterstützt die Vermutung, dass 

Lebensstil und Umweltfaktoren die Entstehung von klinisch relevanten 

Prostatakarzinomen mitbeeinflussen. 

Nach dem jetzigen Stand der Forschung handelt es sich beim PC um ein 

multifaktorielles Geschehen, dessen genaue Ätiologie bisher noch nicht hinreichend 

geklärt werden konnte. Anhand der erfassten Daten ist es dennoch möglich 

bestimmte Faktoren zu identifizieren, die das Auftreten eines PC begünstigen. Als 

relativ gesicherte Risikofaktoren gelten eine positive Familienanamnese, die 

ethnische Zugehörigkeit und das Alter [58, 66, 89]. Laut einer Metanalyse von Bruner 

et al aus dem Jahr 2003, ist die Wahrscheinlichkeit selbst an einem PC zu 

erkranken, bei Männern mit erkrankten Verwandten 1. Grades höher (Relatives 

Risiko (RR)= 2,2) als bei Männern mit erkrankten Verwandten 2. Grades (RR= 1,9) 

[17]. Neben dem Verwandtschaftsgrad, stellen jedoch auch die Anzahl der 

erkrankten Angehörigen und das Erkrankungsalter der Angehörigen, entscheidende 

Risikofaktoren dar.  Brand et al haben gezeigt, dass mit der Anzahl der betroffenen 

Verwandten, auch das eigene Erkrankungsrisiko zunimmt. Zudem stieg das Risiko 

an einem PC zu erkranken mit abnehmendem Diagnosealter der betroffenen 

Angehörigen. So lag die Hazard Ratio (HR) für die Diagnose eines PC bei Männern 

<65 Jahre mit 3 erkrankten Brüdern deutlich höher (HR= 23) als bei Männern 

zwischen 65 und 74 Jahren und einem erkrankten Vater  (HR= 1,8) [14]. Die 

Beobachtung, dass Afroamerikaner im Vergleich zu Kaukasischen Männern bei 

gleicher Lebensweise ein mehr als doppelt so hohes PC-Risiko haben, verdeutlicht 

den Einfluss der ethnischen Zugehörigkeit auf das Erkrankungsrisiko [73]. Die 

Entartungstendenz steigt auch mit dem Lebensalter. 2008 lag die Wahrscheinlichkeit, 

im Alter von 40 Jahren innerhalb der folgenden 10 Jahre ein PC  zu entwickeln, bei 

0,1% (1 von 900), wohingegen sie ab einem Alter von 70 Jahren auf 6,6% anstieg (1 

von 15) [66].  
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Neben diesen gesicherten Risikofaktoren konnten auch einige sowohl exogene als 

auch sozioökonomische Einflüsse identifiziert werden, die im Verdacht stehen die 

Bildung von klinisch manifesten Prostatakarzinomen zu fördern. Zu diesen Faktoren 

zählen unter Anderem die übermäßige Aufnahme von tierischen Fetten, Rauchen, 

Alkoholkonsum und bestimmte Pestizide [32, 69, 73]. So zeigte eine Studie von 

Zaridze et al aus dem Jahr 1984 dass das ursprünglich relativ niedrige PC-Risiko von 

japanischen Männern (Inzidenzrate im Jahr 1982 ca. 6/100.000 Personen) deutlich 

ansteigt, wenn diese ihren Wohnsitz von Japan in die USA verlegen (PC-

Inzidenzrate innerhalb der japanischen Bevölkerung von Los-Angeles im Jahr 1982: 

ca. 22/100.000) [139].  

Es wird deutlich, dass der ökonomische und gesellschaftliche Stellenwert dieser 

Erkrankung zunehmend wächst. Da die Ursachen der Erkrankung nur teilweise 

geklärt sind, ist eine suffiziente Prävention noch nicht möglich. Bei Karzinomen, die 

in einem frühen Stadium diagnostiziert und rechtzeitig therapiert werden, bestehen 

gute Heilungschancen. Im fortgeschrittenen Stadium jedoch kann meist nur noch 

durch palliative Maßnahmen die Lebensqualität des Patienten bis zum Tod 

verbessert werden. Aus diesem Grund wurde neben der Ursachenforschung auch 

die Diagnostik, Therapie und die Nachsorge des PC über die Jahre fortgehend 

weiterentwickelt.  

 

1.1 Diagnostik 
Um Prostatakarzinome möglichst frühzeitig zu erfassen, ist eine effektive Vorsorge 

unentbehrlich. Somit sieht das aktuell geltende gesetzliche 

Früherkennungsprogramm in Deutschland vor, dass jedem Mann ab einem Alter 45 

Jahren einmal jährlich eine Digital-rektale Untersuchung (DRU) der Prostata, eine 

Inspektion des äußeren Genitales und eine Palpation der Leistenlymphknoten 

zusteht [66]. Die Qualität einer Vorsorgeuntersuchung definiert sich jedoch nicht nur 

über eine möglichst frühe Detektion der Erkrankung, sondern auch über den 

messbaren Vorteil den ein solch frühzeitiger Nachweis für den Betroffenen mitbringt. 

Da der tatsächliche Nutzen des PSA-Screenings in Studien bisher jedoch nicht 

eindeutig belegt werden konnte [59, 136], ist der PSA-Test aktuell kein Bestandteil 

der gesetzlichen Früherkennung. Da die vom Gesetzgeber angebotene 

Vorsorgeuntersuchung jedoch bezüglich ihrer Aussagekraft vielen Variablen 

unterliegt (z.B. Tumorgröße, Tumorlage, Erfahrung des Untersuchers etc.), würden 
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manche Prostatakarzinome, ohne Zuhilfenahme weiterer diagnostischer Mittel, ggf. 

erst in einem deutlich fortgeschrittenen Stadium erkannt. Der PSA-Test hingegen ist 

aufgrund seiner höheren Objektivität und Sensitivität (PSA-Test 72% vs. DRU 53%) 

besser geeignet, Frühkarzinome zu entdecken [87]. Es gilt jedoch zu beachten, dass 

es sich bei dem PSA um einen organspezifischen und keinen 

Prostatakarzinomspezifischen Biomarker handelt. Somit kann es z.B. auch bei einer 

benignen Prostatahyperplasie, einer Prostatitis, durch externe Stimulation der 

Prostata (z.B. nach einer DRU) und/oder aufgrund eines Traumas zu einem PSA-

Anstieg im Serum kommen. Trotz daraus resultierender Einbußen bezüglich der 

Spezifität, können bei alleinigem Gebrauch des PSA-Tests, ca. 45% der PC erfasst 

werden. Im Vergleich dazu, werden nur etwa 18% der PC durch eine DRU ertastet. 

So ermöglicht die Kombination aus klinischer Untersuchung und PSA-Messung die 

höchsten Detektionsraten [105].  

Die European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) hat 

gezeigt, dass die Früherkennung mittels PSA-Messung die PC-spezifische Todesrate 

im Screening-Arm des untersuchten Kollektivs um bis zu 21% senken konnte [108] 

Gleichzeitig ging dies jedoch mit einem erhöhten Risiko der Überdiagnostik einher. 

Da es bei suspekten PSA-Befunden, den Leitlinien entsprechend, einer invasiven 

Diagnostik bis hin zur chirurgischen Therapie bedarf, gilt es  den möglichen Nutzen 

des PSA-Screenings gegen den potentiellen Verlust an Lebensqualität durch etwaige 

Komplikationen und Nebenwirkungen nachfolgender Behandlungen abzuwägen. 

Eine Aufklärung des Patienten bezüglich der individuellen Vor- und Nachteile einer 

PSA-Bestimmung zur Früherkennung ist demnach unerlässlich.  

In Deutschland ist der PSA-Test Gegenstand eines sog. opportunistischen 

Screenings. Im Gegensatz zu organisierten, populationsbezogenen 

Screeningprogrammen  handelt es sich beim opportunistischen Screening um eine 

individuelle, weitestgehend unkoordinierte Früherkennung, die primär auf Anliegen 

des Patienten oder aufgrund ärztlicher Aufklärung erfolgt. Die einzelnen Schritte der 

Untersuchung gehen aus der folgenden Graphik (Abbildung 1) der aktuellen 

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Urologie (DGU) hervor [138]: 

 

 

 

 

 



 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 
Abbildung 1: Aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Urologie für die 
Prostatakarzinomdiagnostik. [138] 

Patient mit Wunsch zur 
PC-Früherkennung 

Patientenaufklärung 

PSA-Bestimmung 
DRU 

PSA-Wert ≥4ng/ml 
PSA-Anstieg >0,75ng/ml/Jahr1 

suspekter Tastbefund 

PSA-Wert <2ng/ml 
normaler Tastbefund 

PSA-Wert  
≥2 - <4ng/ml 

normaler Tastbefund 

Wiedervorstellung 

nach 1 Jahr 

nach 2 Jahren 

Stanzbiopsie der Prostata benigne Histologie nach 1 Jahr 

suspekte Histologie  
i.S. eines high Grade PIN oder ASAP 

 

oder 
 

Histologie erklärt nicht 
hohe-/ ansteigende PSA-Werte 

nach 3-6 
Monaten 

Prostatakarzinom 

Staging 

Therapie 

1  Um einen PC-spezifischen PSA-Anstieg zu verifizieren, sollte nach einigen Wochen, unter 

standardisierten Bedingungen, im selben Diagnoselabor und unter Verwendung der gleichen 

Methoden, eine erneute Messung durchgeführt werden 
 

PC; Prostatakarzinom, PSA; Prostata spezifisches Antigen, DRU; Digital-rektale Untersuchung,  

PIN; Prostatische intraepitheliale Neoplasie, ASAP; Atypical small acinar proliferation 
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Wie Abbildung 1 verdeutlicht, besteht bei Patienten mit suspektem Tastbefund 

und/oder erhöhten PSA-Werten der nächste diagnostische Schritt in einer 

histopathologischen Untersuchung des Prostatagewebes. Zu diesem Zweck wird 

eine transrektale Stanzbiopsie der Prostata durchgeführt. Mit Hilfe einer speziellen 

Stanzapparatur werden nach einem festen Schema und unter Ultraschallkontrolle, 

Gewebszylinder aus drei Arealen der Prostata (Apex, Mitte und Basis) entnommen. 

Die Anzahl der notwendigen Stanzbiopsien richtet sich hierbei u.a. nach dem 

Prostatavolumen, wobei nach den aktuellen Leitlinien der DGU zwischen 10 und 12 

Biopsien (jeweils 5 bzw. 6 Biopsien aus dem rechten und dem linken Prostatalappen) 

notwendig sind um eine repräsentative Stichprobe zu erhalten [37, 138]. Suspekte 

(echoarme) Prostataareale werden auf individueller Basis zusätzlich biopsiert. Die so 

gewonnenen Gewebeproben werden entsprechend ihrer Entnahmestelle 

gekennzeichnet und von einem Pathologen histologisch und ggf. 

immunhistochemisch auf morphologische Kernatypien und Architekturstörungen 

untersucht. Wurden maligne oder malignitätsverdächtige Zellpopulationen entdeckt, 

erfolgt eine weiterführende Charakterisierung des Befundes bezüglich folgender 

Eigenschaften: 

• vorliegender Karzinomtyp 

• histologischer Differenzierungsgrad (Grading) 

• intra- und extraprostatische Tumorausdehnung 

 

Bei der überwiegenden Mehrzahl (> 95%) der PC handelt es sich um azinäre 

Adenokarzinome. Besonders differenzierte Tumoren, wie etwa Urothel- oder 

Plattenepithelkarzinome der Prostata, treten nur äußerst selten auf. In der 

histopathologischen Diagnostik gilt es, diese manifesten Tumorformen gegen 

bestimmte Übergangsformen des PC abzugrenzen. Zu diesen atypischen Läsionen 

zählen die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) und die atypical small acinar 

proliferation (ASAP). Die PIN entspricht histologisch einem Carcinoma in Situ und 

wird entsprechend der Differenzierung in eine low- und high-Grade PIN unterteilt. 

Obgleich sowohl die ASAP als auch die high-Grade PIN als primär gutartig gelten, 

konnte in Studien beobachtet werden, dass bei den betroffenen Patienten 

(besonders bei multifokalem Befall) das Risiko für das Auftreten eines invasiven 

Prostatakarzinoms in der Wiederholungsbiopsie deutlich erhöht ist [12]. Als 

potentielle Vorläuferläsionen für das Prostatakarzinom, macht somit der Nachweis 
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einer ASAP und/oder einer  high-Grade PIN, eine Kontrollbiopsie nach 3-6 Monaten 

erforderlich (vgl. Abbildung 1).  

Der Malignitätsgrad eines Prostatakarzinoms hängt unter anderem davon ab, wie 

stark sich die Tumorzellen in ihrer Architektur von den Zellen des gesunden 

Prostatagewebes unterscheiden. Je schlechter der histopathologische 

Differenzierungsgrad, desto größer ist die Malignität des untersuchten 

Prostatakarzinoms und umso höher das Grading. Um den Grad der Entdiffernzierung 

und damit den Grad der Malignität systematisch zu erfassen, wurden verschiedene 

Grading Systeme entwickelt. Der Gleason-Score (GS) ist aktuell das am häufigsten 

verwendete Grading System zur Einstufung von Adenokarzinomen der Prostata. Er 

wurde erstmals 1966 von dem Patholgen Donald F. Gleason beschrieben [52] und 

gehört aufgrund seiner prognostischen Aussagekraft [80, 106] seit dem Ende der 

1980er Jahre zu einem festen Bestandteil der histologischen Diagnostik von 

Prostatakarzinomen. In dieser Zeit wurde der GS immer weiterentwickelt und 

verbessert. Für das gewöhnliche Prostatakarzinom hat sich weltweit der GS gemäß 

der Konsensuskonferenz der WHO von 2002 durchgesetzt. Das Grading System 

beurteilt feingewebliche Karzinommerkmale und bewertet diese bezüglich des 

Ausmaßes der Entdifferenzierung und nach der Häufigkeit mit der bestimmte Atypien 

im Präparat vorkommen (zur genauen Durchführung siehe 2.3.4). Er wird sowohl bei 

der präoperativen Beurteilung von Prostata Biopsaten als auch bei der endgültigen 

histopathologischen Befundung des radikalen Prostatovesikulektomie (RPE) -

Präparates angewendet. Der präoperative erfasste GS spielt bei der 

Risikoklassifizierung und somit bei der Therapieplanung des Prostatakarzinoms eine 

entscheidende Rolle (siehe 1.2 Staging und Therapie). Da Stanzbiopsien jedoch 

aufgrund der stichprobenartigen Entnahme keine vollständig repräsentative 

Beurteilung der gesamten Prostata zulassen, ergeben sich z.T. Unterschiede in 

Bezug auf den prä- und postoperativ festgestellten Differenzierungsgrad eines 

Prostatakarzinoms [33]. Eine Studie von Freedland et al vergleicht die prä- und 

postoperativ ermittelten GS von insgesamt 1.113 Patienten, die sich aufgrund eines 

Prostatakarzinoms zwischen 1996 und 2005 einer RPE unterzogen hatten. Es zeigte 

sich, dass nur in 62% der Fälle der präoperativ festgestellte Differenzierungsgrad mit 

dem postoperativ diagnostizierten GS übereinstimmte. 27% der Prostatakarzinome 

wurden bezüglich des Differenzierungsgrades präoperativ niedriger und 11% der 

Prostatakarzinome höher  eingestuft [48]. Im Jahr 2005 wurde dann, gemäß der 

Konsensuskonferenz der International Society of Urological Pathology (ISUP), ein 
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modifizierter GS eingeführt. Er ermöglicht u.a. eine effektivere Integration schlecht 

differenzierter Gewebsanteile in die Berechnung des Gleason-Scores [39]. Neben 

einer präziseren Übereinstimmung des Gradings der Stanzbiopsie und des 

Ektomiepräparates (64% Konkordanz mit klassischem GS vs. 70% Konkordanz mit 

modifiziertem GS [126],  ermöglicht der modifizierte GS vor allem eine 

realitätsgetreuere Einschätzung der Aggressivität von Prostatakarzinomen [9, 38, 

103]. Trotz Verbesserungen  bezüglich der Repräsentativität von Stanzbiopsien, 

bleibt die Bestimmung des GS aus dem RPE-Präparat weiterhin Goldstandard zur 

Erfassung des Differenzierungsgrades von Prostatakarzinomen.  

Neben Karzinomtyp und Grading, erlaubt die Entnahme von Stanzbiopsien auch eine 

Beurteilung des Prostatakarzinoms hinsichtlich der intra- und extraprostatischer 

Tumorausdehnung. So konnte gezeigt werden, dass der Anteil (in %) oder die Länge 

(in Millimetern) der Tumorbeteiligung pro Gewebsstanze in direkter Beziehung mit 

dem Tumorvolumen, dem extraprostatischen Wachstum und der Prognose nach 

RPE stehen [50, 55, 109]. Unter Berücksichtigung der Anzahl und der Verteilung 

positiver Stanzbiopsien lassen sich zudem Rückschlüsse auf die Uni- bzw. 

Multifokalität des Prostatakarzinoms, sowie auf die Ausbreitung und Lokalisation des 

Haupttumors ziehen. Neben lymphovaskulärer Invasion ist die Invasion perineuraler 

Strukturen der Prostata durch PC-Zellen ein weiteres Merkmal, das laut der DGU in 

der histopathologischen Untersuchung von Prostatabiopsaten miteinbezogen werden 

sollte. Trotz widersprüchlicher Studienlage bezüglich der Nützlichkeit als 

prognostischer Indikator [30, 35], gilt die An- bzw. Abwesenheit einer perineuralen 

Invasion ggf. als wichtiges Einflusskriterium für die weitere Therapieplanung. Als 

mögliches Indiz für extraprostatisches Wachstum mit neuronaler Infiltration, kann so 

der Nachweis einer perineuralen Tumorinvasion eine Kontraindikation für die 

Durchführung einer nervenerhaltenden Prostatektomie darstellen [58, 89] (vgl. 1.2 

Staging und Therapie). Die Diagnose eines extraprostatischen Wachstums wird 

jedoch am verlässlichsten mit dem Nachweis maligner Zellen im periprostatischen 

Fettgewebe und/oder der Samenblasen gestellt. Da die Darstellung einer 

Tumorinfiltration der Prostatakapsel und/oder der Samenblase mittels Stanzbiopsie 

nicht mit absoluter Sicherheit gelingt, ist eine genaue Beurteilung des 

organüberschreitenden Wachstums, und damit eine explizite Zuordnung des 

Karzinoms hinsichtlich des Tumor-Stadiums (T-Stadiums), nicht immer möglich.  

Wie aus dem o.g. hervorgeht, ist eine wirklich präzise histopathologische Befundung 

des Prostatakarzinoms meist nur anhand des Prostatektomie-Präparates 
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durchführbar. Dennoch, zusammen mit den Ergebnissen der Primär Diagnostik, 

(DRU, PSA-Test) erlauben die mittels Stanzbiopsien erhobenen Befunde, eine 

annähernd repräsentative Einschätzung der Malignität eines Prostatakarzinoms. Um 

jedoch die weiteren, für eine erfolgreiche Therapie notwendigen Entscheidungen zu 

treffen, ist es erforderlich das gesamte Risikoprofil eines PC-Patienten mit Hilfe eines 

adäquaten Stagings zu erfassen.  

 

1.2 Staging und Therapie 
Das Behandlungskonzept des Prostatakarzinoms richtet sich nach der Ausbreitung 

des Karzinoms in der Prostata und dem übrigen Körper des Patienten. Um den 

Karzinombefall effektiv beurteilen zu können, wird nach der bioptischen 

Diagnosesicherung ein Staging durchgeführt. Hierzu stehen mehrere 

Untersuchungsmethoden zur Verfügung. Bildgebende Verfahren wie die transrektale 

Ultraschalluntersuchung (TRUS) und die Magnetresonanztomographie (MRT) 

ergänzen die Befunde der klinischen und histopathologischen Diagnostik und geben 

so Aufschluss über Volumen und Lokalisation des Haupttumors sowie über eine 

etwaige Tumorinfiltration der Nachbarorgane. Auch das präoperative 

Lymphknotenstaging erfolgt mittels MRT und sollte, aufgrund der besseren  

Weichteilauflösung, einer Computertomographie (CT) vorgezogen werden [138]. 

Eine Metanalyse von Abuzallouf et al aus dem Jahr 2004 hat ergeben, dass die 

Prävalenz von Lymphknotenmetastasen bei einem GS >7 um etwa 23% und bei dem 

klinischen T-Stadium cT3 und/cT4 um ca. 26% steigt [1]. Aus diesem Grund 

empfiehlt die DGU allen Patienten mit einem GS ≥8 und einem T-Stadium cT3/4 eine 

kernspintomographische Untersuchung der pelvinen Lymphknoten.  Die Suche nach 

Knochenmetastasen mittels Skelett-Ganzkörperszintigraphie erfolgt ebenfalls 

risikoadaptiert und wird ab dem Vorliegen einer der Folgenden Befunde empfohlen:  

• PSA-Wert >20 ng/ml (Prävalenz von Knochenmetastasen ca. 16%) 

• Fortgeschrittenen T-Stadium (cT3/4) (Prävalenz von 47%) 

• GS >7 (Prävalenz von 28%) 

• Knochenschmerzen und/oder unklarer Anstieg der alkalischen Phosphatase 

Die zugrundeliegenden Prävalenzzahlen entstammen der Metanalyse von Abuzallouf 

et al [1].   

Die Ergebnisse des Stagings werden zusammengetragen und die Ausbreitung des 

Karzinoms anhand der TNM-Klassifikation der Union internationale contre le cancer 
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(UICC) (siehe 2.3.3) beschrieben. Prostatakarzinome mit den Stadien T1-2, N0, M0 

gelten als lokal begrenzt. Stadien T3-4, N0, M0 werden als lokal fortgeschrittene 

Karzinome bezeichnet. Als fortgeschritten bzw. metastasiert, gelten Stadien N1 

und/oder M1. Nach abgeschlossenem Staging werden mit dem Patienten die in 

Frage kommenden therapeutischen Schritte festgelegt. Als Therapieoptionen stehen 

generell die RPE, Radiotherapie, Androgenablation, Active Surveillance und das 

sogenannte Watchfull-Waiting zur Auswahl.  

Bei der Behandlung nicht metastasierter PC gelten die RPE und die Radiotherapie 

(sowohl perkutane Bestrahlung als auch Brachytherapie) als Therapieansätze mit 

primär kurativer Intention. Die Therapie erfolgt hierbei stadienadaptiert. So können in 

Abhängigkeit vom Risikoprofil und der Tumorausdehnung (begrenzt vs. 

fortgeschritten) die lokalen Behandlungsverfahren effektiv kombiniert und ggf. durch 

eine systemische Therapie im Sinne einer Androgenablation ergänzt werden. 

Gleichzeitig gilt es jedoch zu beachten, dass lokal begrenzt wachsende, gut 

differenzierte Prostatakarzinome auch ohne therapeutische Intervention die 

Prognose der Patienten kaum beeinträchtigen. Lu-Yao et al konnten in einer 

großangelegten retrospektiven Studie mit fast 60.000 PC-Patienten (Patientenalter 

zwischen 50 und 79 Jahren) beispielsweise zeigen, dass sich die 

karzinomspezifische Überlebensrate bei konservativ behandelten Patienten mit lokal 

begrenztem Tumorwachstum nach 10 Jahren nicht signifikant bzw. kaum von der 

karzinomspezifischen Überlebensrate von Patienten unterscheidet, die mittels RPE 

oder Radiotherapie behandelt wurden [81]. Da jedoch eine interventionelle 

Behandlung gewisse Nebenwirkungen mit sich bringt, ist es von Bedeutung, bei der 

Therapieplanung den voraussichtlichen Nutzen bzw. Gewinn an Lebensjahren gegen 

den potentiellen Verlust an Lebensqualität durch die Folgen der Therapie 

abzuwägen. Um der Gefahr der Übertherapie vorzubeugen, sollten geeignete 

Patienten somit nicht nur über zeitnahe interventionelle Behandlungsoptionen, 

sondern auch über das hinauszögernde Prinzip der Active Surveillance und das 

abwartende palliative Konzept Watchful Waiting aufgeklärt werden.  Active 

Surveillance (zu Deutsch „aktive Überwachung“) ist bei Patienten mit einem 

niedrigmalignen PC, die zum Diagnosezeitpunkt theoretisch für eine radikale 

Therapie geeignet wären indiziert. Sie verfolgt das Ziel, unter engmaschiger 

Verlaufskontrolle die rechtzeitige kurative Behandlung und die damit einhergehenden 

Nebenwirkungen bis zu dem Zeitpunkt hinauszuzögern, an dem eine durch 

bestimmte Kriterien definierte Intervention notwendig wird. Anders als bei der Active-
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Surveillance-Strategie, an deren Endpunkt eine potentiell kurative Intervention steht, 

hat das Watchful Waiting (zu Deutsch „aufmerksames Abwarten“) die Absicht, 

Patienten mit einer eingeschränkten Lebenserwartung (<10 Jahren), unabhängig von 

der Tumormalignität, erst bei einem Symptomprogress rein palliativ zu behandeln. Es 

gilt dabei zu beachten, dass sich sowohl die konservativen als auch die kurativen 

Behandlungsstrategien nur unter bestimmten Voraussetzungen positiv auf das 

Outcome auswirken. So definierten Klotz et al und weitere Arbeitsgruppen 

beispielsweise klare Grenzwerte für prognostische Parameter (GS: ≤6, PSA-Wert: 

≤10 ng/ml, T-Stadium: T1c oder T2a, Anzahl positiver Stanzbiopsien: ≤2 [72]) als 

Vorrausetzung für ein adäquates Active-Surveillance-Verfahren. Eine prospektive, 

randomisierte Langzeitstudie von Bill-Axelson et al zeigte, dass die RPE als einziges 

kuratives Verfahren das Risiko einer Tumorprogression, die Entstehung von 

Fernmetastasen und die karzinomspezifische Mortalität gegenüber der Watchful-

Waiting-Strategie bei Patienten mit einem lokal Begrenzten PC (besonders im Alter 

<65 Jahre) signifikant senkt [7-9]. Auch bei einem direkten Vergleich der kurativen 

Therapieoptionen weist eine aktuelle Studie auf onkologische Vorteile der RPE 

gegenüber der Radiotherapie insbesondere bei Patienten mit erhöhtem Risikoprofil 

hin [11]. So kommt es, dass die RPE trotz eines sich abzeichnenden 

Paradigmenwechsels in der Primärversorgung bei Patienten mit nicht-

metastasiertem PC und einer Lebenserwartung von über 10 Jahren weiterhin den 

Goldstandard der kurativen Therapie darstellt. 

Die erste RPE wurde im Jahr 1896 in Wien von dem bekannten Vizeralchirurgen 

Theodor Billroth durchgeführt. 1945 etablierte der englische Mediziner Terence Millin 

eine neue Operationstechnik die, anders als der von Billroth gewählte perineale 

Zugangsweg, eine Operation über einen retropubischen Zugang ermöglichte. Der 

nächste bedeutende Schritt erfolgte Anfang der 80er Jahre, als Pet Walsh die von 

Millin eingeführte retropubische RPE durch eine nervenerhaltende Technik 

verfeinerte.  In den 90er Jahren hielt die laparoskopische RPE Einzug in die 

Prostatachirurgie und trat, trotz anfänglicher Skepsis (die Operation dauerte zu 

Beginn annähernd 12 Stunden), ab der Jahrtausendwende durch die von Guilloneau 

eingeführte transperitoneale Montsouris-Technik seinen Siegeszug an. Dies ebnete 

den Weg für die neuste Entwicklung auf dem Gebiet der minimalinvasiven RPE in 

Form der roboter-assistierten Prostatektomie mittels des DaVinci®-Systems [71]. In 

der heutigen Prostatachirurgie finden sowohl die offenen (perineale und 

retropubische RPE) als auch die minimalinvasiven (laparoskopische und roboter-
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assistierte RPE) Operationsverfahren Verwendung. Nach momentaner Studienlage 

zeigen die einzelnen Verfahren vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich Tumorkontrolle, 

Komplikationen sowie der Potenz- bzw. Kontinenzraten [92, 124]. Potentielle Vorteile 

der minimalinvasiven RPE gegenüber der offene RPE bestehen in einem geringeren 

Blutverlust, reduzierte postoperative Schmerzsymptomatik, einem kürzere 

Krankenhausaufenthalt und einer kürzeren Katheterverweildauer. Andererseits 

weisen sowohl die laparoskopische als auch die roboter-assistierte RPE deutlich 

längere Lernkurven auf und selbst bei entsprechender Erfahrung liegt die 

Operationszeit bei der minimalinvasiven RPE meist deutlich über jener der offenen 

RPE  [124, 125]. Eine neuere Studie von Hu et al aus dem Jahr 2009 lieferte zudem 

Hinweise, dass mittels minimalinvasiver RPE behandelte Patienten häufiger unter 

Inkontinenz und Impotenz leiden als Patienten nach offenen RPE [61]. Unabhängig 

vom Zugangsweg besteht das Ziel einer jeden RPE darin das Karzinomgewebe 

komplett zu entfernen (R0-Resektion) da der Nachweis von Karzinomzellen im 

Absetzungsrand (R1-Resektion) mit einem erhöhten Rezidivrisiko einhergeht [121]. 

Um eine möglichst vollständige Resektion zu erreichen wird bei der RPE den 

Patienten standardmäßig die Prostata inklusive Prostatakapsel, die Samenblasen 

und die Endstücke der Samenleiter entfernt und im Anschluss mittels einer 

vesikourethralen Anastomose die Kontinuität des infravesikalen Harnabflusses 

wiederhergestellt. Besteht der Verdacht auf Lymphknotenbefall erfolgt zusätzlich eine 

pelvine Lymphadenektomie. Hierzu wird das lymphatische Gewebe beidseits im 

Bereich der Fossa obturatoria, entlang der Vena iliaca externa und im Fall der 

erweiterten Lymphadenektomie auch entlang der Arteria und Vena iliaca interna 

reseziert. Da bis heute kein adäquates Verfahren zum präoperativen 

Lymphknotenstaging existiert muss die Indikation für eine Lymphadenektomie 

anhand bestimmter Risikofaktoren und der Patientenpräferenz gestellt werden.  So 

kann laut der aktuellen DGU Leitlinie bei Patienten mit einem klinischen 

Tumorstadium cT1c, einem PSA-Wert <10ng/ml und einem GS ≤6 (aus Biopsie) auf 

die Lymphadenektomie verzichtet werden. In allen anderen Fällen muss zwischen 

dem kurativen bzw. diagnostischen Wert und den möglichen negativen Folgen der 

Lymphadenektomie (Thrombosen, Lymphödeme, Lymphozelen) abgewogen werden 

[138]. 

Neben der R0-Resektion stellt der Potenzerhalt ein weiteres Qualitätsmerkmal bei 

der RPE dar. Dies kann durch den Einsatz einer nervenerhaltenden 

Operationstechnik mit dem Ziel einer ein- oder beidseitigen intraoperativen 
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Schonung der für den Erektionsvorgang erforderlichen Nervi cavernosi erreicht 

werden. Die Möglichkeit zum Erhalt dieser auch als Neurovaskuläres Bündel 

bezeichneten Strukturen wird jedoch maßgeblich durch das Ausmaß der 

Tumorinfiltration beeinflusst. Da die Nervi cavernosi in der Faszienhülle der Prostata 

verlaufen sind aus tumorchirurgischer Sicht meist nur Patienten mit einem lokal 

begrenzten PC ohne Kapselinvasion für eine nervenerhaltende RPE geeignet [54, 

113, 131]. Während die European Association of Urology (EAU) klare 

Kontraindikationen für den Nervenerhalt formuliert (Tumorstadium cT3 oder cT2c, 

GS >7 oder positive Biopsie mit GS >6 auf der betroffenen Seite) [58, 89], empfiehlt 

die Leitlinie der DGU, bei der Erwägung dieser Option dem Patienten, nach 

entsprechender Aufklärung bezüglich des erhöhten R1-Risikos, die Entscheidung für 

oder gegen ein potenzerhaltendes Vorgehen selbst zu überlassen [138]. Bei 

präoperativ potenten Männern können im Fall der bilateralen Nervenschonung ca. 

68% und im Fall der einseitigen Nervenschonung etwa 47% ihre Erektionsfähigkeit 

postoperativ wiedererlangen [86].  

Trotz ausgereifter Technik ist jede RPE mit dem Risiko von Komplikationen und 

postoperativen Funktionseinschränkungen verbunden. Laut der EAU Guidelines von 

2011 liegt die perioperative Sterblichkeit bei 0.0-2.1%, Fistelbildung wird bei 0,3 -

15,4% der Patienten beobachtet und in 2-9% der Fälle entstehen urethrale 

Strikturen. Hinsichtlich der Kontinenz weisen 4.0-50.0% der Patienten nach der RPE 

eine leichte- und 0.0-15.4% eine schwere Stressinkontinenz auf. Die Impotenzrate 

liegt zwischen 29% und 100% [58, 89]. Während es bei Komplikationen wie 

Fistelbildungen und Strikturen meist einer invasiven Revision bedarf, kann das 

funktionelle Outcome nach RPE häufig allein durch spezielles Training (Blasen- und 

Beckenbodentraining bei Inkontinenz) oder Medikamente (z.B. Phosphodiesterase-5 

Hemmer zur Potenzförderung) positiv beeinflusst werden. 

Nach einer erfolgreichen RPE (R0-Resektion) sollte der postoperative PSA-Spiegel 

kurze Zeit nach der Operation unterhalb der Nachweisgrenze liegen. Ist dies nicht 

der Fall oder kommt es im Verlauf der Nachsorge zu einem biochemischen Progress 

(postoperativer PSA-Anstieg auf >0.2ng/ml), ist eine adjuvante bzw. Salvage-

Radiotherapie ggf. in Kombination mit einer Androgenablation indiziert. Ab einem 

PSA-Wert ≥2ng/ml setzen palliative Therapiemaßnahmen ein. Bei dem Nachweis 

positiver Schnittränder (R1-Resektion) in der histopathologischen Begutachtung des 

Ektomiepräparates sollte ebenfalls eine adjuvante Radiotherapie durgeführt werden. 

Sind Lymphknotenmetastasen (N1-Status) vorhanden wird die RPE durch eine 
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hormonelle Androgenablation ggf. in Kombination mit einer Radiotherapie ergänzt. 

Patienten mit Fernmetastasen (M1) erhalten grundsätzlich eine rein palliative 

Therapie die in erster Linie der Schmerzreduktion und damit der Erhöhung der 

Lebensqualität dient [138]. 

 

1.3 Prognose 
Der Einfluss der RPE auf die Prognose wurde in mehreren Studien eingehend 

untersucht. So liegt die karzinomspezifische Überlebensrate 10 Jahre nach der 

Operation bei lokal begrenztem Tumorwachstum zwischen 94% und 98% [62, 63, 

106] und bei lokal fortgeschrittenem PC zwischen 57% und 90% [51, 128, 133].  Um 

eine maximale Therapieeffektivität gewährleisten zu können, ist es notwendig 

spezifische Risikomerkmale der Prostatakarzinome zu identifizieren. Dies erlaubt es 

beispielsweise Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko rechtzeitig einer adjuvanten 

Therapie zuzuführen bzw. Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil die 

Nebenwirkungen einer ergänzenden Radiatio und/oder Androgenablation zu 

ersparen. Neben einer gezielten Behandlung, dient die Charakterisierung der 

Prostatakarzinome anhand prä- und posttherapeutisch erfasster Risikomerkmale 

jedoch auch einer genaueren Abschätzung der individuellen Prognose. Als primär 

klinisch relevante Prognosefaktoren haben sich der GS, die TNM-Kategorie, der R-

Status sowie der PSA-Wert bei Diagnose erwiesen [13, 42, 56, 63, 77, 80, 83, 94, 

100, 106]. 

Das klinische T-Stadium, der präoperativen PSA-Wert und der bioptisch erfasste GS 

stellen die wichtigsten prätherapeutisch erfassten Prädiktoren für das postoperative 

Outcome dar [18, 97, 99]. Sie sind  entscheidende Bestandteile von Tabellen und 

Nomogrammen (z.B. Partin Tabellen und Kattan Nomogramme) die in der 

Therapieplanung Verwendung finden [67, 94] und bilden die Basis der meisten 

Risikostratifizierungs-Modelle wie etwa die von D’Amico et al und Stephenson et al 

[28, 118]. Im Fall des GS und des Tumorstadiums ist die prognostische Aussagekraft 

im prätherapeutischen Setting  jedoch begrenzt und eine adäquate Einschätzung des 

Outcomes nur bei kombinierter Betrachtung mit anderen diagnostisch erfassten 

Parametern gewährleistet [24, 74]. Um den spezifischen Einfluss einzelner 

histopathologischer Karzinommerkmale (pathologischer GS, pathologische TNM-

Kategorie,  R-Status) auf die Prognose möglichst genau bewerten zu können ist 

daher eine feingewebliche Beurteilung des Ektomiepräparates notwendig [88].  
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In einem systematischen Review von Martin et al wiesen in der einbezogenen 

Literatur Patienten mit einem GS ≥7 ein erhöhtes Risiko für eine extraprostatische 

Tumorausdehnung, einen posttherapeutischen Progress und einen 

karzinombedingten Tod auf. Patienten mit einem GS ≤6 hingegen zeigten im 

Vergleich eine niedrigere karzinomspezifische Mortalität [85]. In einer aktuellen 

Studie von Eggener et al zum Langzeitoutcome nach RPE stieg die 15-Jahres 

karzinomspezifische Mortalitätsrate mit dem histopathologischen 

Differenzierungsgrad (prognostische Kategorien: GS ≤6, 3+4, 4+3 und 8-10) wobei 

Patienten mit einem GS 8-10 die mit Abstand schlechteste Prognose aufzeigten [36]. 

Diese und vergleichbare Resultate aus ähnlichen Studien verdeutlichen den 

Stellenwert des GS als einen der stärksten unabhängigen Prädiktoren für das 

Outcome [56, 63, 100, 106]. Hinsichtlich der prognostischen Bedeutung des 

prädominanten GS bei einem diagnostizierten GS 7 (4+3 oder 3+4) konnten 

zahlreiche Studien zeigen, dass Patienten mit einem GS 4+3 sowohl eine höhere 

Progresswahrscheinlichkeit [21] als auch eine höhere karzinomspezifische 

Mortalitätsrate [115] aufweisen als Patienten mit einem GS 3+4.  

In Hinblick auf das T-Stadium stellen aus histopathologischer Sicht die 

extraprostatische Tumorausdehnung (EPE) und die Samenblaseninvasion (SVI) 

prognostisch bedeutsame Tumorcharakteristika dar. Laut der EAU Leitlinie und der 

UICC entspricht die EPE einem Tumorstadium ≥pT3a und eine SVI einem 

Tumorstadium pT3b [58, 89]. Patienten mit extraprostatischen Tumoranteilen weisen 

im Vergleich zu Patienten mit lokal begrenzten Prostatakarzinomen (T-Stadium 

≤pT2c) eine deutlich erhöhte Progresswahrscheinlichkeit auf, wobei das Risiko für 

einen Progress mit dem Grad der EPE (fokal oder extensiv) steigt [42, 84, 137]. Die 

SVI konnte in mehreren Studien als ein unabhängiges prognostisches 

Karzinommerkmal identifiziert werden, dessen Nachweis zum Zeitpunkt der RPE mit 

einem erhöhten Risiko für einen biochemischen Progress verbunden ist [31, 40, 41]. 

Das Ausmaß der SVI und ein bilateraler Befall der Samenblasen stellen hierbei 

jedoch keine unabhängigen prognostischen Faktoren dar [5]. Vergleicht man den 

Einfluss der beiden histopathologischen Karzinommerkmale (SVI und EPE) auf das 

Outcome so konnten mehrere Langzeitstudien zeigen, dass (unabhängig vom R-

Status) sowohl die Wahrscheinlichkeit für einen Progress als auch die 

karzinomspezifische Mortalität bei einer zusätzlichen SVI (pT3b) höher ist als bei 

einer alleinigen EPE (pT3a) [56, 63, 100, 106]. Seit der Einführung der 

flächendeckenden PSA-Bestimmung wird die Diagnose organinvasiver 
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Prostatakarzinome (pT4) nur noch selten gestellt [65].  Bezüglich der prognostischen 

Bedeutung einer mikroskopischen Harnblasenhalsinvasion liegen Daten vor, die eine 

ähnliche Prognose wie bei der SVI vermuten lassen [4, 98]. 

Der Nachweis von Lymphknotenmetastasen stellt einen der stärksten unabhängigen 

negativen Prädiktoren für die Prognose der Patienten dar  [40, 114]. Dabei konnte 

gezeigt werden, dass sowohl die Progresswahrscheinlichkeit als auch die 

karzinomspezifische Mortalität mit der Anzahl positiver Lymphknoten zunimmt [22, 

29, 130].  So weisen beispielsweise Patienten mit ≥3 positiven Lymphknoten ein 

schlechteres Outcome auf als Patienten mit ≤2 Lymphknotenmetastasen [16, 19]. 

Der prognostische Stellenwert weiterer Lymphknoten-spezifischer Risikomerkmale 

wie etwa Metastasengröße oder  extranodale Tumorausdehnung bleibt jedoch 

aufgrund widersprüchlicher Datenlage weiterhin unklar [68].  

Laut aktueller Studienlage geht das Vorhandensein von positiven Schnitträndern 

nach RPE (R1-Status) mit einer erhöhten Progresswahrscheinlichkeit und der 

häufigeren Ausbildung von Metastasen einher [3, 96, 121]. Die Lokalisation positiver 

Schnittränder konnte hierbei in einigen Studien als wichtiger Prädiktor für das 

Outcome identifiziert werden. Während beispielsweise ein positiver Schnittrand im 

Bereich der Apex keinen unabhängigen prognostischen Faktor darstellt [10, 93, 127], 

geht der Nachweis eines positiven Absetzungsrandes am Harnblasenhals mit einer 

deutlich erhöhten Rezidivwahrscheinlichkeit einher [4, 10]. Neben der Lokalisation 

bestimmt jedoch auch das Ausmaß und die Anzahl der positiven Schnittränder die 

Prognose. So haben Patienten mit ausgeprägtem und/oder multifokalem 

Karzinombefall im Bereich der Randzonen gegenüber Patienten mit begrenztem 

und/oder unifokalem Karzinombefall ein erhöhtes Progress-Risiko [27, 43, 134, 135]. 

Bezüglich der potentiellen Ursachen für das Auftreten positiver Schnittränder, stellt 

neben anatomischen Limitationen (z.B. erschwerte bzw. undurchführbaren R1-

Resektion bei ausgeprägter EPE und/oder bei Infiltration von Nachbarorganen) und 

erhöhten bzw. fortgeschrittenen prognostisch relevanten Parametern (PSA-Wert, GS, 

TNM-Stadium) ein Mangel an Erfahrung auf Seiten des Operateurs einen 

bedeutenden Risikofaktor dar [34]. Eine aktuelle Studie von Vesey et al aus 

Großbritannien zeigte beispielsweise, dass neben der TNM-Kategorie und dem GS 

auch das Operationsvolumen des Operateurs ein unabhängiger Prädiktor für das 

Vorkommen von positiven Schnitträndern ist [129]. 

Der präoperative Serum PSA-Spiegel stellt sowohl einen wichtigen Indikator für die 

Tumorlast [78, 95] als auch einen zentralen prognostischen Marker für die 
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Progresswahrscheinlichkeit [53, 56, 57, 62, 77, 102, 106] und die Krebsspezifische 

Mortalität [77, 117, 122] der Patienten dar. Dabei konnte gezeigt werden, dass das 

Progress-Risiko mit steigendem PSA-Spiegel zunimmt und speziell PSA-Werte >20 

ng/ml mit einem bedeutend schlechteren Outcome einhergehen [120]. Mit dem 

Einzug der PSA-Bestimmung in die Prädiagnostik werden Prostatakarzinome 

heutzutage jedoch meist in einem früheren Stadium mit entsprechend niedrigeren 

PSA-Werten detektiert [110].  In Studien wurde deshalb neben der Höhe des Serum 

PSA-Spiegels auch die prognostische Aussagekraft der prätherapeutischen PSA-

Anstiegsgeschwindigkeit untersucht. Während manche Arbeitsgruppen einen 

ausgeprägten PSA-Anstieg im prätherapeutischen Setting [20] oder nach primärer 

Strahlentherapie [26] bzw. RPE [25] als einen Prädiktor für ein schlechtes Outcome 

identifizieren konnten, kamen andere Studien [45, 79, 117] zu keinem vergleichbaren 

Ergebnis.  Unumstritten hingegen, ist der Stellenwert eines posttherapeutischen 

PSA-Anstiegs (biochemischer Progress) als Indikator für einen Tumorprogress [101].  

So gilt laut der Europäischen Konsensus Papiere von 2010 [89] ein postoperativer 

PSA-Wert >0.2 ng/ml als suspekt und als Anzeichen für die Ausbildung eines lokalen 

oder systemischen Rezidivs. Zusätzlich lieferten einzelne Studien Hinweise, dass 

auch der Zeitpunkt des Auftretens eines biochemischen Progresses und die 

postoperative PSA-Verdopplungszeit das Outcome der Patienten beeinflusst [46, 47, 

116].   

Abgesehen von den genannten Karzinom-assoziierten klinischen und histologischen 

Prognosefaktoren, wurden auch Karzinom-unabhängige Patientenmerkmale, wie 

etwa das Alter der Patienten bei Diagnose, auf ihre prognostische Relevanz geprüft. 

In Hinblick auf das Diagnosealter kamen einige Studien zu dem Ergebnis, dass ältere 

Patienten (>70 Jahre) eine schlechtere Prognose bezüglich der 

Progresswahrscheinlichkeit aufwiesen als Patienten die zum Zeitpunkt der Diagnose 

vergleichsweise Jung waren (< 50 bzw. ≤ 60 Jahre) [49, 64, 70, 112]. Andere 

Arbeitsgruppen hingegen konnten keinen bedeutenden Zusammenhang zwischen 

dem Alter der Patienten bei Diagnose und dem Outcome feststellen [82, 106, 111, 

137].  

Die umfangreiche Erfassung prognostisch relevanter Patienten- und 

Karzinommerkmale erlaubt, neben der genaueren Einschätzung des individuellen 

Outcomes, die Gestaltung eines risikoadjustierten und damit effektiveren 

Therapiekonzepts. Aus der Patientenperspektive ist dabei die Aussage über die 

Prognose einer malignen Erkrankung oft bedeutungsvoller als die eigentliche 
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Diagnose und Therapie selbst [107]. Die Evaluation patienten- und 

karzinomspezifischer Risikomerkmale hinsichtlich Ihrer prognostischen Relevanz ist 

somit nicht nur aus therapeutischer Sicht von Bedeutung, sondern birgt auch das 

Potential, die Lebensqualität von PC-Patienten maßgeblich zu beeinflussen.   

 

 

1.4 Fragestellung 
Um den Einfluss bestimmter patientenspezifischer und karzinomspezifischer 

Merkmale auf das Langzeitoutcome von radikal prostatektomierten PC-Patienten zu 

untersuchen, wurde diese Arbeit konzipiert. Bisherige Vergleichsstudien in diesem 

Gebiet unterscheiden sich von der vorliegenden Studie dadurch, dass zum einen 

meist kürzere Beobachtungszeiträume vorliegen und zum anderen ein Großteil der 

untersuchten Kollektive aus dem US-amerikanischen Raum stammt. Entsprechende 

europäische Untersuchungen zu Langzeitergebnissen von PC-Patienten nach 

radikaler Prostatovesikulektomie sind derzeit rar und betrachten zumeist kleinere 

Patientenkollektive. Daraus entstand das Interesse an bestehende Ergebnisse 

anzuknüpfen und Erkenntnisse bisheriger Studien mit Hilfe von Langzeitergebnissen 

eines großen deutschlandweiten Kollektivs zu ergänzen. 

In der vorliegenden Studie wurden das Alter der Patienten und der PSA-Wert bei 

Diagnose, das pathologische T-Stadium, das pathologische N-Stadium, der R-

Status, organüberschreitender Karzinombefall, der postoperative Gleason-Score und 

die adjuvante Radiatio sowie die adjuvante Androgenablation bezüglich ihres 

prognostischen Stellenwertes evaluiert. Als Endpunkte wurden das progressfreie- 

das karzinomspezifische- und das Gesamtüberleben definiert. Die entsprechenden 

Überlebensraten wurden nach Kaplan-Meier berechnet und prognostisch relevante 

Patienten- bzw. Karzinommerkmale mittels einer uni- und multivariaten 

Regressionsanalyse identifiziert.   
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2 MATERIAL UND METHODEN 
Das Patientenkollektiv rekrutierte sich aus Teilnehmern der Studie zum familiären 

Prostatakarzinom, die zwischen 1994 und 2011 in der nationalen Datenbank 

„Familiäres Prostatakarzinom“ registriert wurden. Die erforderlichen Patientendaten 

für die vorliegende Arbeit entstammen dieser Datenbank und wurden mittels 

prospektiver Datensammlung erfasst. 

 

2.1 Datenbank „Familiäres Prostatakarzinom“ 
1994 wurde an der Universitätsklinik Ulm ein Projekt mit dem Ziel ins Leben gerufen, 

Prostatakarzinomfamilien für molekulargenetische Analysen  zu identifizieren. Zu 

diesem Zweck wurden alle, wegen eines Prostatakarzinoms an der Uniklinik Ulm 

behandelten Patienten mit einer positiven Familienanamnese  hinsichtlich eines 

Prostatakarzinoms, rekrutiert. Bis 1999 wurden annähernd 100 Familien rekrutiert 

und die Daten von Patienten und Angehörigen gesammelt. Um deutschlandweite 

Daten zu erhalten, werden seit 1999 in Kooperation mit weiteren urologischen 

Kliniken, Rehabilitationskliniken und Niedergelassenen Urologen 

Prostatakarzinompatienten unabhängig von der Familienanamnese und Therapie 

rekrutiert und in der seit 1999 bestehenden zentralen Access 4.0 Datenbank des 

Forschungsprojekts „Familiäres Prostatakarzinom“ erfasst. Diese flächendeckende 

Datenbank wird seit 2006 im Klinikum rechts der Isar in München weiterhin unter der 

Leitung von Fr. PD Dr. Herkommer geführt, um aktuelle Daten erweitert und auf dem 

neusten Stand gehalten.  

2.1.1 Patientenrekrutierung und Datenerfassung 
Nach Einwilligung werden die Teilnehmer der Studie in einem Ersterhebungsbogen 

gebeten folgende Angaben zu machen: 

⇒ Persönliche Daten einschließlich Geburtsdatum und Anschrift 

⇒ Datum der Erstdiagnose 

⇒ Rekrutierende Einrichtung bzw. rekrutierender Urologe 

⇒ Therapie des Prostatakarzinoms 

⇒ Familienanamnese bezüglich eines Prostatakarzinoms und anderer Karzinome 

⇒ Anzahl, Geburts- und Sterbedaten der erstgradigen Angehörigen 
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Die durch diesen Ersterhebungsbogen erfassten Patienten werden als 

„Indexpatienten“ in der Datenbank geführt. Die klinischen Parameter (siehe 2.3) der 

Studienteilnehmer werden durch einen weiteren, vom behandelnden Urologen 

ausgefüllten Fragebogen erfasst. Falls nicht schon vorhanden, werden von radikal 

prostatektomierten Patienten die erforderlichen Histologiebefunde (siehe 2.3)  bei der 

entsprechenden Stelle angefordert. Indexpatienten, die in der Familienanamnese 

mindestens einen, von einem Prostatakarzinom betroffenen Angehörigen aufweisen, 

erhalten einen zweiten detaillierteren Familienfragebogen, der es ermöglicht 

Informationen und klinische Daten zu der Prostatakarzinom-spezifischen 

Krankheitsgeschichte des/der Angehörigen zu sammeln. Zwecks ergänzender 

molekulargenetischer Analysen wird sowohl aus EDTA-Blutproben der 

Indexpatienten, als auch aus dem Blut der erstgradigen Familienangehörigen der 

Indexpatienten, DNS extrahiert.  

Auf diese Weise konnten bis heute über 33.000 Prostatakarzinompatienten aus ca. 

25.000 Familien deutschlandweit für das Forschungsprojekt „Familiäres 

Prostatakarzinom“ rekrutiert werden. Die hieraus entstammenden Patientendaten 

wurden in einer relationalen Access 4.0 Datenbank erfasst und dienen als Grundlage 

für die vorliegende Arbeit. 

2.1.2 Follow-up 
Um den Krankheitsverlauf der Studienteilnehmer verfolgen zu können und um die 

Patientenprofile in der Datenbank auf möglichst aktuellem Stand zu halten, erfolgt ein 

jährliches Follow-up. Hierzu werden die Patienten, in Zusammenarbeit mit dem 

behandelnden Urologen, gebeten in einem klinischen Datenblatt folgende Angaben 

zu machen: 

⇒ Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung 

⇒ PSA-Wert der letzten Nachsorgeuntersuchung 

⇒ Auskunft bezüglich der aktuellen Behandlung (Radiatio/Hormon-/Chemotherapie) 

⇒ Neu diagnostizierte Prostatakarzinome und andere Karzinome in der Familie 

 

Bei verstorbenen Patienten werden Sterbedatum und die Sterbeursache in der 

Datenbank vermerkt. Bei unbekannter Todesursache erlauben die vor dem 

Todeszeitpunkt erfassten Daten, wie etwa das Alter, Begleiterkrankungen, der PSA-

Wert und etwaige Therapien, in vielen Fällen die Beurteilung, ob der Patient 

wahrscheinlich an einem PC, bzw. sicher an einer anderen Ursache verstorben ist. 
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2.2 Patientenkollektiv 

2.2.1 Einschlusskriterien 
In dieser Arbeit wurden ausschließlich Patienten berücksichtigt, die sich aufgrund 

eines Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatovesikuloektomie in kurativer Absicht 

unterzogen haben. Um einen möglichst vergleichbaren und vollständigen Datensatz 

zu erhalten, wurden als weitere Einschlusskriterien, ein kompletter histologischer 

Befund, sowie das Vorhandensein von Ergebnissen zu mindestens einem 

Nachsorgebogen vorausgesetzt. Patienten mit neoadjuvanter Therapie wurden aus 

dem Kollektiv ausgeschlossen. Unter Berücksichtigung dieser Kriterien konnten 

insgesamt 9.272 Patienten in die Studie mit einbezogen werden. 

2.2.2 Hauptklassifikationsmerkmale 
Da alle Patienten direkt postoperativ einen PSA-Wert unterhalb der Nachweißgrenze 

aufwiesen, ermöglichen die im Zuge der Nachsorge gesammelten postoperativen 

PSA-Werte eine Aussage bezüglich eines biochemischen Progresses. In dieser 

Studie wurde ein biochemischer Progress als ein einmaliges Auftreten eines 

postoperativen PSA-Wertes von > 0,2ng/ml definiert. Während des Follow-ups hielt 

jeder Patient im Kollektiv solange den Nachsorgestatus  „Patient ohne Nachweis 

eines biochemischen Progresses“ inne, bis ein einmaliges Überschreiten des Serum-

PSA Schwellenwertes von 0,2 ng/ml gemessen wurde. Die betroffenen Patienten 

erhielten daraufhin den Nachsorgestatus „Patient mit biochemischen Progress“. 

Hinsichtlich eines biochemischen Progresses erlaubt dies folgende Einteilung des 

Patientenkollektivs: 

Ø Nachsorgestatus 
§ NED (No Evidence of Disease) = Patient ohne Nachweis eines biochemischen 

Progresses  

§ Progress = Patient mit biochemischen Progress  

Auf Basis der Informationen die im Follow-up gesammelt wurden, war es zudem 

möglich, die verstorbenen Studienteilnehmer bezüglich der Sterbeursache wie folgt 

einzuteilen: 

Ø Todesursache 
§ DOD (Dead of Disease) = Patient ist am Prostatakarzinom verstorben 

§ DND (Dead of not Disease) = Patient ist nicht am Prostatakarzinom 

verstorben 
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§ Unbekannt 

2.2.3 Subklassifikationsmerkmale 
Die Subklassifikation des Patientenkollektivs erfolgte anhand der hier aufgeführten 

quantitativen und qualitativen Merkmale: 

Ø Alter bei Diagnose 

Ø PSA-Wert bei Diagnose 

Ø TNM-Stadium 

Ø organüberschreitendes Tumorwachstum 

Ø Gleason-Score 

Ø Vollständigkeit der Tumorresektion  
Ø adjuvante Therapie 

Zur genauen Beschreibung und Stratifizierung der aufgeführten klinischen Parameter 

und pathologischen Befunde siehe 2.3. 

 

2.3 Klinische Parameter und pathologische Befunde 
Die vorliegende Arbeit erforscht das Langzeitoutcome bei prostatektomierten 

Patienten in Bezug auf spezifische prä- und postoperativ erfasste Daten und 

Befunde. Im Folgenden werden diese potentiell prognostischen Merkmale näher 

erläutert. 

2.3.1 Alter bei Diagnose 
Gegenstand der Untersuchung war u.a. der Einfluss des Patientenalters zum 

Zeitpunkt der Diagnose auf die Langzeitergebnisse. Hierzu wurde das Alter der 

Patienten am Tag der histopathologischen Befundung des RPE-Präparates als 

Referenzzeitpunkt herangezogen.  Das Patientenkollektiv wurde daraufhin 

folgendermaßen stratifiziert: 

§ ≤ 55 Jahre 
§ > 55 Jahre – ≤ 65 Jahre 
§ > 65 Jahre – ≤ 75 Jahre 
§ > 75 Jahre 

2.3.2 Prostataspezifisches Antigen 
Das PSA ist ein Glykoprotein aus der Kalikrein-Familie mit einer Halbwertszeit von 

max. 2-3 Tagen. Seine biologische Funktion ist die Verflüssigung des Samens. Im 
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Serum liegt das PSA zum größten Teil in einer aktiven, an einen Proteaseinhibitor 

gebundenen Form (komplexiertes PSA) vor. Das restliche PSA gelangt in inaktiver, 

ungebundener Form (freies PSA) in den Blutstrom. Komplexiertes PSA und freies 

PSA ergeben zusammen den Gesamt-PSA der im Blutserum mittels 

laborchemischer Immunassays gemessen werden kann. In dieser Studie beziehen 

sich alle angegeben PSA-Werte auf den gemessenen Gesamt-PSA.  

PSA ist ein nützlicher, wenn auch kontrovers diskutierter Biomarker, der sowohl im 

Screening, als auch bei der Nachsorge und Therapiekontrolle Verwendung findet. Es 

wird sowohl vom gesundem Drüsenepithel als auch von neoplastisch verändertem 

Prostatagewebe synthetisiert. Bei gesunden Männern spiegelt der PSA-Wert die 

Menge des Drüsenepithels und somit das Volumen der Prostata wieder. Im Serum 

von gesunden Patienten gelten, in Abhängigkeit vom Alter, PSA-Konzentrationen von 

≤3 ng/ml (Patienten zwischen 50-69J) bzw. ≤4 ng/ml (Patienten über 70J) als 

unbedenklich. Liegt der gemessene Serum PSA-Wert oberhalb dieser 

Konzentrationen bedarf es einer histologischen Abklärung, da ein malignes 

Geschehen nicht ausgeschlossen werden kann.  

In der vorliegenden Studie wird das Patientenkollektiv anhand des PSA-Wertes bei 

Diagnose nach folgendem Schema eingeteilt: 

§ PSA-Wert ≤ 4 ng/ml 
§ PSA-Wert > 4 ng/ml - ≤ 10 ng/ml 
§ PSA-Wert > 10 ng/ml - ≤ 20 ng/ml 
§ PSA-Wert ≥ 20 ng/ml 

2.3.3 TNM-Klassifikation 
In dieser Studie erfolgte die Klassifikation der Prostatakarzinome anhand des 

Staging Systems der UICC von 2002. Dieses System berücksichtigt unter anderem 

die Größe und Infiltrationstiefe des Primärtumors (T=Tumor), den regionalen 

Lymphkontenbefall (N=Node) und das Fehlen oder Vorhandensein von 

Fernmetastasen (M=Metastasis). Je nach Ausprägung und Befallsmuster wird jede 

dieser Kategorien mit einer entsprechenden Nummer und/oder einem Buchstaben 

versehen (siehe Tabelle). Kategorien, deren Befunde sich auf die prätherapeutische, 

klinische Diagnostik und Bildgebung stützen, wird ein c (=clinical) vorangestellt 

(cT/cN/cM). Kategorien, deren Befunde sich auf die histopathologische 

Untersuchung nach radikaler Prostatektomie beziehen, wird ein p (=pathological) 
vorangestellt (pT/pN/pM). In der vorliegenden Arbeit wurden für das T- und N-
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Stadium des Prostatakarzinoms  ausschließlich Ergebnisse der postoperativen, 

histopathologischen Untersuchung herangezogen. 

In der folgenden Tabelle sind die einzelnen prostatakarzinomspezifischen TNM-

Stadien zusammengefasst:  

 

T – Primärtumor 
Tx 
T0 
T1 

Primärtumor nicht beurteilbar 
kein Hinweis auf Primärtumor 
klinisch inapparenter Tumor der weder durch Digital-rektale Untersuchung noch 
durch bildgebende Verfahren zu entdecken ist (Inzidentelles PC)  

 T1a 
T1b 
T1c 

zufälliger histologischer Befund in ≤ 5% des resezierten Gewebes  
zufälliger histologischer Befund in > 5% des resezierten Gewebes  
Tumor durch Nadelbiopsie in einem oder beiden Lappen detektiert (z.B. 
aufgrund eines erhöhten PSA-Wertes) 

T2 organbegrenzter Tumor 

 T2a 
T2b 
T2c 

Tumor befällt ≤ 50% eines Lappens 
Tumor befällt > 50% eines Lappens 
Tumor befällt beide Lappen 

T3 Tumorausbreitung über die Prostatakapsel hinaus1 
 T3a 

T3b 
Extrakapsuläre Ausdehnung ohne Infiltration der Samenblase(n) 
Infiltration der Samenblase(n) 

T4 Tumor fixiert oder infiltriert Nachbarstrukturen wie den externen Sphinkter, den 
Levatormuskel, das Rektum und/oder die Beckenwand  

N – regionaler Lymphknotenbefall 

Nx 
N0 
N1 

Beurteilung der regionalen Lymphknoten nicht möglich 
keine Lymphknotenmetastasen 
regionale Lymphknotenmetastasen 

M – Fernmetastasen2 
Mx 
M0 
M1 

das Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden 
keine Fernmetastasen 
Fernmetastasen vorhanden 

 M1a 
M1b 
M1c 

Metastasen in nicht regionären Lymphknoten 
Knochenmetastasen 
andere Lokalisation 

1 Invasion der Prostatakapsel ohne Überschreitung dieser gilt als pT2-Stadium 
2 bei multiplen Fernmetastasen wird die am stärksten betroffene Körperregion angegeben 
 

Die Vollständigkeit der Tumorresektion (R=Residualtumor) wird bei den Patienten 

wie folgt gekennzeichnet: 

o R0 kein Residualtumor 

o R1  mikroskopisch sichtbarer Residualtumor 

o R2 makroskopisch sichtbarer Residualtumor 
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Um das prognostische Gewicht der in der Datenbank erfassten, o.g. 

histopathologischen Einflussgrößen auf das Langzeitoutcome beurteilen zu können, 

wurde das Patientenkollektiv in der vorliegenden Arbeit folgendermaßen stratifiziert: 

Primärtumorstadium: 

§ ≤ pT2c 
§ pT3a 
§ pT3b 
§ pT4 

regionaler Lymphknotenbefall: 

§ Nx 
§ pN0 
§ pN1 

Resektionsstaus: 

§ R0 
§ R1 

organüberschreitendes Wachstum: 

§ organbegrenzt (≤ pT2c, pN0, M0)  
§ nicht-organbegrenzt (≥ pT3a und/oder pN+ und/oder M+)  

2.3.4 Gleason-Score 
In dieser Studie wurde der Gleason-Score (GS) nach der WHO Einteilung von 2002 

verwendet. Das Grading System beurteilt feingewebliche Karzinommerkmale wie 

z.B. das Wachstumsmuster der Prostatadrüsen und bewertet diese nach steigender 

Abwandlung vom normalen Gewebe von 1 (= gering) bis 5 (= stark).  Der GS ist 

dabei die Summe des häufigsten und des zweithäufigsten Tumorwachstumsmusters 

(1-5) das im untersuchten Präparat vorliegt.  Somit wird jeder GS mit einer Zahl 

zwischen 2 und 10 angegeben, wobei 2 die am wenigsten aggressive und 10 die 

aggressivste Tumorform darstellt. Präparate mit einem GS von 7 werden zusätzlich 

in 7a (3+4) und 7b (4+3) eingeteilt. Der Grund hierfür ist, dass bei Patienten mit 

einem GS von 7b der Punktwert 4 häufiger vorkommt als der Punktwert 3, was im 

Vergleich zu 7a (Punktwert 3 häufiger als 4) mit einem signifikant schlechteren 

Outcome einhergeht. 

Bezüglich des GS wird das Patientenkollektiv in der vorliegenden Arbeit 

folgendermaßen unterteilt: 
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§ GS 2-6 

§ GS 7a 

§ GS 7b 

§ GS 8-10 

2.3.5 adjuvante Therapie 
Bei einem Teil des untersuchten Patientenkollektivs wurde nach der RPE das 

Behandlungskonzept durch eine adjuvante Therapie (perkutane Radiatio oder 

Androgenablation) ergänzt. Um den Einfluss der jeweiligen Behandlungsmaßnahme 

auf den postoperativen Verlauf beurteilen zu können, erfolgte eine Einteilung des 

entsprechenden Kollektivs bezüglich der durchgeführten adjuvanten Therapie 

(adjuvante Androgenablation: ja/nein, adjuvante Radiatio: ja/nein). 

 

2.4 Endpunkte 

2.4.1 Progress 
Bei Patienten mit PC lässt sich anhand der gemessenen PSA-Werte sowohl die 

Ausdehnung des Karzinoms als auch dessen Ansprechen auf eine Therapie 

abschätzen. In der Nachsorge gelten laut der Europäischen Konsensus Papiere von 

2010  postoperative PSA-Werte > 0.2 ng/ml als suspekt und gehen meist mit dem 

Progress der Erkrankung i.S. eines Lokalrezidivs oder Metastasen einher [89]. Ein 

postoperativer PSA-Anstieg über diesen Schwellenwert hinaus wird demzufolge als 

ein sog. biochemischer Progress gewertet. In der vorliegenden Arbeit ist ein 

biochemischer Progress definiert als das einmalige, postoperative Auftreten eines 

PSA-Wertes von > 0,2 ng/ml. Ab diesem Zeitpunkt werden die Patienten in der 

Datenbank mit dem Nachsorgestatus „Progress“ geführt (vgl. 2.2.2). 

2.4.2 Überleben 
Um den Einfluss potentiell Progress-bestimmender Faktoren beurteilen zu können 

wurden, unter Verwendung der in 2.3 aufgeführten Stratifizierung, Überlebensraten 

nach Kaplan-Meier berechnet. Mit Hilfe der in 2.2.2 beschriebenen Einteilung des 

Patientenkollektivs war es möglich, neben Ergebnissen zum Gesamtüberleben, auch 

Resultate in Bezug auf progressfreies- und karzinomspezifisches Überleben zu 

erhalten. 
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2.4.2.1 Progressfreies Überleben 
Progressfreies Überleben ist definiert als der postoperative Zeitraum, während dem 

die Nachsorgeuntersuchungen eines Patienten keinen Anhalt für einen Progress der 

Erkrankung aufwiesen (NED). 

2.4.2.2 Gesamtüberleben 
Das Gesamtüberleben ist definiert als die postoperative Überlebenszeit der 

Patienten, unabhängig von der zum Tode führenden Ursache.  

2.4.2.3 Karzinomspezifisches Überleben 
Das karzinomspezifische Überleben ist in dieser Studie definiert als die postoperative 

Überlebenszeit von Patienten bis zu dem Zeitpunkt an dem sie an den Folgen ihres 

PCs versterben (DOD). Todesursachen anderer Genese (DND/Unbekannt) werden 

nicht berücksichtigt. 

 

2.5 Statistik 
Die Überlebensraten bezüglich des karzinomspezifischen-, des progressfreien- sowie 

des Gesamtüberlebens wurden nach Kaplan-Meier berechnet. Die 10- und 15- 

Jahres Überlebensraten werden mit einem 95%igen Konfidenzintervall (KI) 

dargestellt.  

Es wurden mittels einer Proportional Hazard Regression für jedes potentiell 

prognostische Patientenmerkmal Rohe Hazard Ratios (HR) mit einem 95%igen KI 

berechnet. Unter Anwendung einer multiplen Proportional Hazard Regression mit 

Backward Elimination (Selektionslevel 5%) wurden prognostisch relevante 

Patientenmerkmale identifiziert. Die errechneten Hazard Ratios (HR) werden mit 

einem 95%igen KI und dem zughörigen p-Wert dargestellt.  

Bei Stratifikationsmerkmalen mit einem zu hohen Prozentsatz an Missings (m) 

erfolgte eine rein deskriptive Statistik (in der vorliegenden Arbeit betrifft dies nur den 

R-Status mit etwa 47% Missings). 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Gesamtkollektiv 
Insgesamt wurden Daten von 9.272 in der nationalen Datenbank „familiäres 

Prostatakarzinom“ erfassten, radikal prostatektomierten PC-Patienten ausgewertet 

die den Einschlusskriterien entsprochen haben (siehe 2.2.1.). Im Zuge der 

statistischen Analyse wurde das Patientenkollektiv anhand bestimmter Haupt- und 

Subklassifikationsmerkmale unterteilt. Die Todesursache und der Nachsorgestatus 

der Patienten stellen Hauptklassifikationsmerkmale dar (siehe 2.2.2). Die 

Subklassifikationsmerkmale entsprechen den untersuchten klinischen und 

histopathologischen Parametern (siehe 2.2.3 und 2.3). Tabelle 1 fasst die Verteilung 

des Kollektivs bezüglich dieser Stratifizierungsmerkmale zusammen:   

 
Tabelle 1: Charakteristika des Patientenkollektivs (n=9.272), eingeteilt in Bezug 
auf die untersuchten Haupt- und Subklassifikationsmerkmale 
 
Hauptklassifikationsmerkmal n % 
Todesursache   

DOD 268 43,1 
DND 319 51,4 
Unbekannt 34 5,5 

Nachsorgestatus   
Progress 2.952 31,8 
NED 6320 68,2 

Subklassifikationsmerkmal n % 
Alter (Jahre)   
≤55  760 8,2 
>55 - ≤65 3.970 42,8 
>65 - ≤75 4.292 46,3 
>75 250 2,7 

PSA-Wert bei Diagnose (ng/ml)    
≤4 879 9,5 
>4 - ≤10 4.943 53,6 
>10 - ≤20 2.266 24,6 
>20 1134 12,3 

T-Stadium   
≤pT2c 6.105 65,8 
pT3a 1.790 19,3 
pT3b 1.139 12,3 
pT4 238 2,6 

N-Stadium   
Nx 1.047 11,3 
pN0 7.521 81,1 
pN1 704 7,6 
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R-Status [m:4340]   
R0 3.724 75,5 
R1 1.208 24,5 

Organbegrenzt   
ja 5.997 64,7 
nein 3.275 35,3 

Gleason-Score [m:2230]   
2-6 3.506 49,8 
7a 1.776 25,2 
7b 824 11,7 
8-10 936 13,3 

adjuvante Androgenablation   
ja 2.221 24,0 
nein 7.051 76,0 

adjuvante Radiatio   
ja 1.984 21,4 
nein 7.288 78,6 

Zeit bis Progress (Jahre)   
≤3 1.362 46,2 
>3 1.588 53,8 

DOD; Dead of Disease, DND; Dead of not Disease, NED; No Evidence of Disease, 
PSA; Prostata Spezifisches Antigen, m; Missings 
 

Der Median für das Follow-up der Patienten lag bei 6,4 Jahren (Range: [0,3;26,2]). 

Im Durchschnitt  erfolgte das Follow-up über einen Zeitraum von 6,7 Jahren.   

Mit einer Range von 36,2 bis 85,1 Jahren lag der Altersmedian im untersuchten 

Kollektiv bei 64,9 Jahren. Im Schnitt waren die Patienten zum Zeitpunkt der 

Diagnose 64,3 Jahre alt. Der Median des PSA-Wertes bei Diagnose lag bei 8,0 ng/ml 

(Range: [0,16;277,2]). Der durchschnittliche PSA-Wert zum Diagnosezeitpunkt 

betrug 12,2 ng/ml.  

Insgesamt wurden 64,7% der Prostatakarzinome als organbegrenzt eingestuft. 

Während etwa zwei Drittel der Patienten (65,8%) ein pathologisches Tumorstadium 

≤pT2c aufwiesen, wurde das höchste Tumorstadium pT4 mit 2,6% nur sehr selten 

diagnostiziert. Ein pT3-Stadium lag in 31,6% der Fälle vor, wobei eine alleinige 

Kapselinvasion (pT3a) in 19,3% und eine zusätzliche Invasion der Samenblase(n) 

(pT3b) in 12,3% der Präparate nachgewiesen wurde. Lymphknotenmetastasen 

konnten bei 7,6% der Patienten diagnostiziert werden. Bei ca. einem Viertel der 

Patienten mit bekanntem R-Status (n=4932) lag postoperativ ein Residualtumor vor. 

Beinahe 50% des Kollektivs wiesen im Ektomiepräparat einen GS zwischen 2 und 6 

auf, gefolgt von einem GS 7a mit etwa 25%. Ein GS ≥8 wurde hingegen nur in 13,3% 

der Fälle dokumentiert.  
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Bei fast einem Drittel der Studienteilnehmer kam es im Laufe des Follow-ups zu 

einem biochemischen Progress wobei bei etwas weniger als der Hälfte der Patienten 

das PSA-Rezidiv nach ≤3 Jahren festgestellt wurde. 24% der Studienteilnehmer 

erhielten eine Androgenablation und 21,4% eine Radiatio als adjuvante Therapie. 

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung konnte bei 43% der Verstobenen das PC als 

eindeutige Todesursache  identifiziert werden (DOD). 
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3.2 Progressfreies Überleben 
Die kumulative 10-Jahres Überlebensrate für das progressfreie Überleben lag im 

vorliegenden Kollektiv bei 58,4% (95%KI: 57,0;59,7). 15 Jahre nach RPE betrug die 

progressfreie Überlebensrate 45,1% (95%KI: 42,5;47,7). 

 
Abbildung 2: Progressfreies Überleben nach radikaler Prostatovesikulektomie 
in Abhängigkeit vom Alter bei Diagnose (p-Wert: 0,010). 
 
Tabelle 2: 10- und 15-Jahresraten für das progressfreie Überleben in 
Abhängigkeit vom Alter bei Diagnose. 
 

Alter (Jahre) 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

≤55 0,61 [0,56;0,65] 0,47 [0,40;0,54] 
>55 - ≤65 0,59 [0,58;0,61] 0,48 [0,45;0,52] 
>65 - ≤75 0,57 [0,54;0,59] 0,39 [0,33;0,44] 
>75 0,53 [0,40;0,64] / 
 

In Hinblick auf das Alter der Patienten bei Diagnose zeigen sich statistisch gesehen 

signifikante Unterscheide bezüglich der Progresswahrscheinlichkeit (p-Wert: 0,010) 

(Abbildung 2). Obwohl Tabelle 2 hinsichtlich der 10-Jahres-Raten für das 

progressfreie Überleben eine erhöhte Progresswahrscheinlichkeit mit steigendem 
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Diagnosealter aufzeigt, lässt sich im Gesamtverlauf  keine eindeutige Altersverteilung 

der Kurven erkennen. Während Patienten mit einem Diagnosealter >75 Jahren ab 

etwa dem 4. Postoperativen Jahr tendenziell die niedrigsten progressfreien 

Überlebensraten aufweisen, unterscheiden sich die Progressraten von Patienten mit 

einem Diagnosealter ≤65 Jahren über dem gesamten Beobachtungszeitraum kaum.  

Bei isolierter Betrachtung der Kurven der beiden Patientengruppen, die den Großteil 

des Kollektivs ausmachen  (Diagnosealter >55 - ≤65 Jahre und  >65 - ≤75 Jahre), 

zeichnet sich etwa 8 Jahre postoperativ eine gewisse Divergenz der progressfreien 

Überlebensraten ab. Ab diesem Zeitpunkt weisen Patienten mit einem Diagnosealter 

>65 - ≤75 Jahre im Vergleich zu Patienten mit einem Diagnosealter >55 - ≤65 Jahre 

tendenziell  niedrigere progressfreie Überlebensraten auf. 

 

 

 
Abbildung 3: Progressfreies Überleben nach radikaler Prostatovesikulektomie 
in Abhängigkeit vom PSA-Wert bei Diagnose (p-Wert: <0,001). 
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Tabelle 3: 10- und 15-Jahresraten für das progressfreie Überleben in 
Abhängigkeit vom PSA-Wert bei Diagnose. 
 

PSA-Wert (ng/ml) 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

≤4 0,75 [0,71;0,79] 0,63 [0,51;0,73] 
>4 - ≤10 0,65 [0,63;0,67] 0,53 [0,48;0,57] 
>10 - ≤20 0,50 [0,47;0,52] 0,39 [0,35;0,43] 
>20 0,39 [0,35;0,42] 0,26 [0,22;0,30] 
 

Bei dem untersuchten Kollektiv hat der PSA-Wert bei Diagnose einen statistisch 

signifikanten Einfluss auf das progressfreie Überleben der Patienten nach RPE (p-

Wert: <0,001) (Abbildung 3). Bereits kurze Zeit nach der Operation nimmt die 

Progresswahrscheinlichkeit mit steigendem PSA-Wert deutlich zu. Die so 

entstehende und für den gesamten Beobachtungszeitraum anhaltende klare 

Verteilung der progressfreien Überlebensraten spiegelt sich auch in Tabelle 3 wieder. 

Hier zeigt sich, dass sowohl 10 als auch 15 Jahre nach RPE die 

Progresswahrscheinlichkeit mit steigendem PSA-Wert zunimmt. So liegt 

beispielsweise die Differenz bezüglich der progressfreien Überlebensraten zwischen 

Patienten mit einem präoperativen PSA-Werte ≤4 ng/ml und Patienten mit einem 

PSA-Wert > 20 ng/ml nach 10 Jahren bei 36% und nach 15 Jahren bei 37% (Tabelle 

3).  
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Abbildung 4: Progressfreies Überleben nach radikaler Prostatovesikulektomie 
in Abhängigkeit vom Tumorstadium (T-Stadium) (p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 4: 10- und 15-Jahresraten für das progressfreie Überleben in 
Abhängigkeit vom Tumorstadium (T-Stadium). 
 

T-Stadium 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

≤pT2c 0,68 [0,66;0,69] 0,54 [0,50;0,58] 
pT3a 0,49 [0,46;0,52] 0,38 [0,34;0,42] 
pT3b 0,34 [0,30;0,37] 0,23 [0,18;0,27] 
pT4 0,39 [0,32;0,46] 0,27 [0,17;0,37] 
 

Das progressfreie Überleben der Patienten nach RPE wird signifikant durch das 

vorliegende Tumorstadium beeinflusst (p-Wert: <0,001) (Abbildung 4).  Bei isolierter 

Betrachtung der progressfreien Überlebensraten von Stadien ≤pT2c, pT3a und pT3b 

lässt sich bereits kurz nach der RPE eine Divergenz der Kurven erkennen, wobei die 

Progresswahrscheinlichkeit mit dem Tumorstadium steigt. Jenseits eines Stadiums 

pT3b ist dieser Trend jedoch nicht mehr zu verfolgen. So weisen Patienten mit einem 

pT4 Stadium eine ähnliche, im direkten Vergleich sogar eine etwas geringere 

Progresswahrscheinlichkeit auf als Patienten mit einem Tumorstadium pT3b (Tabelle 

4).  
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Abbildung 5: Progressfreies Überleben nach radikaler Prostatovesikulektomie 
in Abhängigkeit vom Lymphknoten-Status (N-Status) (p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 5: 10- und 15-Jahresraten für das progressfreie Überleben in 
Abhängigkeit vom Lymphknoten-Status (N-Status). 
 

N-Stadium 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

Nx 0,69 [0,64;0,72] 0,51 [0,38;0,63] 
pN0 0,60 [0,59;0,62] 0,48 [0,45;0,51] 
pN1 0,29 [0,25;0,33] 0,19 [0,14;0,24] 
 

Bereits unmittelbar nach der RPE zeichnet sich bei PC-Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen (pN1) eine deutliche Zunahme der 

Progresswahrscheinlichkeit  ab (Abbildung 5). So liegt die 10-Jahres-Rate für das 

progressfreie Überleben bei negativem (pN0) oder unbekanntem Lymphknoten-

Status (Nx) mit 60% bzw. 69% mehr als doppelt so hoch als bei Patienten mit pN1 

(29%) (Tabelle 5). Vergleicht man die Kurven der Patienten mit Lymphknotenstatus 

Nx und pN0, so zeigt sich eine tendenziell niedrigere Progresswahrscheinlichkeit bei 

Patienten mit Nx. 
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Abbildung 6: Progressfreies Überleben nach radikaler Prostatovesikulektomie 
in Abhängigkeit vom Residualtumor-Status (R-Status) (p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 6: 10- und 15-Jahresraten für das progressfreie Überleben in 
Abhängigkeit vom Residualtumor-Status (R-Status). 
 

R-Status 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

R0 0,67 [0,65;0,69] 0,54 [0,48;0,59] 
R1 0,43 [0,39;0,46] 0,33 [0,26;0,39] 
 

Das Vorhandensein eines Residual-Tumors (R1)  erhöht das Risiko für einen 

Progress signifikant (p-Wert: <0,001) (Abbildung 6). Schon kurz nach der Operation 

kommt es zu einer Divergenz der progressfreien Überlebensraten, wobei Patienten 

mit R1-Status im nachfolgenden Zeitraum eine bedeutend höhere 

Progresswahrscheinlichkeit aufweisen als Patienten ohne Residualtumor (R0).  Wie 

aus Tabelle 6 hervorgeht, liegt die 10-Jahres-Rate für das progressfreie Überleben 

bei einem R1-Status mit 43% deutlich unterhalb der entsprechenden 10-Jahres-Rate 

von Patienten mit R0-Status (67%). 
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Abbildung 7: Progressfreies Überleben nach radikaler Prostatovesikulektomie 
in Abhängigkeit von organbegrenztem (≤ pT2c, pN0, M0) und nicht-
organbegrenztem (≥ pT3a und/oder pN+ und/oder M+) Tumorwachstum  
(p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 7: 10- und 15-Jahresraten für das progressfreie Überleben in 
Abhängigkeit von organbegrenztem (≤ pT2c, pN0, M0)  und nicht-
organbegrenztem (≥ pT3a und/oder pN+ und/oder M+)  Tumorwachstum. 
 

organbegrenztes PC 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

ja 0,68 [0,67;0,70] 0,56 [0,52;0,60] 
nein 0,42 [0,40;0,44] 0,30 [0,27;0,33] 
 

Bei dem untersuchten Kollektiv ist die Wahrscheinlichkeit für einen Progress bei 

organüberschreitenden Prostatakarzinomen höher als bei organbegrenzten 

Prostatakarzinomen (p-Wert: <0,001). So weisen bereits unmittelbar nach der 

Operation Patienten mit organüberschreitenden Prostatakarzinomen deutlich 

niedrigere progressfreie Überlebensraten auf (Abbildung 7). Dieser, über den 

gesamten Beobachtungszeitraum fortbestehende Trend, spiegelt sich auch  in den in 

Tabelle 7 aufgeführten 10- und 15-Jahres Überlebensraten wieder. Die Differenz der 

progressfreien Überlebensraten zwischen organbegrenzten und 

organüberschreitenden Prostatakarzinomen beträgt hier sowohl 10 Jahre als auch 15 

Jahre nach RPE jeweils 26% (Tabelle 7).  
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Abbildung 8: Progressfreies Überleben nach radikaler Prostatovesikulektomie 
in Abhängigkeit vom Gleason-Score (p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 8: 10-Jahresraten für das progressfreie Überleben in Abhängigkeit vom 
Gleason-Score. 
 
Gleason-Score 10-Jahres Überlebensrate  [95% KI] 
2-6 0,72 [0,70;0,75] 
7a 0,55 [0,51;0,59] 
7b 0,46 [0,41;0,50] 
8-10 0,30 [0,25;0,34] 
 
Der Differenzierungsgrad (GS) hat einen statistisch signifikanten Einfluss auf das 

progressfreie Überleben der Patienten (p-Wert: <0,001). So nimmt die 

Progresswahrscheinlichkeit bereits kurz nach der RPE mit steigendem GS deutlich 

zu (Abbildung 8). Die für den gesamten Beobachtungszeitraum anhaltende, klare 

Aufteilung der progressfreien Überlebensraten spiegelt sich auch in Tabelle 8 wieder. 

Hier zeigt sich, dass auch 10 Jahre nach der RPE die Wahrscheinlichkeit für einen 

Progress mit steigendem GS zunimmt.  Bei genauerer Betrachtung des 

Kurvenverlaufs (Abbildung 8) lässt sich etwa 5-6 Jahre nach der Operation eine 

gewisse Annäherung der progressfreien Überlebensraten von Patienten mit einem 

GS 7b und 7a erkennen, wobei die Progresswahrscheinlichkeit bei einem GS 7b im 

folgenden Zeitraum weiterhin höher ist als bei  einem GS 7a.    
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Tabelle 9: Rohe Hazard Ratios für das progressfreie Überleben. 
 
Subklassifikationsmerkmal HR 95% KI p-Wert 
Alter (Jahre) stetig 1,01 [1,00;1,01] 0,010 
PSA-Wert bei Diagnose (ng/ml)     

>4 - ≤10 vs. ≤4 1,54 [1,30;1,82] 
<0,001 >10 - ≤20 vs. ≤4 2,59 [2,18;3,07] 

>20 vs. ≤4 3,55 [2,98;4,24] 
T-Stadium    

pT3a vs. ≤pT2c 1,90 [1,90;1,74] 
<0,001 pT3b vs. ≤pT2c 2,90 [2,65;3,18] 

pT4 vs. ≤pT2c 2,63 [2,20;3,15] 
N-Stadium    

pN1 vs. pN0 2,44 [2,21;2,71] <0,001 
Organbegrenzt    

nein vs. ja 2,41 [2,24;2,59] <0,001 
Gleason-Score     

7a vs. 2-6 1,78 [1,59;2,00] 
<0,001 7b vs. 2-6 2,53 [2,22;2,88] 

8-10 vs. 2-6 3,90 [3,47;4,40] 
adjuvante Androgenablation    

ja vs. nein 4,38 [4,07;4,70] <0,001 
adjuvante Radiatio    

ja vs. nein 5,30 [4,93;5,71] <0,001 
HR; Hazard Ratio, KI; Konfidenz Intervall, PSA; Prostata Spezifisches Antigen 
 
Alle potentiellen prognostisch relevanten Faktoren (Alter bei Diagnose (p-Wert 0,01)  

PSA-Wert bei Diagnose, T-Stadium, N-Stadium, R-Status, Organüberschreitendes 

PC, GS, adjuvante Therapie (p-Wert jeweils <0,001)) zeigen einen Einfluss auf das 

progressfreie Überleben (Tabelle 9). Das Risiko für einen Progress steigt mit dem 

Alter der Patienten bei Diagnose (HR 1,01). Mit steigendem präoperativen PSA-Wert 

nimmt das rohe Risiko für einen Progress kontinuierlich zu und beträgt, verglichen 

mit Patienten mit einem PSA-Wert ≤4 ng/ml, bei einem PSA-Wert >4 - ≤10 ng/ml ca, 

1,5, bei einem PSA-Wert >10 - ≤20 ng/ml etwa 2,6 und ab einem PSA-Wert >20 

ng/ml 3,55. Auch bezüglich des GS lässt sich mit steigendem Differenzierungsgrad 

eine Zunahme der HRs  erkennen. Während das HR bei einem GS 7a im Vergleich 

zu einem GS 2-6 noch bei ca. 1,8 liegt, steigt das Risiko für einen Progress bei 

einem GS 7b verglichen mit einem GS 2-6 zunächst auf ca. das 2,5-fache und bei 

einem GS 8-10 vs. GS 2-6 dann auf das 3,9-fache. Hinsichtlich des T-Stadiums 

weisen im Vergleich mit einem Tumorstadium ≤pT2c Patienten mit einem pT3b 

Tumor ein höheres Progress-Risiko auf (HR 2,9), als Patienten mit einem 

Tumorstadium pT3a (HR 1,9) oder pT4 (HR 2,63). Mit einem HR von 2,44 zeigen 

Patienten mit alleinigen Lymphknotenmetastasen (pN1) eine ähnliche 
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Progresswahrscheinlichkeit wie Patienten mit organüberschreitenden 

Prostatakarzinomen (HR 2,41). Betrachtet man die HRs für die adjuvanten 

Therapieoptionen (Androgenablation oder Radiatio) so zeigt sich, dass das Progress-

Risiko gegenüber Patienten ohne adjuvante Behandlung bei Patienten mit 

Androgenablation etwa 4,4-fach und bei Patienten mit Radiotherapie  ca. 5,3-fach 

erhöht ist.  

 
Tabelle 10: Ergebnis der multiplen Proportional Hazard Regression mit 
Backward Elimination (Selektionslevel 5%) für das progressfreie Überleben. 
 
Subklassifikationsmerkmal HR 95% KI p-Wert 
Alter (Jahre) stetig 1,02 [1,01;1,02] <0,001 
PSA-Wert bei Diagnose (ng/ml)    

<0,001 >4 - ≤10 vs. ≤4 1,41 [1,12;1,75] 
>10 - ≤20 vs. ≤4 1,78 [1,42;2,24] 
>20 vs. ≤4 1,84 [1,45;2,34] 

T-Stadium   

0,016 pT3a vs. ≤pT2c 1,06 [0,94;1,19] 
pT3b vs. ≤pT2c 0,89 [0,77;1,02] 
pT4 vs. ≤pT2c 0,77 [0,61;0,97] 

N-Stadium    
pN1 vs. pN0 1,21 [1,05;1,39] 0,009 

Gleason    
7a vs. 2-6 1,34 [1,18;1,51]] 

<0,001 7b vs. 2-6 1,33 [1,15;1,53] 
8-10 vs. 2-6 1,35 [1,17;1,55] 

adjuvante Androgenablation    
ja vs. nein 2,80 [2,49;3,14] <0,001 

adjuvante Radiatio    
ja vs. nein 3,80 [3,43;4,22] <0,001 

HR; Hazard Ratio, KI; Konfidenz Intervall  
 

Die multiple Proportional Hazard Regression mit Backward Elimination zeigt, dass 

das Alter bei Diagnose (p-Wert <0,001), der PSA-Wert bei Diagnose (p-Wert 

<0,001), das T-Stadium (p-Wert 0,016), das N-Stadium (p-Wert 0,009), der GS (p-

Wert <0,001), sowie die adjuvante Androgenablation (p-Wert <0,001) und die 

adjuvante Radiatio (p-Wert <0,001) einen prognostisch relevanten Einfluss auf das 

progressfreie Überleben ausüben (Tabelle 10). So nimmt das Risiko für einen 

Progress mit steigendem Diagnosealter pro Jahr um das 1,02-fache zu. Mit einem 

steigenden PSA-Wert bei Diagnose nimmt auch die Progresswahrscheinlichkeit zu. 

Betrachtet man die HRs für das T-Stadium so zeigt sich, dass Patienten mit einem 

pT3a Tumor das höchste Progress-Risiko aufweisen (HR 1,06). Patienten mit 
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Lymphknotenmetastasen zeigen ein 1,21-fach erhöhtes Risiko für einen Progress. 

Unabhängig vom Differenzierungsgrad steigt die Progresswahrscheinlichkeit ab 

einem GS ≥7a verglichen mit einem GS 2-6 auf etwa das 1,3-fache an.  Bezüglich 

der adjuvanten Therapie ist die Wahrscheinlichkeit für einen Progress bei 

Studienteilnehmern mit Androgenablation 2,8-mal höher und mit Radiatio 3,8-mal 

höher als bei Studienteilnehmern die nicht adjuvant behandelt wurden.  
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3.3 Gesamtüberleben 
10 Jahre nach RPE lag die kumulative Gesamtüberlebensrate bei dem untersuchten 

Kollektiv bei 87,8% (95%KI: 86,6;89,0) und im 15. Jahr nach RPE bei ca. 69,1% 

(95%KI: 65,0;72,7) 

 
Abbildung 9: Gesamtüberleben nach radikaler Prostatovesikulektomie in 
Abhängigkeit vom Alter bei Diagnose (p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 11: 10- und 15-Jahresraten für das Gesamtüberleben in Abhängigkeit 
vom Alter bei Diagnose. 
 

Alter (Jahre) 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

≤55 0,89 [0,85;0,92] 0,77 [0,66;0,84] 
>55 - ≤65 0,91 [0,90;0,93] 0,77 [0,72;0,81] 
>65 - ≤75 0,84 [0,82;0,86] 0,56 [0,48;0,63] 
>75 0,73 [0,58;0,84] / 
 

Bezüglich des Alters der Patienten bei Diagnose zeigen sich statistisch gesehen 

signifikante Unterscheide hinsichtlich der Gesamtüberlebensrate (p-Wert: <0,001) 

(Abbildung 9). Die niedrigsten Gesamtüberlebensraten finden sich bei Patienten, 

deren PC im Alter >75 Jahren diagnostiziert wurde, während Patienten mit einem 
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Diagnosealter  >55 - ≤65 und ≤55 Jahren im Verlauf die höchsten 

Gesamtüberlebensraten aufweisen. Betrachtet man die Gesamtüberlebensraten in 

Tabelle 11 so zeigt sich, dass in dem untersuchten Kollektiv Patienten deren PC in 

einem Alter ≤55 Jahren diagnostiziert wurde 10 Jahre nach RPE eine etwas 

niedrigere Gesamtüberlebensrate aufweisen als ältere Patienten der Altersgruppe 

>55 - ≤65 Jahre (≤55 Jahre: 89% vs. >55 - ≤65 Jahre: 91%).  

 

 
Abbildung 10: Gesamtüberleben nach radikaler Prostatovesikulektomie in 
Abhängigkeit vom PSA-Wert bei Diagnose (p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 12: 10- und 15-Jahresraten für das Gesamtüberleben in Abhängigkeit 
vom PSA-Wert bei Diagnose. 
 

PSA-Wert (ng/ml) 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

≤4 0,93 [0,90;0,95] 0,74 [0,60;0,84] 
>4 - ≤10 0,90 [0,89;0,92] 0,74 [0,67;0,79] 
>10 - ≤20 0,85 [0,83;0,88] 0,68 [0,60;0,74] 
>20 0,81 [0,77;0,85] 0,61 [0,52;0,68] 
 

Die in Abbildung 10 dargestellten Kurven und der errechnete p-Wert von <0,001 

weisen auf eine Korrelation zwischen dem PSA-Wert bei Diagnose und dem 
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Gesamtüberleben hin. Hierbei zeigen Patienten mit einem PSA-Wert ≤10 ng/ml über 

den Beobachtungszeitraum vergleichbare Gesamtüberlebensraten. Ab einem PSA-

Wert >10 ng/ml sinkt das Gesamtüberleben mit steigendem PSA-Wert, wobei 

Patienten mit einem PSA-Wert >20 ng/ml im Verlauf die niedrigsten 

Gesamtüberlebensraten aufweisen. Die Differenz zwischen den 

Gesamtüberlebensraten von Patienten mit präoperativen PSA-Werten ≤4 ng/ml und 

präoperativen PSA-Werten von > 20 ng/ml liegt nach 10 Jahren bei 12% (81% vs. 

93%) und nach 15 Jahren bei 13% (61% vs. 74%) (Tabelle 12).  

 

 
Abbildung 11: Gesamtüberleben nach radikaler Prostatovesikulektomie in 
Abhängigkeit vom Tumorstadium (T-Stadium) (p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 13: 10- und 15-Jahresraten für das Gesamtüberleben in Abhängigkeit 
vom Tumorstadium (T-Stadium). 
 

T-Stadium 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

≤pT2c 0,92 [0,91;0,93] 0,74 [0,68;0,79] 
pT3a 0,86 [0,83;0,89] 0,68 [0,60;0,74] 
pT3b 0,73 [0,69;0,77] 0,53 [0,44;0,61] 
pT4 0,73 [0,63;0,81] 0,52 [0,33;0,68] 
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In Abhängigkeit vom festgestellten T-Stadium zeigen sich signifikante Unterschiede 

bezüglich des Gesamtüberlebens nach RPE (p-Wert: <0,001).  Dabei geht ein 

höheres T-Stadium tendenziell mit einer niedrigeren Gesamtüberlebensrate einher 

(Abbildung 11). Während dieser Trend in Hinblick auf die Tumorstadien ≤pT2c, pT3a 

und pT3b über den gesamten Beobachtungszeitraum anhält, weisen Patienten mit 

einem pT4 Stadium nur zu Beginn niedrigere Gesamtüberlebensraten als Patienten 

mit Tumorstadium p3Tb auf. Im nachfolgenden Zeitraum gleicht sich die 

Gesamtüberlebensrate der Patienten mit Tumorstadium pT4 an die 

Gesamtüberlebensrate der Patienten mit einem pT3b Tumor an. So weisen 

Patienten mit pT4 und pT3b Stadium bezüglich der in Tabelle 13 aufgeführten 10- 

und 15 Jahres Gesamtüberlebensraten eine annähernd identische Prognose auf die 

jeweils deutlich unterhalb der von Patienten mit einem Tumorstadium pT3a oder 

≤pT2c liegt.  

 

 

 
Abbildung 12: Gesamtüberleben nach radikaler Prostatovesikulektomie in 
Abhängigkeit vom Lymphknoten-Status (N-Status) (p-Wert: <0,001). 
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Tabelle 14: 10- und 15-Jahresraten für das Gesamtüberleben in Abhängigkeit 
vom Lymphknoten-Status (N-Status). 
 

N-Stadium 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

Nx 0,90 [0,86;0,93] 0,70 [0,36;0,88] 
pN0 0,90 [0,89;0,91] 0,73 [0,69;0,77] 
pN1 0,63 [0,57;0,69] 0,40 [0,30;0,49] 
 

Patienten mit einem positiven Lymphknotenstatus (pN1) weisen ein signifikant 

schlechteres Outcome bezüglich des Gesamtüberlebens auf als Patienten mit 

negativem (pN0) oder unbekanntem Lymphknotenstatus (Nx) (p-Wert: < 0,001). So 

zeichnet sich bereits frühzeitig ein klarer Rückgang der Gesamtüberlebensrate bei 

PC-Patienten mit Lymphknotenmetastasen ab (Abbildung 12). Während die 

Gesamtüberlebensrate von Patienten mit einem Lymphknotenstatus pN0 oder Nx 

innerhalb der ersten 10 Jahre nach RPE auf 90% sinkt, fällt die 

Gesamtüberlebensrate der Patienten mit positiven Lymphknoten im selben Zeitraum 

auf 63% (Tabelle 14). Im 15. postoperativen Jahr liegt die Gesamtüberlebensrate bei 

positiven Lymphknoten mit 40% noch deutlicher unter der von Patienten mit 

Lymphknotenstatus pN0 (73%) oder Nx (70%). Vergleicht man die Kaplan-Meier-

Kurven für das Gesamtüberleben von Patienten mit Lymphknotenstatus Nx und pN0, 

so zeigt sich ein nahezu einheitlicher Verlauf (Abbildung 12). 
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Abbildung 13: Gesamtüberleben nach radikaler Prostatovesikulektomie in 
Abhängigkeit vom Residualtumor-Status (R-Status) (p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 15: 10- und 15-Jahresraten für das Gesamtüberleben in Abhängigkeit 
vom Residualtumor-Status (R-Status). 
 

R-Status 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

R0 0,93 [0,91;0,94] 0,79 [0,71;0,85] 
R1 0,80 [0,76;0,84] 0,60 [0,46;0,72] 
 

Bei dem untersuchten Kollektiv geht das Vorhandensein eines Residualtumors (R1) 

mit einer signifikant niedrigeren Gesamtüberlebensrate einher (p-Wert: <0,001). 

Demnach weisen Patienten mit einem R1-Status deutlich geringere 

Gesamtüberlebensraten auf als Patienten ohne Residualtumor (R0-Status) 

(Abbildung 13). Die Differenz zwischen den Gesamtüberlebensraten von Patienten 

nach R1- und R0-Resektion liegt so 10 Jahre nach RPE bei 13% (80% vs. 93%) und 

15 Jahre nach RPE bei 19% (60% vs. 79%)  (Tabelle 15).  
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Abbildung 14: Gesamtüberleben nach radikaler Prostatovesikulektomie in 
Abhängigkeit von organbegrenztem (≤ pT2c, pN0, M0)  und nicht-
organbegrenztem (≥ pT3a und/oder pN+ und/oder M+)  Tumorwachstum  
(p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 16: 10- und 15-Jahresraten für das Gesamtüberleben in Abhängigkeit 
von organbegrenztem (≤ pT2c, pN0, M0)  und nicht-organbegrenztem (≥ pT3a 
und/oder pN+ und/oder M+)  Tumorwachstum. 
 

organbegrenztes PC 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

ja 0,92 [0,91;0,93] 0,74 [0,68;0,79] 
nein 0,80 [0,78;0,82] 0,61 [0,56;0,66] 
 

Patienten mit organüberschreitenden Prostatakarzinomen im RPE-Präparat weisen 

im Verlauf signifikant niedrigere Gesamtüberlebensraten auf als Patienten mit 

organbegrenzten Prostatakarzinomen (p-Wert:<0,001) (Abbildung 14). Die Differenz 

zwischen den Gesamtüberlebensraten bei organüberschreitenden 

Prostatakarzinomen und organbegrenzten Prostatakarzinomen liegt 10 Jahre nach 

RPE bei 12% (80% vs. 92%) und 15 Jahre nach RPE bei 13% (74% vs. 61%) 

(Tabelle 16). 
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Abbildung 15: Gesamtüberleben nach radikaler Prostatovesikulektomie in 
Abhängigkeit vom Gleason-Score (p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 17: 10-Jahresraten für das Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom 
Gleason-Score. 
 
Gleason-Score 10-Jahres Überlebensrate [95% KI] 
2-6 0,93 [0,91;0,94] 
7a 0,89 [0,84;0,92] 
7b 0,85 [0,79;0,89] 
8-10 0,63 [0,55;0,70] 
 

Der Differenzierungsgrad (GS) des Prostatakarzinoms hat einen signifikanten 

Einfluss auf das Gesamtüberleben der Patienten (p-Wert: < 0,001). Bereits frühzeitig 

lässt sich eine deutliche Abnahme der Gesamtüberlebensrate von Patienten mit 

einem GS 8-10 gegenüber Patienten mit einem GS ≤7b erkennen (Abbildung 15). So 

weisen Patienten mit einem GS 8-10 im 10. postoperativen Jahr mit 63% eine 

deutlich niedrigere Gesamtüberlebensrate auf als Patienten mit einem GS ≤7b (85-

93%) (Tabelle 17). Betrachtet man die Kurven für den GS 2-6, 7a und 7b, so zeigt 

sich nach einem anfänglich vergleichbaren Verlauf eine Divergenz der 

Gesamtüberlebensraten, wobei Patienten mit einem höheren GS ein tendenziell 

niedrigeres Gesamtüberleben aufweisen.  
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Tabelle 18: Rohe Hazard Ratios für das Gesamtüberleben. 
 
Subklassifikationsmerkmal HR 95% KI p-Wert 
Alter (Jahre) stetig 1,05 [1,04;1,07] <0,001 
PSA-Wert bei Diagnose (ng/ml)     

>4 - ≤10 vs. ≤4 1,07 [0,78;1,47] 
<0,001 >10 - ≤20 vs. ≤4 1,57 [1,13;2,18] 

>20 vs. ≤4 2,10 [1,49;2,95] 
T-Stadium    

pT3a vs. ≤pT2c 1,60 [1,30;1,97] 
<0,001 pT3b vs. ≤pT2c 3,21 [2,63;3,91] 

pT4 vs. ≤pT2c 3,61 [2,58;5,06] 
N-Stadium    

pN1 vs. pN0 3,92 [3,24;4,73] <0,001 
Organbegrenzt    

nein vs. ja 2,48 [2,10;2,91] <0,001 
Gleason-Score     

7a vs. 2-6 1,30 [0,96;1,77] 
<0,001 7b vs. 2-6 1,96 [1,40;2,74] 

8-10 vs. 2-6 5,05 [3,89;6,55] 
adjuvante Androgenablation    

ja vs. nein 3,63 [3,09;4,27] <0,001 
adjuvante Radiatio    

ja vs. nein 3,25 [2,73;3,87] <0,001 
HR; Hazard Ratio, KI; Konfidenz Intervall, PSA; Prostata Spezifisches Antigen 
 
Alle potentiellen prognostisch relevanten Faktoren (Alter bei Diagnose, PSA-Wert bei 

Diagnose, T-Stadium, N-Stadium, R-Status, Organüberschreitendes PC, GS, 

adjuvante Therapie) zeigen einen Einfluss auf das Gesamtüberleben (p-Wert jeweils 

<0,001) (Tabelle 18). Das Mortalitätsrisiko steigt mit dem Alter der Patienten bei 

Diagnose (HR 1,05). Das HR für die Gesamtmortalität nimmt mit steigendem 

präoperativen PSA-Wert kontinuierlich zu und beträgt, verglichen mit Patienten mit 

einem PSA-Wert ≤4 ng/ml, bei einem PSA-Wert >4 - ≤10 ng/ml 1,04, bei einem PSA-

Wert >10 - ≤20 ng/ml etwa 1,5 und ab einem PSA-Wert >20 ng/ml 2,1. Auch 

bezüglich des GS und des Tumorstadiums lässt sich mit steigendem 

Differenzierungsgrad bzw. höherem T-Stadium eine Zunahme der HRs für die 

Gesamtmortalität erkennen. Während das HR bei einem GS 7a im Vergleich zu 

einem GS 2-6 noch bei 1,3 liegt, steigt das rohe Mortalitätsrisiko bei einem GS 7b 

verglichen mit einem GS 2-6 zunächst auf ca. das 2-fache und bei einem GS 8-10 

vs. GS 2-6 dann auf etwa das 5-fache. Hinsichtlich des T-Stadiums weisen im 

Vergleich mit einem Tumorstadium ≤pT2c Patienten mit einem pT3b oder pT4 Tumor 

mehr als doppelt so hohe HRs auf (3,21 bei pT3b, 3,61 bei pT4) als Patienten mit 

einem Tumorstadium pT3a (HR 1,6)  Das Mortalitätsrisiko bei 
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Lymphknotenmetastasen steigt auf ca. das 3,9-fache. Patienten mit 

organüberschreitenden Prostatakarzinomen weisen ein etwa 2,5-fach erhöhtes 

Moralitätsrisiko auf. Betrachtet man die HRs für die adjuvanten Therapieoptionen 

(Androgenablation oder Radiatio) so zeigt sich, dass das Mortalitätsrisiko gegenüber 

Patienten ohne adjuvante Behandlung bei Patienten mit Androgenablation etwa 3,6-

fach und bei Patienten mit Radiotherapie  ca. 3,3-fach erhöht ist.  

 
 
Tabelle 19: Ergebnis der multiplen Proportional Hazard Regression mit 
Backward Elimination (Selektionslevel 5%) für das Gesamtüberleben. 
 
Subklassifikationsmerkmal HR 95% KI p-Wert 
Alter (Jahre) stetig 1,04 [1,02;1,06] <0,001 
N-Stadium    

pN1 vs. pN0 1,82 [1,33;2,49] <0,001 
Gleason    

7a vs. 2-6 1,02 [0,73;1,44] 
<0,001 7b vs. 2-6 1,16 [0,80;1,68] 

8-10 vs. 2-6 2,15 [1,57;2,96] 
adjuvante Androgenablation    

ja vs. nein 2,05 [1,53;2,76] <0,001 
adjuvante Radiatio    

ja vs. nein 2,82 [2,17;3,65] <0,001 
HR; Hazard Ratio, KI; Konfidenz Intervall  
 

Die multiple Proportional Hazard Regression mit Backward Elimination zeigt, dass 

das Alter bei Diagnose, das N-Stadium, der GS sowie die adjuvante 

Androgenablation und die adjuvante Radiatio einen prognostisch relevanten Einfluss 

auf das Gesamtüberleben haben (p-Wert jeweils < 0,001) (Tabelle 19). Das 

Mortalitätsrisiko steigt mit dem Alter der Patienten bei Diagnose (HR 1,04). 

Lymphknotenmetastasen erhöhen die Gesamtmortalität um etwa das 1,8-fache. In 

Bezug auf den GS zeigt sich, dass das Mortalitätsrisiko mit steigendem GS zunimmt 

(HR 7a vs. 2-6: 1,02, HR 7b vs. 2-6: 1,16) und bei einem GS 8-10 auf mehr als das 

Doppelte (HR 2,15) ansteigt. Hinsichtlich der adjuvanten Therapie weisen 

Studienteilnehmer mit Androgenablation eine etwa 2-mal höhere und mit Radiatio 

eine ca. 2,8-mal höhere Gesamtmortalität auf.  
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3.4 Karzinomspezifisches Überleben 
Die kumulative 10-Jahres Überlebensrate für das karzinomspezifische Überleben lag 

im vorliegenden Kollektiv bei 94,6% (95%KI: 93,8;95,4). 15 Jahre nach RPE betrug 

die progressfreie Überlebensrate 84,6% (95%KI: 81,2;87,4). 

 
Abbildung 16: Karzinomspezifisches Überleben nach radikaler 
Prostatovesikulektomie in Abhängigkeit vom Alter der Patienten bei Diagnose 
(p-Wert: 0,721). 
 
Tabelle 20: 10- und 15-Jahresraten für das karzinomspezifische Überleben in 
Abhängigkeit vom Alter der Patienten bei Diagnose. 
 

Alter (Jahre) 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

≤55 0,93 [0,89;0,95] 0,83 [0,73;0,90] 
>55 - ≤65 0,96 [0,95;0,97] 0,88 [0,83;0,91] 
>65 - ≤75 0,94 [0,92;0,95] 0,80 [0,73;0,86] 
>75 0,93 [0,78;0,98] / 
 

In Hinblick auf das Alter der Patienten bei Diagnose lassen sich statistisch gesehen 

keine signifikanten Unterscheide bezüglich des karzinomspezifischen Überlebens 

erkennen (p-Wert: <0,721) (Abbildung 16). Vergleicht man jedoch die jeweiligen 

Kurvenverläufe und die 10- bzw. 15-Jahres-Raten für das karzinomspezifische 
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Überleben (Tabelle 20) so zeigt sich, dass Patienten mit einem Diagnosealter >55 - 

≤65 Jahren tendenziell etwas höhere karzinomspezifische Überlebensraten 

aufweisen als Patienten mit einem Diagnosealter ≤55 oder >65 Jahren. 

 

 
Abbildung 17: Karzinomspezifisches Überleben nach radikaler 
Prostatovesikulektomie in Abhängigkeit vom PSA-Wert bei Diagnose  
(p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 21: 10- und 15-Jahresraten für das karzinomspezifische Überleben in 
Abhängigkeit vom PSA-Wert bei Diagnose. 
 

PSA-Wert (ng/ml) 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

≤4 0,98 [0,96;0,99] 0,90 [0,79;0,95] 
>4 - ≤10 0,96 [0,95;0,97] 0,88 [0,82;0,92] 
>10 - ≤20 0,94 [0,92;0,95] 0,84 [0,77;0,89] 
>20 0,89 [0,85;0,92] 0,76 [0,68;0,83] 
 

In Abhängigkeit vom präoperativen PSA-Wert zeigen sich signifikante Unterschiede 

bezüglich des karzinomspezifischen Überlebens nach RPE (p-Wert: <0,001). Hierbei 

weisen Patienten mit einem PSA-Wert ≤10 ng/ml über den Beobachtungszeitraum 

vergleichbare karzinomspezifische Überlebensraten auf (Abbildung 17). Ab einem 

PSA-Wert >10 ng/ml sinkt das karzinomspezifische Überleben mit steigendem PSA-

Wert, wobei Patienten mit einem PSA-Wert >20 ng/ml im Verlauf die niedrigsten 
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karzinomspezifischen Überlebensraten aufzeigen. Mit 76% liegt die 15-Jahres-Rate 

für das karzinomspezifische Überleben bei einem PSA-Wert >20 ng/ml so auch klar 

unter den entsprechenden 15-Jahres-Raten bei PSA-Werten ≤20 ng/ml (84-90%) 

(Tabelle 21). 

 

 
Abbildung 18: Karzinomspezifisches Überleben nach radikaler 
Prostatovesikulektomie in Abhängigkeit vom Tumorstadium (T-Stadium)  
(p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 22: 10- und 15-Jahresraten für das karzinomspezifische Überleben in 
Abhängigkeit vom Tumorstadium (T-Stadium). 
 

T-Stadium 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

≤pT2c 0,98 [0,97;0,98] 0,90 [0,85;0,94] 
pT3a 0,93 [0,91;0,95] 0,82 [0,75;0,87] 
pT3b 0,83 [0,79;0,86] 0,67 [0,58;0,75] 
pT4 0,81 [0,72;0,88] 0,69 [0,45;0,84] 
 
Das festgestellte T-Stadium hat einen signifikanten Einfluss auf das 

karzinomspezifische Überleben nach RPE (p-Wert: <0,001).  Dabei geht ein höheres 

T-Stadium tendenziell mit einer niedrigeren karzinomspezifischen Überlebensrate 

einher (Abbildung 18). Während dieser Trend in Hinblick auf die Tumorstadien 

≤pT2c, pT3a und pT3b über den gesamten Beobachtungszeitraum anhält, weisen 
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Patienten mit einem pT4 Stadium nur zu Beginn niedrigere karzinomspezifische 

Überlebensraten als Patienten mit Tumorstadium pT3b auf. Im nachfolgenden 

Zeitraum gleicht sich die Gesamtüberlebensrate der Patienten mit Tumorstadium pT4 

an die Gesamtüberlebensrate der Patienten mit einem pT3b Tumor an. So weisen 

Patienten mit pT4 oder pT3b Stadium deutlich niedrigere 15 Jahres-Raten für das 

karzinomspezifische Überleben auf (pT3b/pT4 67-69%) als Patienten mit 

Tumorstadium pT3a (82%) oder ≤pT2c (90%) (Tabelle 22).  

 
Abbildung 19: Karzinomspezifisches Überleben nach radikaler 
Prostatovesikulektomie in Abhängigkeit vom Lymphknoten-Status (N-Status) 
(p-Wert: <0,001). 
 
Tabelle 23: 10- und 15-Jahresraten für das karzinomspezifische Überleben in 
Abhängigkeit vom Lymphknoten-Status (N-Status). 
 

N-Stadium 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

Nx 0,97 [0,94;0,99] / 
pN0 0,96 [0,96;0,97] 0,89 [0,85;0,91] 
pN1 0,73 [0,67;0,78] 0,51 [0,40;0,61] 
 

Patienten mit Lymphknotenmetastasen (pN1) weisen ein signifikant schlechteres 

Outcome bezüglich des karzinomspezifischen Überlebens auf als Patienten mit 
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negativem (pN0) oder unbekanntem Lymphknotenstatus (Nx) (p-Wert: <0,001). So 

zeichnet sich bereits frühzeitig eine klare Zunahme der karzinomspezifischen 

Mortalität bei PC-Patienten mit Lymphknotenmetastasen ab (Abbildung 19). 

Während sich die karzinomspezifische Überlebensrate von Patienten mit einem 

Lymphknotenstatus pN0 oder Nx innerhalb der ersten 10 Jahre nach RPE kaum 

verändert (96-97%), fällt die karzinomspezifische Überlebensrate der Patienten mit 

positiven Lymphknoten im selben Zeitraum auf 73% (Tabelle 23). Im 15. 

postoperativen Jahr liegt die karzinomspezifische Überlebensrate bei positiven 

Lymphknoten mit 51% noch deutlicher unter der von Patienten mit 

Lymphknotenstatus pN0 (89%). Vergleicht man die Kurven für das 

karzinomspezifische Überleben von Patienten mit Lymphknotenstatus Nx und pN0, 

so zeigt sich ein nahezu einheitlicher Verlauf (Abbildung 19). 

 
 
 
 

 
Abbildung 20: Karzinomspezifisches Überleben nach radikaler 
Prostatovesikulektomie in Abhängigkeit vom Residualtumor-Status (R-Status) 
(p-Wert: <0,001). 
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Tabelle 24: 10- und 15-Jahresraten für das karzinomspezifische Überleben in 
Abhängigkeit vom Residualtumor-Status (R-Status). 
 

R-Status 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

R0 0,98 [0,96;0,98] 0,93 [0,89;0,96] 
R1 0,89 [0,85;0,92] 0,79 [0,66;0,87] 
 
Bei dem untersuchten Kollektiv geht das Vorhandensein eines Residualtumors (R1) 

mit einer signifikant niedrigeren karzinomspezifischen Überlebensrate einher (p-Wert: 

<0,001). So sinkt die karzinomspezifische Überlebensrate von Patienten mit einem 

R1-Status im Vergleich zu Patienten ohne Residualtumor (R0) innerhalb des 

Beobachtungszeitraums deutlich (Abbildung 13). Während sich die 

karzinomspezifische Überlebensrate von Patienten mit R0-Status im Verlauf kaum 

verändert (15-Jahres-Überlebensrate 93%), fällt die karzinomspezifische 

Überlebensrate von Patienten mit R1-Status 15 Jahre nach RPE auf 79% (Tabelle 

24). 

 
Abbildung 21: Karzinomspezifisches Überleben nach radikaler 
Prostatovesikulektomie in Abhängigkeit von organbegrenztem (≤ pT2c, pN0, 
M0)  und nicht-organbegrenztem (≥ pT3a und/oder pN+ und/oder M+)  
Tumorwachstum (p-Wert: <0,001). 
 



 61 

Tabelle 25: 10- und 15-Jahresraten für das karzinomspezifische Überleben in 
Abhängigkeit von organbegrenztem (≤ pT2c, pN0, M0)  und nicht-
organbegrenztem (≥ pT3a und/oder pN+ und/oder M+)  Tumorwachstum. 
 

organbegrenztes PC 10-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

15-Jahres Überlebensrate 
[95% KI] 

ja 0,98 [0,97;0,99] 0,90 [0,85;0,94] 
nein 0,88 [0,86;0,90] 0,76 [0,71;0,80] 
 
Patienten mit organüberschreitenden Prostatakarzinomen weisen im Verlauf 

signifikant niedrigere karzinomspezifische Überlebensraten auf als Patienten mit 

organbegrenzten Prostatakarzinomen (p-Wert:<0,001) (Abbildung 21).  Während die 

karzinomspezifische Überlebensrate von Patienten mit organbegrenzten 

Prostatakarzinomen innerhalb der ersten 15 Jahre nach RPE auf 90% sinkt, fällt die 

karzinomspezifische Überlebensrate der Patienten mit R1-Status im selben Zeitraum 

auf 76% (Tabelle 25). 

 

 
Abbildung 22: Karzinomspezifisches Überleben nach radikaler 
Prostatovesikulektomie in Abhängigkeit vom Gleason-Score (p-Wert: <0,001). 
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Tabelle 26: 10-Jahresraten für das karzinomspezifische Überleben in 
Abhängigkeit vom Gleason Score. 
 
Gleason-Score 10-Jahres Überlebensrate [95% KI] 
2-6 0,98 [0,97;0,99] 
7a 0,97 [0,93;0,98] 
7b 0,95 [0,91;0,97] 
8-10 0,70 [0,63;0,76] 

 
Der Differenzierungsgrad (GS) des Prostatakarzinoms hat einen signifikanten 

Einfluss auf das karzinomspezifische Überleben der Patienten (p-Wert: < 0,001). 

Bereits frühzeitig lässt sich eine deutliche Zunahme der karzinomspezifischen 

Mortalität bei Patienten mit einem GS 8-10 gegenüber Patienten mit einem GS ≤7b 

erkennen (Abbildung 22). Während sich die karzinomspezifischen Überlebensraten 

von Patienten mit einem GS ≤7b  innerhalb der ersten 10 Jahre nach RPE kaum 

verändern (10-Jahres-Überlebensrate 95-98%), sinkt die karzinomspezifische 

Überlebensrate bei Patienten mit einem GS 8-10 im selben Zeitraum auf 70% 

(Tabelle 26). Betrachtet man die Kurven für den GS 2-6, 7a und 7b, so zeigt sich 

nach einem anfangs nahezu einheitlichen Verlauf eine Divergenz der 

karzinomspezifischen Überlebensraten, wobei Patienten mit einem höheren GS eine 

tendenziell höhere karzinomspezifische Mortalität aufweisen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 63 

Tabelle 27: Rohe Hazard Ratios für das karzinomspezifische Überleben 
 
Subklassifikationsmerkmal HR 95% KI p-Wert 
Alter (Jahre) stetig 1,00 [0,98;1,02] 0,721 
PSA-Wert bei Diagnose (ng/ml)     

>4 - ≤10 vs. ≤4 1,14 [0,67;1,94] 
<0,001 >10 - ≤20 vs. ≤4 1,94 [1,13;3,33] 

>20 vs. ≤4 3,39 [1,97;5,83] 
T-Stadium    

pT3a vs. ≤pT2c 2,84 [2,03;3,96] 
<0,001 pT3b vs. ≤pT2c 7,39 [5,46;10,00] 

pT4 vs. ≤pT2c 8,11 [5,12;12,87] 
N-Stadium    

pN1 vs. pN0 7,64 [5,92;9,85] <0,001 
Organbegrenzt    

nein vs. ja 5,71 [4,30;7,59] <0,001 
Gleason-Score     

7a vs. 2-6 1,66 [0,89;3,09] 
<0,001 7b vs. 2-6 4,08 [2,28;7,31] 

8-10 vs. 2-6 18,69 [12,00;29,12] 
adjuvante Androgenablation    

ja vs. nein 12,20 [9,10;16,36] <0,001 
adjuvante Radiatio    

ja vs. nein 8,49 [6,65;10,86] <0,001 
HR; Hazard Ratio, KI; Konfidenz Intervall, PSA; Prostata Spezifisches Antigen 
 
Alle potentiellen prognostisch relevanten Faktoren (PSA-Wert bei Diagnose, T-

Stadium, N-Stadium, R-Status, Organüberschreitendes PC, GS, adjuvante Therapie) 

bis auf das Diagnosealter (p-Wert 0,721) zeigen einen Einfluss auf die 

karzinomspezifische Mortalität (p-Wert jeweils <0,001) (Tabelle 27).  Für den 

Gleason Score nimmt das HR mit steigendem Differenzierungsgrad deutlich zu. 

Während das HR bei einem GS 7a im Vergleich zu einem GS 2-6 etwa noch bei 1,7 

liegt, steigt das rohe Risiko für einen PC-bedingten Tod bei einem GS 7b verglichen 

mit einem GS 2-6 auf ca. das 4-fache und bei einem GS 8-10 vs. GS 2-6 auf etwa 

das 18,7-fache. Auch bezüglich des PSA-Wertes und des Tumorstadiums lässt sich  

mit steigendem PSA-Spiegel bzw. höherem T-Stadium eine Zunahme des HRs für 

die karzinomspezifische Mortalität erkennen. Das HR bei Lymphknotenmetastasen 

(pN1)  liegt bei ca. 7,3. Patienten mit organüberschreitenden Prostatakarzinomen 

weisen ein etwa 5,7-fach erhöhtes karzinomspezifisches Mortalitätsrisiko auf. 

Betrachtet man die HRs für die adjuvanten Therapieoptionen (Androgenablation oder 

Radiatio) so zeigt sich, dass die Wahrscheinlichkeit für einen PC-assoziierten Tod 

gegenüber Patienten ohne adjuvante Behandlung bei Patienten mit 
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Androgenablation etwa 12,2-fach und bei Patienten mit Radiotherapie  ca. 8,5-fach 

erhöht ist.  

 

Tabelle 28: Ergebnis der multiplen Proportional Hazard Regression mit 
Backward Elimination (Selektionslevel 5%) für das karzinomspezifische 
Überleben. 
 
Subklassifikationsmerkmal HR 95% KI p-Wert 
T-Stadium     

pT3a vs. ≤pT2c 0,32 [0,15;0,72] 
0,027 pT3b vs. ≤pT2c 0,46 [0,22;0,97] 

pT4 vs. ≤pT2c 0,31 [0,12;0,76] 
Organbegrenzt    

nein vs. ja 3,98 [1,72;9,23] 0,001 
Gleason    

7a vs. 2-6 0,82 [0,40;1,68] 
<0,001 7b vs. 2-6 1,25 [0,65;2,41] 

8-10 vs. 2-6 3,63 [2,10;6,27] 
adjuvante Androgenablation    

ja vs. nein 4,80 [2,89;7,96] <0,001 
adjuvante Radiatio    

ja vs. nein 4,58 [3,10;6,77] <0,001 
HR; Hazard Ratio, KI; Konfidenz Intervall  
 

Die multiple Proportional Hazard Regression mit Backward Elimination zeigt, dass 

das T-Stadium (p-Wert 0,072), organüberschreitende Prostatakarzinome (p-Wert 

0,001), der GS (p-Wert <0,001), sowie die adjuvante Androgenablation (p-Wert 

<0,001) und die adjuvante Radiatio (p-Wert <0,001) einen prognostisch relevanten 

Einfluss auf das karzinomspezifische Überleben ausüben (Tabelle 28). In Bezug auf 

das T-Stadium zeigen Patienten mit einem Stadium pT3b das höchste HR (0,46).  Im 

Fall eines organüberscheitenden Prostatakarzinoms steigt das Risiko für einen PC-

assoziierten Tod um annähernd das 4-fache. Bei Betrachtung der HR für den GS 

zeigt sich, dass erst ab einem GS 7b das karzinomspezifische Mortalitätsrisiko 

zunimmt (HR 7a vs. 2-6: 0,82, HR 7b vs. 2-6: 1,25) und bei einem GS 8-10 auf etwa 

das 3,6-fache steigt. Hinsichtlich der adjuvanten Therapie liegt die 

Wahrscheinlichkeit für einen PC-assoziierten Tod bei Studienteilnehmern mit 

Androgenablation etwa 4,8-mal höher und mit Radiatio ca. 4,5-mal höher.  
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4 DISKUSSION 
Seit nunmehr über einem Jahrhundert wird die radikale Prostatovesikulektomie 

(RPE) erfolgreich zur Therapie des Prostatakarzinoms eingesetzt. Die 

Weiterentwicklung bereits etablierter Untersuchungsmethoden und die Einführung 

neuer diagnostischer Werkzeuge (z.B. die PSA-Bestimmung) ermöglichte dabei eine 

immer präzisere prä- und postoperative Charakterisierung der Karzinome. Der 

prognostische Stellenwert  der so erfassten karzinom- und patientenspezifischen 

Merkmale auf das progressfreie-, das karzinomspezifische- und das 

Gesamtüberleben nach einer PC-bedingten RPE wurde in der vorliegenden 

multizentrischen Langzeitstudie anhand von prospektiv gesammelten Daten eines 

zwischen 1994 und 2011 operierten deutschlandweiten Patientenkollektivs 

eingehend evaluiert.  

Alle in vorliegender Arbeit zur Diskussion einbezogenen Publikationen zum 

onkologischen Langzeitoutcome nach RPE weisen Kollektive auf, die entweder 

ausschließlich oder zumindest zum Teil im Zeitalter der PSA-Bestimmung  operiert 

wurden. Unter Berücksichtigung der studien- bzw. nationalitätsspezifischen 

Charakteristika sowohl der vorliegenden Kohorte als auch der zu Vergleichszwecken 

herangezogenen Kollektive, war es möglich die von uns ermittelten Daten zum 

Langzeitoutcome nach RPE im Licht der Ergebnisse vergleichbarer Studien, sachlich 

und objektiv zu interpretieren. 

 

4.1 Vergleich der Kollektive 
Mit einer Kohortengröße von 9.272 Patienten weist die vorliegende Arbeit eine  

höhere Probandenzahl auf als die meisten Vergleichsarbeiten [23, 56, 62, 63, 77, 

100, 106, 117] und stellt nach unserem Kenntnisstand in Hinblick auf relevante 

europäische Publikationen [23, 63] bisher eines der größten erforschten Kollektive 

dar. Mit der Ausnahme einer US-amerikanischen Multi-Center-Studie von 

Stephenson et al. aus dem Jahr 2009 mit einem Kollektiv von insgesamt 12.677 

Patienten [117] lag die Kohortengröße in der aktuellen Literatur zwischen 436 [63] 

und 3.478 Patienten [106], wobei die bisher größte europäische Vergleichsstudie von 

Chun et al. 2.404 Teilnehmer aufwies [23]. Aufgrund der Tatsache, dass die 

untersuchte Kohorte, anders als in den hinzugezogenen Vergleichsarbeiten, nicht 

ausschließlich radikal prostatektomierte PC-Patienten urologischer 

Universitätskliniken aufweist sondern auch Patienten aus städtischen Häusern, 
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Kreiskrankenhäusern und Belegabteilungen miteinbezieht, nimmt die vorliegende 

Studie in Hinblick auf die nationale Repräsentativität der Ergebnisse eine 

Sonderstellung ein. Gleichzeitig ergeben sich aufgrund der hohen Anzahl 

verschiedener Operateure mit entsprechend unterschiedlicher Erfahrung jedoch auch 

potentielle Nachteile bezüglich der Homogenität der Operationsmethoden und der 

Qualität der Behandlung. Da es sich bei den meisten einbezogenen Publikationen 

um Single-Center-Studien hochspezialisierter Kliniken mit großen 

Operationsvolumina handelt [23, 56, 62, 63, 77, 100, 106], muss dieser Aspekt bei 

der Ergebnis-Interpretation mitberücksichtigt werden. 

Das für das untersuchte Kollektiv ermittelte mediane Alter bei Diagnose liegt mit 64,9 

Jahren nur knapp oberhalb der mit Werten zwischen 58,2 und 64 Jahren 

angegebenen Altersmediane vergleichbarer Studien [23, 56, 62, 63, 77, 100, 106, 

117]. Der Hauptgrund hierfür liegt vermutlich in dem vergleichsweise niedrigen Anteil 

PSA-gescreenter Männer in Deutschland. Während beispielsweise in den USA im 

Schnitt bei etwa 52% der Männer im Alter zwischen 50 und 75 Jahren ein PSA-

Screening erfolgt, beträgt der Anteil an PSA-Untersuchungen bei den ca. 18% der 

Männer, welche eine Krebsvorsorgeuntersuchung durchführen lassen [104] in 

Deutschland lediglich 43% [60]. Folglich werden Prostatakarzinome hierzulande 

häufiger zu einem etwas späteren Zeitpunkt diagnostiziert.  

Bei einer maximalem Beobachtungzeit von knapp über 26 Jahren und einem 

medianen Follow-up von 6,4 Jahren befand sich die vorliegende Arbeit bezüglich der 

Beobachtungsdauer im Bereich relevanter Publikationen [23, 56, 62, 63, 77, 100, 

106, 117]. Mit einem maximalen Beobachtungszeitraum von 40,5 Jahren [100] betrug 

das mediane Follow-up in der herangezogenen Literatur zwischen 2,1Jahren [23] 

und 11,4 Jahren [100], wobei Studien mit einem vergleichsweise kurzen Follow-up 

(10-Jahres Überlebensraten oder weniger) [23, 62, 106] das biochemisch-rezidiv-

freie bzw. progressfreie Überleben als primären Endpunkt definierten. Publikationen 

mit einem ausreichend langen Beobachtungszeitraum (15-Jahres Überlebensraten 

oder mehr) [56, 63, 77, 100, 117] hingegen untersuchen, wie in der vorliegenden 

Dissertation, neben dem progressfreien- auch das karzinomspezifische Überleben 

der Patienten.  

Bei den zu Vergleichszwecken herangezogenen Arbeiten berücksichtigten 

Nordamerikanische Studien Patientenkollektive, die sowohl vor als auch nach der 

flächendeckenden Einführung der PSA-Bestimmung Ende der 1980er Jahre (vor 

1989) radikal prostatektomiert wurden [56, 62, 77, 100, 106, 117]. Die europäischen 
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Vergleichsarbeiten [23, 63] einschließlich der vorliegenden Arbeit  hingegen 

betrachten ausnahmslos Patienten, die sich in der PSA-Ära (nach 1989) einer PC-

bedingten RPE unterzogen haben.  

In dem vorliegenden Kollektiv wiesen mehr als die Hälfte (65,8%) der Patienten lokal 

begrenzte Prostatakarzinome (≤pT2c) auf. Dies entspricht den Angaben der meisten 

Publikationen [23, 56, 62, 77, 100, 106]. Hier lag der Anteil lokal begrenzter 

Prostatakarzinome zwischen 51% [56] und 68% [106]. Da ein Großteil des von Porter 

et al. [100] untersuchten Kollektivs vor der flächendeckenden Einführung der PSA-

Diagnostik in einem Zeitraum zwischen 1954 und 1994 operiert wurde, lässt sich bei 

diesem Patientengut der vergleichsweise niedrige Prozentsatz lokal begrenzter 

Prostatakarzinome (54,7%), am ehesten auf die fehlende PSA-bedingte Migration 

der Tumorstadien in Richtung lokalbegrenzter Karzinome zurückführen [90, 91]. 

Dass das Kollektiv von Isbarn et al. [63] trotz bereits eingeführter PSA-Diagnostik 

(OP-Zeitraum 1992-1997) mit 41,7% den niedrigsten Anteil lokal begrenzter 

Prostatakarzinome aller Vergleichsstudien aufweist, begründet sich vermutlich in den 

angewandten Selektionskriterien. So wurden Patienten mit neoadjuvanter Therapie 

und den damit einhergehenden nachteiligen Karzinommerkmalen, wie etwa einem 

höheren Tumorstadium, bei dieser Studie miteingeschlossen, was auch der hohe 

mediane PSA-Wert von 9.1 ng/ml vermuten lässt.  

Bezüglich der Verteilung des im Ektomiepräparat erfassten GS, konnte bei 49,8% 

der Patienten im vorliegenden Kollektiv ein GS ≤6, bei 36,9% ein GS 7 und bei 

13,3% einen GS 8-10 festgestellt werden. Damit weist die untersuchte Kohorte 

insgesamt einen etwas höheren Differenzierungsgrad auf als die meisten 

nordamerikanischen Kollektive. Mit Ausnahme der Studie von Lewinshtein et al. (GS 

≤6: 49,7%, GS 7: 33,7% GS 8-10:16,6%) [77] liegt hier die Verteilung zwischen 62-

73%, 22,6-31% und 2,1-8,4% für einen GS ≤6, 7 und ≥8 [56, 62, 100, 106]. Eine von 

Chun et al. [23]  untersuchte europäische Kohorte hingegen zeigt hinsichtlich des 

erfassten GSs mit 55,4% einen ähnlich hohen Anteil mäßig bis schlecht 

differenzierter Prostatakarzinome (GS 7-10) wie die Studienteilnehmer der 

vorliegenden Arbeit. (GS 7-10: 50,2%). Der im Vergleich zu europäischen Kohorten 

durchschnittlich etwas niedrigere GS bei nordamerikanischen Kollektiven erklärt sich 

unter anderem dadurch, dass der Anteil PSA-gescreenter Männer in den USA 

deutlich höher ist als in Europa [60]. Infolgedessen werden Prostatakarzinome 

häufiger in einem frühen Stadium mit einem entsprechend niedrigen GS 

diagnostiziert  [119]. Die erhöhte Screening-Bereitschaft in den USA hat demnach 
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auch zur Folge, dass nordamerikanische Kollektive bei Diagnose zumeist niedrigere 

PSA-Werte aufweisen als entsprechende europäische Kohorten.  Verglichen mit dem 

in der vorliegenden Arbeit ermittelten medianen PSA-Wert von 8,0ng/ml und den 

entsprechenden Werten der beiden europäischen Kollektive (7,0 ng/ml [23] bzw. 9,1 

ng/ml [63], liegt der mediane PSA-Spiegel bei Diagnose in relevanten 

amerikanischen Studien mit Werten zwischen  6,2 - 6,8 ng/ml [62, 77, 106, 117] 

etwas niedriger.  

Der Anteil R1-resezierter Patienten betrug in den Vergleichsarbeiten zwischen 10% 

und 40,6% [23, 56, 62, 63, 77, 100, 106]. Mit 24,5% liegt der für die vorliegende 

Studie erfasste prozentuale Anteil positiver Schnittränder bei Patienten mit 

bekanntem R-Status demnach im Bereich relevanter Publikationen. Auch der Anteil 

an Lymphknotenmetastasen (N1) entspricht mit 7,6% in etwa den Angaben der zu 

Vergleichszwecken herangezogenen Literatur. Der N1-Anteil lag hier zwischen 3,7% 

und 7,1% [23, 56, 62, 63, 106]. 

 

4.2 Progressfreies Überleben 
Die kumulative Progresswahrscheinlichkeit nach einer RPE wird in der Literatur mit 

durchschnittlich 25% angegeben [6, 57, 75]. Mit Werten zwischen 14,7% und 39,7% 

weichen die kumulativen Progressraten der Vergleichskollektive jedoch zum Teil 

deutlich von diesem Referenzwert ab [23, 56, 62, 63, 77, 100, 106]. Diese Varianz ist 

dabei unter anderem auf die uneinheitlichen PSA-Grenzwerte für das Auftreten eines 

biochemischen Rezidivs zurückzuführen. Während beispielsweise Han et al. [56] und 

Roehl et al. [106], entsprechend der internationalen Vorgaben einen postoperativen 

PSA-Wert von >0,2ng/ml als Cut-off definierten, werteten andere Veröffentlichungen 

einen PSA-Wert >0,4 ng/ml [62] oder >0,1ng/ml [23, 63, 77, 100] als biochemisches 

Rezidiv. Entsprechend des angebenden PSA-Wert Cut-offs, lag die kumulative 

Progressrate in Vergleichsarbeiten mit einem PSA-Grenzwert von >0,1ng/mg bei 

20,6%-39,7% [23, 63, 77, 100], in Publikationen mit einem PSA-Grenzwert von 

>0,2ng/ml bei 17% [56] bzw. 18% [106] und bei der Studie von Hull et al. mit einem 

PSA-Wert Cut-off von >0,4ng/ml bei 14,7% [62]. In der vorliegenden Arbeit beträgt 

der Gesamtanteil von Patienten die innerhalb des Beobachtungszeitraums einen 

Progress im Sinne eines biochemischen Rezidivs (postoperativer PSA-Anstieg 

>0,2ng/ml)  aufzeigten 31,8%. Vergleicht man diesen Wert mit dem des Kollektivs 

der Studie von Han et al., welches trotz eines vergleichbaren mittleren 
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Beobachtungszeitraumes von 6,3 Jahren sowie eines identischen PSA-Grenzwertes 

von >0,2ng/ml eine kumulative Progressrate von nur 17% aufweist [56], liegt die 

Vermutung nahe, dass  Faktoren wie etwa der relativ hohe Anteil schlecht 

differenzierter Karzinome (GS 8-10 13,4%) oder die mit 24,4% vergleichsweise hohe 

Rate positiver Schnittränder im vorliegenden Kollektiv die höhere Gesamt-

Progressrate verantwortlich sind. Um jedoch das tatsächliche prognostische Gewicht 

bestimmter Karzinom- und Patientenmerkmale auf das progressfreie Überleben 

realistischer einschätzen zu können, ist es notwendig die jeweiligen Ergebnisse für 

diese und weitere potentielle Prognosefaktoren gesondert zu interpretieren.  

Betrachtet man die 10- und 15-Jahresraten für das progressfreie Überleben in 

Abhängigkeit vom Alter der Patienten bei Diagnose, so lässt sich im vorliegenden 

Kollektiv im Schnitt eine geringfügige Zunahme der Progresswahrscheinlichkeit mit 

steigendem Alter erkennen. So beträgt beispielsweise die progressfreie 

Überlebensrate 10 Jahre nach RPE bei Patienten mit einem Diagnosealter von ≤55 

Jahre 61%, während nach dem selben Zeitraum 53% der Patienten mit einem 

Diagnosealter >75 Jahre progressfrei bleiben (p=0,01). Auch das Kollektiv der 

Vergleichsstudie von Roehl et al. (n=3.478, PSA-Grenzwert für Rezidiv: >0,2/ng/ml) 

zeigt nach einem mittleren Follow-up von 5,4 Jahren einen vergleichbaren Trend.  

Mit einer 10-Jahres progressfreien Überlebensrate von 76% bei Patienten mit einem 

Diagnosealter zwischen 41-50 Jahren, 71% im Alter zwischen 51-60 Jahren, 66% im 

Alter zwischen 61-70 Jahren und 63% bei Patienten im Alter >70 Jahre, lässt sich 

auch hier ein Anstieg der Progresswahrscheinlichkeit mit steigendem Diagnosealter 

beobachten (p<0,001) [106]. Die im direkten Vergleich etwas höhere progressfreie 

Überlebensrate bei Roehl et al. lässt sich zum einen durch die unterschiedliche 

altersspezifische Stratifizierung der Kollektive und zu anderen durch den niedrigeren 

medianen PSA-Wert (6,2 ng/ml vs. 8,0ng/ml) erklären. Bezüglich der altersbedingten 

Zunahme der Progresswahrscheinlichkeit könnte eine Begründung die 

studiengestützte Beobachtung sein, dass jüngere PC-Patienten im  Mittel niedrigere 

GSs sowie geringere Raten extraprostatischen Wachstums und positiver 

Schnittränder aufweisen als ältere Patienten [49, 82, 111]. Trotz dieser Erkenntnis 

existiert in der Literatur eine widersprüchliche Datenlage hinsichtlich des 

tatsächlichen prognostischen Stellenwertes des Diagnosealters in Bezug auf das 

progressfreie Überleben. Vergleicht man beispielsweise die entsprechenden Studien 

von Siddiqui et al.[111] und Freedland et al.[49], so kamen nur Freedland et al. zu 

dem Ergebnis, dass jüngere Patienten eine höhere Progresswahrscheinlichkeit 
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aufweisen als ältere Patienten. Siddiqui et al. hingegen konnten keinen direkten 

Zusammenhang zwischen Diagnosealter und onkologischem Outcome feststellen. 

Die Tatsache, dass sowohl in dem Kollektiv von Siddiqui et al. als auch in der 

Kollektiv von Freedland et al. pathologische Malignitätsmerkmale (z.B. GS, pT-

Stadium, PSA bei Diagnose) bei jüngeren Patienten in Relation zu den älteren 

Studienteilnehmer signifikant geringer ausgeprägt waren, lässt jedoch vermuten, 

dass das Alter der Patienten zumindest ein Indiz für das Vorhandensein bzw. die 

Abwesenheit bestimmter prognostisch nachteiliger Karzinommerkmale ist [82]. Diese 

These wird auch von den Ergebnissen der Studie von Roehl et al. unterstützt da sich 

hier das Patientenalter zwar als modifizierender Faktor (p<0,001), jedoch nicht als 

unabhängiger Prädiktor (p=0,38) für das progressfreie Überleben darstellt [106].  

Im vorliegenden Kollektiv lag die progressfreie Überlebensrate 10 Jahre nach RPE 

bei einem präoperativen PSA-Wert ≤4ng/ml bei 75%, bei PSA-Werten zwischen >4-

≤10ng/ml bei 65%, bei PSA-Werten zwischen >10-≤20ng/ml bei 50% und bei PSA-

Werten >20ng/ml bei 39%. Damit weisen die Patienten im untersuchten Kollektiv im 

Vergleich zu anderen relevanten Publikation insgesamt eine etwas höhere 

Progresswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit vom PSA-Wert bei Diagnose auf. In 

einer Single-Center Studie mit 2.404 Patienten konnte Han et al. bei gleicher PSA-

Wert Stratifizierung und einem identischen PSA-Grenzwert (>0,2ng/ml) progressfreie 

10 Jahres-Raten von 91%, 79%, 57% und 48% aufweisen [56]. Die 10 Jahres-

progressfreie-Überlebensrate im Kollektiv von Hull et al. betrug bei einem 

präoperativen PSA-Werte ≤4 ng/ml 89%, bei PSA-Wert zwischen >4-≤10ng/ml 84%, 

bei PSA-Werten zwischen >10-≤20ng/ml 69%, und bei Werten zwischen >20-

50ng/ml 46% [62]. Während die deutlich niedrigeren Progressraten in der Studie von 

Hull et al. mit großer Wahrscheinlichkeit dem höheren PSA-Wert Cut-off von 

>0,4ng/ml zuzurechnen sind, lässt sich die niedrigere Progresswahrscheinlichkeit im 

Kollektiv von Han et al vermutlich auf den niedrigeren Anteil mäßig bis schlecht 

differenzierter Prostatakarzinome (GS 7-10 38% vs. 50,5% im vorliegenden Kollektiv) 

und den geringeren Prozentsatz an positiven Schnitträndern (R1-Status 10% vs. 

24,4% im vorliegenden Kollektiv) zurückführen. Das Ergebnis der uni- und 

multivariaten Analyse deckt sich jedoch mit den entsprechenden Resultaten der 

Vergleichsstudien. Wie in der vorliegenden Arbeit stellte hier der PSA-Wert bei 

Diagnose sowohl einen signifikanten modifizierenden Faktor [23, 56, 62, 63, 106] als 

auch einen unabhängigen Prädiktor für das progressfreie Überleben dar [23, 63, 

106].  
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Sowohl die vorliegende Arbeit als auch die relevanten Vergleichsarbeiten [23, 56, 62, 

63, 106] identifizierten das pathologische Tumorstadium als einen unabhängigen 

prognostischen Faktor für das progressfreie Überleben.  Um den Einfluss des 

Ausmaßes der mikro- und makroskopischen Tumorausdehnung auf das 

progressfreie Langzeitoutcome im untersuchten Kollektiv möglichst genau beurteilen 

zu können, wurden die Prostatakarzinome entsprechend des Staging Systems der 

UICC von 2002 in die Untergruppen ≤pT2, pT3a, pT3b und pT4 eingeteilt. Im 10. 

postoperativen Jahr lag die progressfreie Überlebensrate bei Patienten mit lokal 

begrenzten Prostatakarzinomen  (≤pT2c) bei 68%, im Fall einer extraprostatischen 

Tumorausdehnung ohne Samenblaseninfiltration (pT3a) bei 49%, bei zusätzlicher 

Samenblaseninvasion (pT3b) bei 34% und bei Infiltration von Nachbarorgane (pT4) 

bei 39%. Stell man diese Ergebnisse den entsprechenden 10-Jahresraten der 

Vergleichsarbeiten gegenüber, so zeigt sich auch hier eine Zunahme der 

Progresswahrscheinlichkeit mit steigendem Tumorstadium. So wiesen beispielsweise 

in dem Kollektiv von Hull et al. Patienten mit lokal begrenzten Prostatakarzinomen 

eine 10-jahres progressfreie Überlebensrate von 92% auf, während nur 71% der 

Patienten mit extraprostatischen Tumoranteilen und gerademal 37% der Patienten 

mit Samenblaseninvasion nach 10 Jahren progressfrei blieben [62]. Gerade bei 

einem isolierten Vergleich der 10-Jahres progressfreien Überlebensraten der 

Studienteilnehmer mit lokal begrenzten Prostatakarzinomen fällt jedoch auf, dass die 

progressfreien Überlebensraten, mit Werten zwischen 79% und 93%, in den 

Vergleichskollektiven [56, 62, 63, 106] tendenziell höher sind als in der vorliegenden 

Kohorte. Eine Erklärung hierfür könnte der Umstand sein dass, anders als in der 

vorliegenden Arbeit, die Kollektive der Vergleichsstudien ausschließlich an 

Universitätskliniken operiert wurden. Die erwartungsgemäß höheren 

Operationsvolumina dieser Kompetenzzentren und die damit einhergehende größere 

Erfahrung der Operateure, lässt bei den Patienten der Vergleichskollektive ein etwas 

besseres onkologisches Outcome erwarten. Als einzige der zu vergleichszwecken 

herangezogene Publikation, weist die 2010 veröffentlichte europäische Studie von 

Isbarn et al. zusätzlich Überlebensraten für Patienten mit pT4 Tumoren auf. Auch 

hier sank die progressfreie Überlebensrate mit steigendem Tumorstadium (10-

Jahresrate für das progressfreie Überleben ≤pT2: 87%, pT3a: 53%, pT3b: 28%, pT4: 

6%). Während jedoch im vorliegenden Kollektiv Patienten mit Samenblaseninvasion 

(pT3b) und Patienten mit Nachbarorgan-infiltrierenden Prostatakarzinomen (pT4) 

eine vergleichbare Progressrate aufweisen, zeigten in dem Kollektiv von Isbarn et al. 
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Patienten mit einem pT4 Tumor eine deutlich höhere Progresswahrscheinlichkeit als 

Patienten mit einem Tumorstadium pT3b. In Anbetracht der Erkenntnis, dass eine 

adjuvante Therapie bei nachteiligen pathologischen Tumormerkmalen die 

Progresswahrscheinlichkeit reduziert [123] liegt die Vermutung nahe, dass die 

vergleichsweise niedrige progressfreie Überlebensrate von Patienten mit einem pT4 

Tumor im Kollektiv von Isbarn et al. auf die Tatsache zurückzuführen ist, dass 

(anders als in der vorliegenden Studie) Patienten mit adjuvanter Therapie 

ausgeschlossen wurden.  Diese Annahme wird auch durch die Ergebnisse der 

multivariaten Regressionsanalyse gestützt. Während das HR in der vorliegenden 

Studie bei einem pT3a Tumor im Vergleich zu einem Tumorstadium ≤pT2c noch bei 

ca. 1,06 liegt, sinkt das Risiko für einen Progress bei einem pT3b Tumor verglichen 

mit einem Tumorstadium ≤pT2c um ca. das 0,89-fache und beträgt bei einem pT4 vs. 

≤pT2c Stadium dann nur noch das 0,77-fache (p<0,001). Demgegenüber nimmt das 

Risiko für einen Progress (HR) im Kollektiv von Isbarn et al. mit fortschreitendem 

Tumorstadium kontinuierlich zu und beträgt, verglichen mit Patienten mit einem 

Tumorstadium ≤pT2c, bei einem pT3a Tumor ca. 2,3, bei einem pT3b Tumor etwa 

4,0 und bei einem Stadium pT4 knapp 8,5 (p<0,001). 

Neben dem T-Stadium evaluiert die vorliegende Studie als separates 

Karzinommerkmal auch den prognostischen Einfluss eines organüberschreitenden 

bzw. organbegrenzten Tumorwachstums auf das progressfreie Überleben. Hierzu 

wurden die Prostatakarzinome entsprechend des pT-, N- und M-Stadiums in 

organbegrenzte (≤pT2c, pN0, M0) und organüberschreitende  (≥pT3a und/oder pN+ 

und/oder M+) Karzinome eingeteilt. Mit 43% lag die 10-Jahres progressfreie 

Überlebensrate bei Patienten mit organüberschreitendem Tumorbefall deutlich unter 

der entsprechenden Überlebensrate von Patienten mit organbegrenzten 

Prostatakarzinomen (68%). Auch in dem Kollektiv von Hull et al. wiesen Patienten 

mit organüberschreitenden Prostatakarzinomen 10 Jahre nach RPE eine deutlich 

niedrigere progressfreie Überlebensrate auf als Patienten mit organbegrenzten 

Karzinomen (52% vs. 82%), wobei hier die im Schnitt etwas höheren 

Überlebensraten vermutlich auf den größeren Anteil vorteilhafter Karzinommerkmale 

(medianer PSA-Wert 6,8ng/ml, GS≤6 Anteil 73,1%) zurückzuführen sind [62]. in  Die 

univariate Regressionsanalyse der vorliegenden Studie zeigte, dass Patienten mit 

organüberschreitenden Prostatakarzinomen im Beobachtungszeitraum ein etwa 2,4-

fach höheres Progressrisiko aufwiesen als Patienten mit organbegrenztem 

Tumorwachstum (p<0,001).  In der multivariaten Analyse stellte das Vorhandensein 
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eines organüberschreitenden Tumorwachstums jedoch keinen unabhängigen 

Prädiktor für das progressfreie Überleben dar (p>0,05).  In Anbetracht der hohen 

prognostischen Relevanz der für diese Einteilung der Prostatakarzinome 

notwendigen Kategorisierungskriterien  (T-Stadium, N-Stadium) und der Tatsache, 

dass das organüberschreitende Tumorwachstum in der vorliegenden Studie einen für 

das karzinomspezifische Überleben unabhängigen Prognosefaktor darstellt (siehe 

4.3), lässt sich allerdings vermuten, dass das fehlende Signifikanzniveau in der 

multivariaten Regressionsanalyse auf den größeren Einfluss der adjuvanten 

Therapie zurückzuführen ist.  

Der  Lymphknotenstatus stellt sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in den 

Vergleichsarbeiten einen relevanten Modulator und unabhängigen Prognosefaktor für 

das progressfreie Überleben dar [23, 62, 63, 106]. So lag die 10-Jahres-Rate für das 

progressfreie Überleben bei negativem (pN0) oder unbekanntem Lymphknoten-

Status (Nx) im untersuchten Kollektiv mit 60% bzw. 69% mehr als doppelt so hoch 

als bei einem pN1-Status (29%). Mit 10-Jahres-progressfreien- Überlebensraten 

zwischen 7,4% und 12% [56, 62, 63, 106] zeigten Patienten mit pN1-Status in den 

Vergleichskollektiven jedoch eine bedeutend höhere Progresswahrscheinlichkeit als 

in der untersuchten Kohorte. Eine möglich Erklärung hierfür könnten Unterschiede 

hinsichtlich der durchschnittlichen Anzahl intraoperativ entfernter Lymphknoten sein.  

In Analogie zu den Ergebnissen vorliegender Studie, zeigten Patienten mit 

unbekanntem Lymphknotenstatus (pNx) in der Veröffentlichung  von Isbarn et al. 10 

Jahre nach RPE tendenziell eine höhere progressfreie Überlebensrate als Patienten 

mit einem pathologisch bestätigten N0- Status (pNx: 51%, pN0: 48%) [63]. Diese 

Tendenz ist auf die prognostisch vorteilhaften karzinomspezifischen Eigenschaften  

zurückzuführen die ein Patient bzw. ein Prostatakarzinom aufweisen muss 

(klinisches Tumorstadium cT1c, PSA-Wert <10ng/ml, bioptischen GS ≤6), damit von 

einer Lymphadenektomie grundsätzlich abgesehen werden kann [138]. Somit stützen 

die Ergebnisse der vorliegenden Studie und der Studie von Isbarn et al., die 

deklarierten Grenzwerte für die standardmäßige Durchführung einer 

Lymphadenektomie.  

Der Nachweis positiver Schnittränder (R1-Status) erhöhte im Beobachtungszeitraum 

die Progresswahrscheinlichkeit im untersuchten Kollektiv signifikant (p<0,001). So 

lag in der vorliegenden Arbeit die 10-Jahresrate für das progressfreie Überleben bei 

einem R1-Status mit 43% deutlich unterhalb der entsprechenden 10-Jahres-Rate von 

Patienten mit R0-Status (67%). Ein ähnlicher Trend zeigte sich auch in den 
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Kollektiven der Vergleichsstudien.  Mit 36,4% wiesen Patienten mit einem R1-Status 

in dem Kollektiv von Hull et al. im Vergleich zu Patienten mit R0-Status nach 10 

Jahren eine mehr als doppelt so niedrige progressfreie Überlebensrate auf 

(p<0,0001) [62]. Der prognostische Stellenwert positiver Resektionsränder wird in der 

Studie von Hull et al. zusätzlich durch das Ergebnis der multivariaten Analyse 

unterstrichen, wonach das relative Risiko (RR) für einen Progress nach RPE, 

unabhängig von anderen klinischen und pathologischen Karzinommerkmalen 

(bioptisch gesicherter GS, pathologischer GS PSA bei Diagnose, klinisches T-

Stadium, extraprostatische Tumorausdehnung, Samenblaseninvasion und 

Lymphknotenstatus)  bei Patienten mit R1-Status etwa 4,4 mal höher ist als bei 

Patienten mit negativen Schnitträndern (p<0,0001).  In der Vergleichsstudie von 

Isbarn et al. zeigten Patienten mit negativen Schnitträndern im 10. postoperativen 

Jahr eine progressfreie Überlebensrate von 68%, wohingegen nur 24% der Patienten 

mit R0-Status Rezidiv-frei blieben (p<0,001) [63]. Diese vergleichsweise hohe 

Rezidivrate ist jedoch zum einen dem hohen Anteil prognostisch nachteiliger 

Karzinommerkmale (GS≥7: 68,9%, Tumorstadium ≥pT3a: 58,3%, medianer PSA: 

9,1ng/ml) und zum anderen dem Ausbleiben adjuvanter Therapiemaßnahmen 

zuzurechnen. Aufgrund eines zu hohen Prozentsatzes an Missings, war es aus 

statistischen Gründen nicht möglich den R-Status in die Regressionsanalyse der 

vorliegenden Studie miteinzubeziehen. Eine konkrete Aussage über die tatsächliche 

prognostische Relevanz positiver Resektionsränder konnte daher nicht getroffen 

werden. Allerdings lassen die mittels deskriptiver Statistik erhobenen niedrigen 

progressfreien Überlebensraten und die Tatsache, dass das Vorhandensein positiver 

Schnittränder in allen relevanten Vergleichsstudien [23, 62, 63] sowohl in der uni- als 

auch in der multivariaten Analyse einen statistisch signifikanten Einfluss hatte 

vermuten, dass auch im untersuchten Kollektiv der R-Status einen bedeutenden 

Prädiktor für das progressfreie Überleben darstellt.  

In der Literatur gilt der GS als einer der wichtigsten Prognosefaktoren für das 

postoperative Outcome [85]. In der vorliegenden Arbeit nahm die progressfreie 

Überlebensrate bereits kurz nach der RPE mit steigendem GS deutlich ab und lag 10 

Jahre nach der Operation bei einem GS 2-6 bei 72%, bei einem GS 7a bei 55%, bei 

einem GS 7b bei 46% und ab einem GS ≥8 bei 30% (p<0,001). Vergleichbare 

Ergebnisse präsentieren sich in der herangezogenen Literatur. So betrug die 

progressfreie Überlebensrate in dem Kollektiv von Roehl et al. bei einem GS 2-6 im 

10. postoperativen Jahr  77%, bei einem GS 7a 64%, bei einem GS 7b 50% und ab 
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einem GS ≥8 32% (p<0,001) [106]. Die bedeutende prognostische Relevanz des 

dominanten Differenzierungsmusters  bei einem GS 7 (3+4=GS 7a oder 4+3=GS 7b) 

zeigte sich auch in der Studie von Han et al und Isbarn et al. Hier lag die 10-

Jahresrate für das progressfreie Überleben bei einem GS 7b mit 33%[56] bzw. 21% 

[63] jeweils auf dem Niveau von Patienten mit einem GS≥8 (GS 7b vs. GS ≥8: 

p>0.05) und damit signifikant unterhalb der mit 60% [56] bzw. 58% [63] 

angegebenen 10-Jahres progressfreien Überlebensraterate von Patienten mit einem 

GS 7a (GS 7a vs. GS 7b: p<0.001). Sowohl die vorliegende Arbeit als auch die zu 

Vergleichszwecken herangezogenen Publikationen [23, 56, 62, 63, 106] 

identifizierten den GS als einen signifikanten Modulator und unabhängigen Prädiktor 

für das progressfreie Überleben. Während in der vorliegenden Studie die mittels 

multivariater Regressionsanalyse ermittelte Progresswahrscheinlichkeit unabhängig 

vom Differenzierungsgrad ab einem GS ≥7a verglichen mit einem GS 2-6 auf etwa 

das 1,3-fache anstieg (p<0,001), zeigten sich im Kollektiv von Isbarn et al. mit 

fortschreitendem Differenzierungsgrad unterschiedliche HRs.  Verglichen mit einem 

GS ≤6, nahm das Risiko für einen Progress in der multivariaten Regressionsanalyse 

von Isbarn et al bei einem GS 7a um etwa das 2,9-fache, bei einem GS7b um ca. 

das 6,4-fache, und ab einem GS≥8 um das 4,7-fache zu [63]. Ein Grund für die 

unterschiedlichen HRs in der Studie von Isbarn et al. könnte der Umstand sein, dass 

die neoadjuvante Therapie als Prognosefaktor in die Regressionsanalyse 

miteinbezogen wurde. Da gerade bei Patienten mit nachteiligen 

Karzinommerkmalen, wie etwa einem hohen Differenzierungsgrad, eine 

neoadjuvante Therapie Anwendung findet, könnte dies den im Vergleich zum GS 7b 

niedrigeren HR bei Patienten mit einem GS≥8 erklären. Die einheitliche 

Progresswahrscheinlichkeit in der vorliegenden Studie ist ggf. auf die Integration der 

adjuvanten Therapiemaßnahmen in die multivariate Regressionsanalyse 

zurückzuführen, wodurch das HR bei Patienten mit einem höheren GS sank. 

Vergleichsstudien in deren Regressionsanalysen ergänzende Therapiemaßnahmen 

keine Berücksichtigung fanden, hingegen zeigten einen Anstieg des RRs für ein 

biochemisches Rezidiv mit fortschreitendem Differenzierungsgrad [23, 56].  

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der zu 

Vergleichszwecken herangezogenen Literatur zeigt sich, dass die untersuchten 

patienten- und karzinomspezifischen Merkmale allesamt prognostisch relevante 

Faktoren für das progressfreie Überleben nach RPE darstellen. In Anbetracht der 

Erkenntnis, dass nach der Diagnose eines biochemischen Rezidivs das Risiko für 



 76 

einen PC-bedingten Tod genauso hoch ist wie das Risiko an einer 

karzinomunabhängigen Ursache zu versterben [6], gilt es jedoch zu beachten, dass 

sich das tatsächliche PC-spezifische Outcome mit dem progressfreien Überleben als 

Endpunkt nur unzureichend abschätzen lässt [117]. Um jedoch angemessene Daten 

bezüglich des karzinomspezifischen Outcomes zu erhalten bedarf es eines großen 

Kollektivs und eines ausreichend langen Follow-ups. Anders als US-amerikanische 

Studien, welche aufgrund vorhandener zentraler Krebsregister Zugriff auf 

umfangreiche nationale Datenmengen haben, bedingt das Fehlen solch einer 

zentralen Datenbank in Deutschland, dass hierzulande nur wenige aussagekräftige 

Studien zum karzinomspezifischen Überleben nach RPE existieren. Mit einem 

Kollektiv von über 9.200 Patienten und einem maximalen Beobachtungszeitraum von 

26 Jahren, lieferte die vorliegende Arbeit jedoch die notwendigen Vorrausetzungen 

um auch das karzinomspezifische Überleben eines europäischen Kollektivs zu 

evaluieren.   

 

4.3 Karzinomspezifisches Überleben 
Mit einer kumulativen 10-Jahresrate von ca. 95% (95%KI: 93,8;95,4) und einer 

entsprechenden 15-Jahresrate von etwa 85% (95%KI: 81,2;87,4), wies das 

untersuchte Kollektiv vergleichbare karzinomspezifische Überlebensraten auf wie 

Kollektive relevanter Veröffentlichungen. Hier betrug die kumulative 10-Jahresrate für 

das karzinomspezifische Überleben zwischen 94% und 98% [56, 62, 63, 77, 100, 

106] und die kumulative 15-Jahresrate zwischen 87% und 91% [56, 77, 100, 117]. 

Der prozentuale Anteil PC-assoziierter Todesfälle lag bei den entsprechenden 

Vergleichskollektiven [62, 63, 77, 100, 106, 117] zwischen 1.1% [62] und 7.1% [63]. 

Damit verstarben in den entsprechenden Publikationen mit Ausnahme der Arbeit von 

Stephenson et al. (215 PC-assoziierte Todesfälle, 2% des Gesamtkollektivs) bis zur 

Datenanalyse nur zwischen 11 bis maximal 50 Patienten an den direkten Folgen 

ihrer PC-Erkrankung [23, 56, 62, 63, 77, 100, 106]. Mit 268 PC-assoziierten 

Todesfällen (2,9% des Gesamtkollektivs) bei vorhandenen 15-Jahres 

Überlebensraten, birgt die vorliegende Arbeit somit das Potential, eine gewichtige 

Aussage in Hinblick auf das karzinomspezifische Überleben nach RPE zu treffen.  

Das Alter der Patienten bei Diagnose hatte keinen Einfluss auf das 

karzinomspezifische Outcome des untersuchten Kollektivs. So zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied zwischen den karzinomspezifischen Überlebensraten der 
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einzelnen Altersgruppen innerhalb des Beobachtungszeitraums (p=0,721). Auch in 

der multivariaten Analyse erreichte das Diagnosealter der Patienten als 

prognostisches Patientenmerkmal keine statistische Signifikanz (p>0,05). Damit 

entspricht das Ergebnis der vorliegenden Studie dem der Vergleichsarbeiten. Bei 

einem medianen Follow-up von 11,4 Jahren konnte auch im Kollektiv von Porter et 

al. kein signifikanter Unterschied in den karzinomspezifischen Überlebensraten der 

Patienten in Abhängigkeit vom Diagnosealter (43-59 Jahre, 60-64 Jahre, 65-68 Jahre 

und 69-78 Jahre) festgestellt werden (p>0,05) [100]. Zusätzlich stellte das 

Patientenalter bei Diagnose weder in der uni- [77, 100] noch in der multivariaten 

[100] Regressionsanalyse der herangezogenen Literatur einen signifikanten 

Prognosefaktor für das karzinomspezifische Überleben dar (p>0,05). 

Die karzinomspezifische Überlebensrate betrug im vorliegenden Kollektiv bei einem 

präoperativen PSA-Wert von ≤4ng/ml im 15. postoperativen Jahr 90%, bei einem 

PSA-Wert zwischen >4-≤10ng/ml 88%, bei PSA-Werten zwischen >10-≤20ng/ml 

84% und bei PSA-Werten >20ng/ml 76% (p<0,001). Mit 15-Jahresraten von 96% bei 

einem PSA-Wert bei Diagnose von <4ng/ml, 91% bei einem PSA-Wert ≥4-≤10ng/ml, 

89% bei einem PSA-Wert  >10-≤20ng/ml und 78% bei einem PSA-Wert >20-50ng/ml, 

zeigte das Kollektiv von Stephenson et al.  (n=12.677) vergleichbare 

karzinomspezifische Überlebensraten [117]. Aus diesen Ergebnissen geht hervor, 

dass besonders Patienten mit einem präoperativen PSA-Wert von >20ng/ml  (bzw. 

>20-50ng/ml) im Vergleich zu Patienten mit einem PSA-Spiegel ≤20ng/ml, 15 Jahre 

nach RPE eine erkennbar niedrigere karzinomspezifische Überlebensrate aufweisen 

(76-78% vs. 84-96%). In der vorliegenden Studie wird dies durch die mit Hilfe der 

univariaten Regressionsanalyse ermittelten HRs verdeutlicht. Während bei Patienten 

mit einem präoperativen PSA-Wert >10-≤20ng/ml das karzinomspezifische 

Mortalitätsrisiko gegenüber Patienten mit einem PSA-Wert ≤4ng/ml um etwa das 1,9-

fache stieg, nahm das Risiko bei Patienten mit einem PSA-Wert >20ng/ml um das 

3,4-fache zu (p<0,001). Betrachtet man die Resultate der multivariaten 

Regressionsanalyse, so stellt der PSA-Wert bei Diagnose im vorliegenden Kollektiv 

jedoch keinen unabhängigen Prädiktor für das karzinomspezifische Outcome dar 

(p>0,05). In den Vergleichsstudien hingegen konnte der präoperative PSA-Wert auch 

als ein unabhängiger Prognosefaktor für das karzinomspezifische Überleben 

identifiziert werden [77, 117]. Diese Diskrepanz ist jedoch möglicherweise auf die 

Integration adjuvanter Therapiemaßnahmen in die multivariate Regressionsanalyse 
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der vorliegenden Studie zurückzuführen, da dies eine Reduktion des prognostischen 

Gewichts des präoperativen PSA-Wertes zur Folge haben könnte. 

Bezüglich des pathologischen Tumorstadiums lag die 15-Jahresrate für das 

karzinomspezifische Überleben bei Patienten mit einem Tumorstadium ≤pT2c bei 

90%, bei Patienten mit pT3a Stadium bei 82%, bei einem pT3b Tumor bei 67% und 

bei einem  pT4 Stadium bei 69% (p<0,001). Damit wiesen Patienten mit einem pT4 

oder pT3b Stadium insgesamt deutlich niedrigere karzinomspezifische 

Überlebensraten auf (pT3b/pT4 67-69%) als Patienten mit einem Tumorstadium 

pT3a (82%) oder ≤pT2c (90%). In dem Kollektiv von Isbarn et al. betrug die 

karzinomspezifische Überlebensrate bei einem Tumorstadium ≤pT2c im 10. 

postoperativen Jahr  98%, bei einem Stadium pT3a 96%, bei einem Stadium pT3b 

85% und bei einem pT4 Tumor 72% [63]. Dies entspricht in etwa den Ergebnissen 

der vorliegenden Studie.  Hier lag die 10-Jahresrate für das karzinomspezifische 

Überleben bei Patienten mit einem Tumorstadium ≤pT2c bei 98%, bei Patienten mit 

einem Tumorstadium pT3a  bei 93%, bei einem Stadium pT3b Tumor bei 83% und 

bei einem pT4 Stadium bei 81%. Ähnlich wie im vorliegenden Kollektiv zeigte sich 

auch im Kollektiv von Isbarn et al. im Verlauf ein deutlicher Unterschied zwischen 

den karzinomspezifischen Überlebensraten von Patienten mit den Tumorstadien 

≤pT2c, pT3a oder pT3b (p=0,048), während Patienten mit einem pT3b oder einem 

pT4 Tumor vergleichbare Überlebensraten aufwiesen (p=0,1) [63]. Es gilt jedoch zu 

beachten, dass die Kohorte von Isbarn et al. im Vergleich mit der untersuchten 

Kohorte einen höheren Anteil prognostisch negativer Karzinommerkmale aufwies. 

Hierzu zählten neben einem höheren medianen PSA-Wert von 9,1ng/ml auch ein GS 

≥7 Anteil von 68,1%. Ein Grund, weshalb das Kollektiv von Isbarn et al. dennoch 

karzinomspezifische Überlebensraten aufwies die denen der vorliegenden Studie 

ähnelten, könnte der Umstand sein, dass die Patienten in einem hochspezialisierten 

Kompetenzzentrum operiert wurden.  Hinsichtlich der Regressionsanalysen stellte 

das pathologische T-Stadium in der vorliegenden Arbeit sowohl in der uni- als auch 

in der multivariaten Regressionsanalyse einen signifikanter Prognosefaktor für das 

karzinomspezifische Überleben dar (p<0,001 bzw. p<0,027). Interessanterweise lag 

das HR in der multivariaten Analyse zwischen 0,31 und 0,46, was einer Abnahme 

des krebsspezifischen Mortalitätsrisikos entspricht. Dieses Resultat ist jedoch mit 

großer Wahrscheinlichkeit den in die multivariate Analyse miteinbezogenen 

adjuvanten Therapiemaßnahmen zuzurechnen, wodurch das Risiko für einen PC-

assoziierten Tod in Bezug auf das jeweilige T-Stadium gesenkt wurde.  
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Der Zusammenhang zwischen dem karzinomspezifischen Outcome und dem Grad 

der Tumorausdehnung wird in der vorliegenden Arbeit durch die Studienergebnisse 

hinsichtlich organüberschreitender (≥pT3a und/oder pN+ und/oder M+) bzw. 

organbegrenzter (≤pT2c, pN0, M0)  Prostatakarzinome verdeutlicht. Mit 76% zeigten 

Patienten mit organüberschreitenden Prostatakarzinomen 15 Jahre nach RPE eine 

entschieden niedrigere karzinomspezifische Überlebensrate als Patienten mit 

organbegrenzten Prostatakarzinomen (90%, p<0,001). Laut der multivariaten 

Regressionsanalyse wiesen Patienten mit organüberschreitenden Karzinomen ein 

etwa 4-fach höheres karzinomspezifisches Mortalitätsrisiko auf als Patienten mit 

einem organbegrenzten Tumorbefall (p=0,001).  Somit stellte der Nachweis eines 

organüberschreitenden Prostatakarzinoms sowohl einen relevanten Modulator  als 

auch einen unabhängigen Prädiktor für das karzinomspezifische Überleben nach 

RPE dar. 

Im vorliegenden Kollektiv hatte der Nachweis von Lymphknotenmetastasen einen 

bedeutenden Einfluss auf das karzinomspezifische Outcome der Patienten. So 

wiesen Patienten mit Lymphknotenmetastasen 10 Jahre nach RPE mit 73% eine 

deutlich niedrigere karzinomspezifische Überlebensrate auf als Patienten mit  

negativem oder unbekanntem Lymphknoten-Status (96% bzw. 97%). Im 15. 

postoperativen Jahr befand sich die karzinomspezifische Überlebensrate bei 

Lymphknotenmetastasen mit 51% noch deutlicher unter der entsprechenden 

Überlebensrate von Patienten mit negativem Lymphknotenstatus (89%). In der 

univariaten Regressionsanalyse zeigte sich, dass Patienten mit positiven 

Lymphknoten im direkten Vergleich ein etwa 7,6-fach höheres karzinomspezifisches 

Mortalitätsrisiko aufwiesen als Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (p<0,001).  

Dennoch stellte das Vorhandensein positiver Lymphknoten keinen unabhängigen 

Prädiktor für das karzinomspezifische Überleben dar (p>0,05). Aus der relevanten 

Literatur konnten bezüglich des Lymphknotenstatus lediglich 10-Jahresraten zu 

Vergleichszwecken herangezogen werden. Die 10-Jahresraten für das 

karzinomspezifische Überleben in dem Kollektiv von Isbarn et al.  entsprachen mit 

95% bei einem pN0-Status und  68% bei einem pN1-Status [63] in etwa den 

Überlebensraten des vorliegenden Kollektivs. Patienten mit  einem pN1-Status in der 

Kohorte von Hull et al. hingegen, wiesen mit einer Überlebensrate von 90%, ein 

deutlich besseres karzinomspezifisches Outcome auf [62].   Während die geringere 

Überlebensrate bei Patienten mit positiven Lymphknoten in der Studie von Isbarn et 

al. vermutlich auf den höheren Anteil nachteiliger Karzinommerkmale zurückzuführen 
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ist, lässt sich die niedrigere karzinomspezifische Überlebensrate im vorliegenden 

Kollektiv evtl. durch Unterschiede bezüglich des Ausmaßes der Lymphadenektomie 

erklären. Sowohl in der Studie von Hull et al. als auch in der  Studie von Isbarn et al. 

erhielt ein Großteil der Patienten (96% [63] -99% [62]) eine Lymphadenektomie 

definierten Umfanges. In der vorliegenden Studie hingegen, könnte das 

multizentrische Studiendesign und das hierdurch bedingte unterschiedliche Ausmaß 

der Lymphadenektomie dazu beigetragen haben, dass die Anzahl entfernter 

Lymphknoten und damit die Radikalität der Lymphadenektomie bei Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen im Schnitt geringer war als in den Vergleichsstudien.    

Der Nachweis positiver Schnittränder ging in der vorliegenden Studie mit einer 

signifikant geringeren karzinomspezifischen Überlebensrate einher (p<0,001).  Im 10. 

Postoperativen Jahr betrug die karzinomspezifische Überlebensrate bei Patienten mit 

R0-Status 98% und bei Patienten mit R1-Status 89%. Während sich die 

karzinomspezifische Überlebensrate von Patienten mit R0-Status im Verlauf kaum 

veränderte (15-Jahres-Überlebensrate 93%), fiel die karzinomspezifische 

Überlebensrate von Patienten mit R1-Status 15 Jahre nach RPE auf 79%. Mit 10-

Jahresraten für das karzinomspezifische Überleben von 99% bei Patienten mit 

negativen Resektionsrändern und 81% bei Patienten mit positiven 

Resektionsrändern (R0 vs. R1 p<0,001), wiesen die Studienteilnehmer in der 

Publikation von Isbarn et al. [63] ähnliche Überlebensraten auf wie die 

Studienteilnehmer im vorliegenden Kollektiv.  Auch in der Studie von Porter et al., 

welche mit einem medianen Follow-up von 11,4 Jahren mit Abstand die längste 

Beobachtungszeit aller Vergleichsarbeiten aufzeigt, bestand ein statistisch 

signifikanter Unterscheid zwischen den Überlebensraten hinsichtlich des R-Status 

(p<0,001) [100]. Allerdings unterschieden sich die karzinomspezifischen 

Überlebensraten der Patienten mit R1-Status in der Studie von Porter et al. in den 

ersten 10 Jahren nach RPE kaum von den Überlebensraten der Patienten mit R0-

Status (10-Jahresrate bei R1-Status ca. 94% bzw. bei R0-Status ca. 98%). Erst ab 

etwa dem 15. postoperativen Jahr zeichnete sich gengenüber Patienten mit R0-

Status ein klarer Rückgang der karzinomspezifischen Überlebensraten bei Patienten 

mit R1-Status ab (15-Jahresrate bei R1-Status ca. 86% bzw. bei R0-Status ca. 94%).  

Lewinshtein et al. hingegen konnten trotz eines vergleichsweise langen medianen 

Follow-ups von 9,4 Jahren, im Beobachtungszeitraum keinen signifikanten 

Unterschied  zwischen den Überlebensraten der Patienten in Abhängigkeit vom R-

Status feststellen (p=0,078) [77]. Diese Diskrepanz zwischen der Studie von 
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Lewinshtein et al. und Porter et al. ist jedoch vermutlich den unterschiedlich 

gewählten Operationszeiträumen zuzurechnen (Porter et al.: 1954-1994, Lewinshtein 

et al.: 1987-1997). Der Umstand, dass in dem Kollektiv von Isbarn et al., trotz eines 

vergleichbaren medianen Follow-ups von 10,6 Jahren, bereits nach 10 Jahren ein 

statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der karzinomspezifischen 

Überlebensraten in Abhängigkeit vom R-Status vorliegt, ist wahrscheinlich auf den 

hohen Anteil nachteiliger Karzinommerkmale zurückzuführen. In Anbetracht der 

Erkenntnis, dass auch das Ausmaß und die Anzahl positiver Schnittränder die 

Prognose der Patienten beeinflussen [27, 43, 134, 135] liegt die Vermutung nahe, 

dass die Inhomogenität der Resektionsverfahren und der potentiell unterschiedliche 

Erfahrungsschatz der Operateure in der vorliegenden Arbeit die Ursachen für die, im 

Vergleich zur Studie von Porter et al., deutlich niedrigere  karzinomspezifische 10-

Jahres Überlebensrate bei positiven Schnitträndern sind. Da es aufgrund eines zu 

hohen Prozentsatzes an Missings aus statistischen Gründen nicht möglich war den 

R-Status in die Regressionsanalyse miteinzubeziehen, konnte für das vorliegende 

Kollektiv keine konkrete Aussage über die tatsächliche prognostische Relevanz 

positiver Resektionsränder getroffen werden. Betrachtet man jedoch die Ergebnisse 

der relevanten Literatur, so stellte hier das Vorhandensein positiver Schnittränder 

keinen unabhängigen Risikofaktor für einen PC-assoziierten Tod dar [77, 100].  

Sowohl in der vorliegenden Studie als auch in den zu Vergleichszwecken 

herangezogenen Veröffentlichungen, konnte der pathologische GS als ein 

unabhängiger Prädiktor für das karzinomspezifische Überleben identifiziert werden 

[77, 100]. Das PC-spezifische Mortalitätsrisiko nahm dabei mit fortschreitendem 

Differenzierungsgrad kontinuierlich zu, wobei besonders Patienten mit einem GS≥8 

ein hohes Risiko für einen PC-assoziierten Tod aufwiesen. Während beispielsweise 

das multivariate HR im untersuchten Kollektiv  bei einem GS 7a im Vergleich zu 

einem GS 2-6 zunächst bei 0,83 lag (vermutlich bedingt durch die miteinbezogenen 

adjuvanten Therapiemaßnahmen), stieg das karzinomspezifische Mortalitätsrisiko bei 

einem GS 7b verglichen mit einem GS 2-6 auf ca. das 1,3-fache und bei einem GS 

8-10 vs. GS 2-6 dann auf etwa das 3,6-fache an. Auch in der Studie von Porter et al. 

nahm das RR für einen PC-bedingten Tod mit steigendem GS kontinuierlich zu und 

erreichte bei Patienten mit einem GS≥8 den mit Abstand höchsten Wert [100]. 

Aufgrund einer zu geringen Anzahl an Ereignissen gegen Ende des 

Beobachtungszeitraums, konnte in der vorliegenden Studie bezüglich des GS 

ausschließlich die 10-Jahresrate für das karzinomspezifische Überleben ermittelt 
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werden. Diese betrug bei einem GS 2-6 98%, bei einem GS 7a 97%, bei einem GS 

7b 95% und ab einem GS ≥8 70% (p<0,001). Stell man die Ergebnisse der 

deskriptiven Statistik den entsprechenden 10-Jahresraten der Vergleichsarbeiten 

gegenüber, so zeigten in den meisten Fällen auch hier Patienten mit schlecht 

differenzierten Prostatakarzinomen (GS ≥8) eine deutlich geringere 

karzinomspezifische Überlebensrate als Patienten mit mäßig (GS 7) oder gut (GS≤6) 

differenzierten Karzinomen. In der Studie von Hull et al. lag die 10-Jahresrate für das 

karzinomspezifische Überleben bei einem GS 2-4 bei 100%, bei einem GS 5-6 bei 

98% und bei einem GS 7 bei 99%, während Patienten mit einem GS≥8 eine 

Überlebensrate von 82% aufwiesen [62].  Auch in dem Kollektiv von Porter et al. 

zeigten Patienten bei einem GS≤7 (Stratifizierung: GS 2-5, GS 6 und GS 7) mit 95%-

100% deutlich höhere karzinomspezifische 10-Jahres  Überlebensraten als Pateinten 

mit einem GS≥8 (83%) [100]. Betrachtet man jedoch die 15-Jahresraten für das 

karzinomspezifische Überleben in der Studie von Porter et al., so zeichnete sich 

nach dem anfangs nahezu einheitlichen Verlauf eine Divergenz der Überlebensraten 

bei Patienten mit einem GS ≤7 ab, wobei ein höherer GS tendenziell mit einer 

niedrigeren karzinomspezifische Überlebensrate einherging (15-Jahresraten: GS 2-

5=95%, GS 6=92% und GS 7=86%, GS 8-10=73%) [100]. Ein ähnlicher Trend lag 

auch in den entsprechenden Kaplan-Meier Kurven des vorliegenden Kollektivs vor 

(siehe Abbildung 22). Hinsichtlich des prädominanten Differenzierungsgrades bei 

einem GS 7 (7a bzw. 7b) zeigten sich in der vorliegenden Studie innerhalb der ersten 

10 Jahre nach RPE vergleichbare karzinomspezifischen Überlebensraten. Erst 

gegen Ende des Beobachtungszeitraums ließ sich ein tendenzieller Rückgang der 

Überlebensraten von Patienten mit einem GS 7b gegenüber Patienten mit einem GS 

7a erkennen. In der Studie von Isbarn et al. hingegen lag die 10-Jahresrate für das 

progressfreie Überleben bei einem GS 7b mit 83% auf dem Niveau von Patienten mit 

einem GS≥8 (GS 7b vs. GS ≥8: p=1,0) und damit signifikant unterhalb der mit 94% 

angegebenen 10-Jahres progressfreien Überlebensraterate von Patienten mit einem 

GS 7a (GS 7a vs. GS 7b: p=0,02) [63]. Der Grund hierfür könnte jedoch darin liegen, 

dass, anders als in der vorliegenden Arbeit, keiner der Patienten in der Studie von 

Isbarn et al. eine adjuvante Therapie erhielt. 

Bei einem Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie für das 

karzinomspezifische Outcome mit den Ergebnissen für das progressfreie Outcome 

zeigt sich, dass von den unabhängigen Prädiktoren für das progressfreie Überleben 

(Diagnosealter, PSA-Wert bei Diagnose, pT-Stadium, N-Stadium, GS und adjuvante 
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Behandlung), nur der GS, das pathologische T-Stadium und die Tumorausdehnung  

sowie das Vorhandensein adjuvanter Therapiemaßnahmen auch das 

karzinomspezifische  Mortalitätsrisiko unabhängig beeinflussen. In Anbetracht der 

zeitlichen Latenz zwischen dem Auftreten eines biochemischen Rezidivs und dem 

eventuellen Eintritt eines PC-bedingten Todes [101] stellen diese Einflussgrößen 

somit sowohl in Hinblick auf den Erfolg bzw. Misserfolg der Behandlung 

(biochemisch-rezidivfreies Überleben), als auch bezüglich des klinischen 

Langzeitoutcomes (karzinomspezifisches Überleben) der Patienten nach RPE 

bedeutende Prognosefaktoren dar. Abgesehen von dem karzinomspezifischen 

Überleben, lässt sich jedoch auch mittels der Gesamtüberlebensraten das 

Langzeitoutcome der Patienten beurteilen. Da das Gesamtüberleben jedoch auch 

von anderen potentiell lebenszeitverkürzenden Faktoren (wie beispielsweis dem Alter 

oder Komorbiditäten der Patienten) abhängt, ist die Aussagekraft dieses Endpunktes 

in Bezug auf das tatsächliche PC-assoziierte Outcome deutlich eingeschränkt.   

 

4.4 Gesamtüberleben 
Im untersuchten Kollektiv lag die kumulative Gesamtüberlebensrate im 10. 

postoperativen Jahr  bei etwa 88% (95%KI: 86,6;89,0) und im 15. Jahr nach RPE bei 

ca. 69% (95%KI: 65,0;72,7). Mit Werten zwischen 77% und 87%, wiesen relevante 

Veröffentlichungen vergleichbare 10-Jahresraten für das kumulative 

Gesamtüberlebensraten auf [62, 63, 77, 100, 106].  Die 15-Jahresraten für das 

kumulative Gesamtüberleben lag in der herangezogenen Literatur [77, 100, 117] mit 

61% - 62% jedoch etwas unterhalb der entsprechenden Gesamtüberlebensrate des 

vorliegenden Kollektivs, wobei die entsprechenden Vergleichswerte ausschließlich 

nordamerikanischen Studien entstammen.  Eine mögliche Ursache für diesen 

Unterscheid könnte somit die, verglichen mit der Lebenserwartung der männlichen 

Bevölkerung in Deutschland (ca. 78 Jahre), insgesamt etwas niedrige 

Lebenserwartung nordamerikanischer Männer sein (ca. 76 Jahre) [132]. Bei der 

Interpretation der Gesamtüberlebensraten gilt es jedoch zu beachten, dass die 

berücksichtigten Studienkollektive (das vorliegende Kollektiv miteingeschlossen) 

ausschließlich PC-Patienten berücksichtigen, welche die gesundheitlichen 

Voraussetzungen für die risikoarme Durchführung einer RPE erfüllen. Damit weisen 

die Studienteilnehmer insgesamt einen höheren Gesundheitsgrad auf als PC-

Patienten denen aufgrund bestehender Komorbiditäten eine chirurgische 
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Behandlung verwehrt bleibt. Dies hat zur Folge, dass sowohl die zu 

Vergleichszwecken herangezogenen Kollektive als auch das vorliegende  Kollektiv 

einen Tendenz zu überdurchschnittlich hohen Gesamtüberlebensraten aufweisen. 

Hinsichtlich des prognostischen Stellenwertes einzelner karzinom- und 

patientenspezifischer Merkmale konnten im vorliegenden Kollektiv alle untersuchten 

klinischen und histopathologischen Prognosefaktoren (Diagnosealter, PSA-Wert bei 

Diagnose, pT-Stadium, N-Stadium, R-Status, organüberschreitendes 

Tumorwachstum, GS und adjuvante Behandlung) als relevante Modulatoren für das 

Gesamtüberleben identifiziert werden (p<0,001). Zu den Karzinom- bzw. 

Patientenmerkmalen die einen unabhängigen Einfluss auf das Gesamtüberleben 

ausüben, zählten das Alter der Patienten bei Diagnose, das N-Stadium, der GS und 

adjuvante Therapiemaßnahmen (p<0,001). In der Studie von Roehl et al. stellte 

neben dem Alter der Patienten (HR: 1,8, p <0,001) und dem GS (HR: 1,22 / p=0,001) 

auch das pathologische T-Stadium (HR 1,3 / p=0,004) einen prognostisch 

signifikanten Parameter für das Gesamtüberleben dar [106]. Somit könnte neben der 

geringeren Lebenserwartung auch der vergleichsweise geringe Anteil lokal 

begrenzter Prostatakarzinome (≤pT2c)  in den Vergleichsstudien von Porter et al. 

und Lewinshtein et al. (≤pT2c Anteil jeweils ca. 55% vs. 66% im vorliegenden 

Kollektiv)  die etwas niedrigeren 15-Jahresraten für das kumulative Gesamtüberleben 

erklären.   

 

Zusammenschauend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass fast alle 

untersuchten klinischen und histopathologischen Parameter einen relevanten 

Einfluss auf das progressfreie-, das karzinomspezifische und das Gesamtüberleben 

hatten (p<0,05). Einzig das Alter der Patienten bei Diagnose konnte in Hinblick auf 

das karzinomspezifische Outcome der Patienten als insignifikanter Prognosefaktor 

identifiziert werden (p=0,721). Der GS, das Tumorstadium und die adjuvante 

Therapie waren unabhängige Prädiktoren sowohl für das karzinomspezifische als 

auch für das progressfreie Überleben der Patienten (p<0,05). Alter und PSA-Wert bei 

Diagnose sowie der N-Status stellten zusätzlich unabhängige Prognosefaktoren für 

das progressfreie Überleben dar (p<0.05). Der GS und die adjuvante Behandlung 

übten als einzige Parameter einen unabhängigen Einfluss auf alle drei Endpunkte 

der Arbeit aus (jeweils p<0,001), wobei Patienten mit adjuvanter Therapie ein 

höheres HR aufwiesen als Patienten ohne adjuvante Therapie. 
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Gewisse Einschränkungen der diesen Ergebnissen zugrunde liegenden Studie 

müssen jedoch berücksichtigt werden.  Aufgrund des multizentrischen 

Studiendesigns und der daraus resultierenden hohen Anzahl verschiedener 

Operateure mit unterschiedlichem Erfahrungsschatz, bestand eine gewisse 

Inhomogenität bezüglich der Operationstechnik und der Qualität der Behandlung. 

Des Weiteren könnte der potentielle Einsatz uneinheitlicher Klassifikationsmethoden 

und die Subjektivität der verschiedenen Pathologen in Bezug auf die erfassten 

histopathologischen Parameter zu einer Verzerrung der Ergebnisse hinsichtlich des 

Stagings der Prostatakarzinome geführt haben. Auch der Einfluss bestimmter 

adjuvanter Therapiemaßnahmen konnte angesichts der Vielzahl verschiedener 

Behandlungsmodalitäten nicht konkret evaluiert werden. Obwohl bei einem Großteil 

der rekrutierten Patienten anhand der zur Datenerhebungszwecken eingesandten 

Fragebögen  ein außerordentlich detailliertes Wissen bezüglich ihrer Erkrankung 

ersichtlich war, ist aufgrund des potentiell eingeschränkten medizinischen Wissens 

der Studienteilnehmer das Vorhandsein eines Informationsbias nicht ganz 

auszuschließen.  

Dennoch war es möglich mit Hilfe der Langzeitergebnisse der vorliegenden Arbeit 

erfolgreich an die Erkenntnisse bisheriger Studien anzuknüpfen und klinische und 

histopathologische Karzinom- bzw. Patientenmerkmale zu identifizieren welche die 

Prognose von PC-Patienten nach RPE maßgeblich beeinflussen. Um jedoch die 

erhobenen Resultate noch weiter zu präzisieren wäre eine entsprechende 

Langzeitstudie mit einem noch längeren Follow-up wünschenswert. In Anbetracht der 

Erkenntnis, dass die zeitliche Latenz zwischen dem Auftreten eines biochemischen 

Rezidivs und dem Erscheinen von Metastasen deutlich kürzer ist als die Zeitspanne 

zwischen dem Auftreten eines biochemischen Rezidivs und dem Eintritt eines PC-

assoziierten Todes [101], könnte die zusätzliche Evaluation des Metastasen-freien 

Überlebens als Endpunkt dazu beitragen, die Ergebnisse der vorliegenden Studie 

noch weiter zu vervollständigen und die Notwendigkeit für ein längeres Follow-up zu 

überbrücken. Um zukünftigen Studien eine umfangreiche und zugleich vereinfachte 

Datenakquisition zu ermöglichen, wäre zudem der Aufbau eines nationalen 

Krebsregisters ein erstrebenswerteres Ziel.   

  



 86 

5 ZUSAMMENFASSUNG 
 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die prognostische Relevanz bestimmter 

klinischer und histopathologischer Parameter auf das progressfreie-, das 

karzinomspezifische und das Gesamtüberleben von Prostatakarzinom Patienten 

nach radikaler Prostatovesikulektomie zu evaluieren. Zu den untersuchten Karzinom- 

bzw. Patientenmerkmalen zählten das Alter der Patienten und der PSA-Wert bei 

Diagnose, das pathologische Tumorstadium (pT-Stadium), das Lymphknotenstadium 

(N-Stadium), der Residualtumorstatus (R-Status), organüberschreitender 

Karzinombefall (≥ pT3a und/oder pN+ und/oder M+), der postoperative Gleason 

Score und die adjuvante Radiatio sowie die adjuvante Androgenablation.  

Das Patientenkollektiv rekrutierte sich aus Teilnehmern der nationalen Studie 

„familiären Prostatakarzinom“ die zwischen 1994 und 2011 in urologischen 

Universitätskliniken, städtischen Häusern, Kreiskrankenhäusern und 

Belegabteilungen mittels radikaler Prostatovesikulektomie behandelt wurden. Die für 

die vorliegende Arbeit erforderlichen Patientendaten entstammen dieser Datenbank 

und wurden mittels prospektiver Datensammlung erfasst. Zu den Einschlusskriterien 

der Studie zählte das Vorhandensein eines kompletten histologischen Befundes, 

sowie Ergebnisse zu mindestens einem Nachsorgebogen. Patienten mit 

neoadjuvanter Therapie wurden aus dem Kollektiv ausgeschlossen. Unter 

Berücksichtigung dieser Kriterien konnten die Daten von insgesamt 9.272 Patienten 

in die Arbeit miteinbezogen werden. Das mediane Follow-up betrug 6,4 Jahre 

(Range: [0,3;26,2]). 

Entsprechende 10- und 15-Jahres Überlebensraten des untersuchten Kollektivs 

wurden nach Kaplan-Meier berechnet und prognostisch relevante Patienten- bzw. 

Karzinommerkmale mittels einer uni- und multivariaten Regressionsanalyse 

identifiziert. Aufgrund eines zu hohen Prozentsatzes an Missings (m), erfolgte aus 

statistischen Gründen bezüglich des R-Status (m= 47%) eine rein deskriptive 

Statistik. 

Die kumulative Überlebensrate für das progressfreie Überleben lag im untersuchten 

Kollektiv im 10. postoperativen Jahr bei 58% und im 15. postoperativen Jahr bei 

45%. Bei etwa 32% der Patienten konnte innerhalb der Beobachtungszeit ein 

biochemisches Rezidiv (einmaliges Auftreten eines postoperativen PSA-Wertes von 

>0,2ng/ml) nachgewiesen werden.  Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik und der 
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Regressionsanalyse zeigten, dass alle untersuchten klinischen und 

histopathologischen Parameter relevante Prognosefaktoren für das Auftreten eines 

biochemischen Rezidivs darstellen (p<0,05). Dabei ließen sich, mit Ausnahme des 

organüberschreitenden Tumorwachstums, alle Parameter auch als unabhängige 

Prädiktoren für das progressfreie Überleben identifizieren (p<0,05). 

Bei einer kumulativen karzinomspezifischen 15-Jahres-Überlebensrate von ca. 85% 

betrug der Gesamtanteil Prostatakarzinom-assoziierter Todesfälle im Studienkollektiv  

während des Beobachtungszeitraums 2,9%. Bis auf das Alter bei Diagnose 

(p<0,721), stellten alle miteinbezogenen Parameter relevante Prognosefaktoren für 

das karzinomspezifische Überleben dar (p<0,001). In der multivariaten 

Regressionsanalyse konnten der Gleason-Score, das Tumorstadium, 

organüberschreitender Karzinombefall sowie die adjuvante Therapie als 

unabhängige Prädiktoren für das karzinomspezifische Überleben identifiziert werden 

(p<0,05). 

Hinsichtlich des Gesamtüberlebens betrug die kumulative 10-Jahresrate etwa 88% 

und die 15-Jahresrate ca. 69%. Alle untersuchten Karzinom- bzw. 

Patientenmerkmale hatten einen prognostisch relevanten Einfluss auf das 

Gesamtüberleben der Patienten (p<0,001). Zu den unabhängigen Prognosefaktoren 

zählten jedoch nur das Alter bei Diagnose, das N-Stadium, der Gleason-Score und 

die adjuvante Therapie (p<0,001).  

Der Gleason-Score und die adjuvante Behandlung stellten die einzigen Parameter 

dar, die einen unabhängigen Einfluss auf alle drei Endpunkte der Arbeit ausübten 

(jeweils p<0,001), wobei Patienten mit adjuvanter Therapie ein höheres Hazard Ratio 

aufwiesen als Patienten ohne adjuvante Therapie.  

Mit Hilfe der erhobenen Langzeitergebnisse war es möglich an die Erkenntnisse 

bisheriger Studien anzuknüpfen und klinische und histopathologische Karzinom- 

bzw. Patientenmerkmale zu identifizieren, welche die Prognose von 

Prostatakarzinom-Patienten nach radikaler Prostatovesikulektomie maßgeblich 

beeinflussen. Ein noch längeres Follow-up sowie die Evaluation weiterer Endpunkte 

wie etwa dem Metastasen-freien Überleben könnten jedoch in zukünftigen Studien 

dazu beitragen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu ergänzen und noch 

aussagekräftigere Daten zu erhalten.  
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