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A. EINLEITUNG

Das Prostatakarzinom hat sich mit steigendem Alter der Bevolkerung inzwischen zum
zweithdufigsten malignen Tumor des Mannes entwickelt. In Amerika iibertrifft es bereits das
Bronchialkarzinom als den héufigsten diagnostizierten Tumor und stellt weltweit die
fiinthdufigste, in den Industrieldndern sogar die zweithdufigste Todesursache dar. Hinsichtlich

der Morbiditdt und Mortalitdt war in den letzten Jahren eine steigende Tendenz zu verzeichnen.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass ein nicht unerheblicher Anteil von Patienten mit einem
Prostatakarzinom in der Krankenvorgeschichte einen bereits diagnostizierten malignen Tumor
aufweist. Muela et al. [28] konnten bei 5,57% der untersuchten Prostatakarzinompatienten
bereits vorhandene Zweitmalignome, vor allem urogenitale Tumoren, anamnestisch erheben.
Ebenso konnten Heard et al. [11] eine Koinzidenz zwischen Prostatakarzinom und Blasen-,
Nieren-, Kolon- sowie Rektumkarzinomen nachweisen. Auch ein erhohter Anteil an Malignen

Melanomen wurde in letzterer Studie beschrieben.

Besonders fiir den Kliniker ist es deshalb wichtig zu wissen, ob sich die Prostatakarzinome bei
Patienten, welche bereits an einem Zweitmalignom litten, histopathologisch von den
Prostatakarzinomen bei denjenigen Patienten unterscheiden, welche in ihrem Leben noch an
keinem malignen Tumor erkrankt waren. Dies soll an Hand der vorliegenden Arbeit untersucht
werden. AuBlerdem soll in dieser Arbeit geklart werden, ob sich die beiden Patientengruppen

hinsichtlich der Tumorprogression und des Gesamtiiberlebens unterscheiden.



1 Die Prostata

Zum besseren Verstindnis der vorliegenden Arbeit soll an dieser Stelle kurz auf die
makroskopische und mikroskopische Anatomie der Prostata sowie insbesondere auf das

Prostatakarzinom, dessen Histologie und Therapie eingegangen werden.

1.1 Topographie

Die Prostata liegt der Harnblase kaudal direkt an und ist hier auch mit ihr verwachsen. Nach
dorsal ist sie vom Rektum durch die zweilagige Denonvillier’sche Faszie getrennt. Die

Samenblasen sowie die vasa deferentia liegen dorsokranial der Prostata [27].

1.2 Makroskopische Anatomie

Die Prostata eines gesunden jungen Mannes ist etwa kastaniengrofl und wiegt ca. 20g. In Threr
Langsachse verlduft auf einer Linge von ca. 2,5 cm die Harnréhre. Ventral ist die Prostata
durch die ligamenta puboprostatica an der Symphyse fixiert, kaudal wird sie vom diaphragma
urogenitale gestiitzt. Die ductus ejaculatorii dringen an der Dorsalseite schrig in die Prostata ein
und miinden am colliculus seminalis in die pars prostatica der Urethra ein. Nach McNeal ldsst
sich die Prostata in fiinf Zonen einteilen: Eine periphere, eine zentrale, eine Transitionalzone,
ein anteriores Segment sowie eine praprostatische Sphinkterzone. Losley dagegen unterteilt die

Prostata in 2 Seitenlappen, einen Mittellappen und einen Hinterlappen.

1.3 Mikroskopische Anatomie

Die Prostata wird von einer diinnen bindegewebigen Kapsel begrenzt, unter der zirkuldr
angeordnete glatte Muskelfasern zusammen mit kollagenem Bindegewebe die prostatische
Harnrohre umschlieBen (sphinkter internus, unwillkiirlich). Die ca. 40 prostatischen Driisen sind
in Bindegewebe, elastische Fasern und glatte Muskelzellen eingebettet. IThre Ausfithrungsgénge
vereinen sich zu ca. 25 Hauptausfilhrungsgéngen, die sich in der gesamten Zirkumferenz der
prostatischen Harnréhre befinden. Die periurethralen Driisen liegen direkt unterhalb des

Ubergangsepithels der prostatischen Harnrohre.



1.4 Blutversorgung, Innervation und LymphabfluR3

Die Blutversorgung erfolgt iiber die Aste der Aa. vesicales inferiores, pudendae internae sowie
rectales mediae. Die prostatischen Venen drainieren zusammen mit der tiefen V. dorsalis penis

uber den Plexus Santorinii in die venae iliacae internae.

Die Prostata besitzt ein starkes Nervengeflecht, aus dem gemischten Plexus pelvicus und dem
Plexus vesicales stammend. Die Perineuralscheiden dieser Nerven sind fiir das Prostata-
karzinom von enormer Bedeutung, da sich letzteres bevorzugt iiber die Perineuralscheiden

ausdehnt.

Der Lymphabflul der Prostata erfolgt {iber die sakralen, vesikalen, dufleren und inneren

iliakalen sowie iiber die obturatorischen Lymphknoten.



2 Das Prostatakarzinom
2.1 Epidemiologie

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms schwankt sehr stark zwischen 1.3 (China) und 95 (bei
farbigen Amerikanern) pro 100.000 Einwohner. In Deutschland liegt sie bei ca. 30. In den USA
stieg die Inzidenz zwischen 1979 und 1995 um den Faktor vier an [20]. Vergleichbares konnte
in Deutschland jedoch nicht beobachtet werden [12]. Dies erkldrt man sich mit der

unterschiedlichen ,,Aggressivitéit™ der Frilherkennungsprogramme.

Am Prostatakarzinom versterben in Deutschland ca. 10.000 Ménner pro Jahr. Die Mortalitét
nahm im Vergleich zum Jahr 1979 um 16% zu. Damit ist es nach dem Bronchialkarzinom die
zweithdufigste Krebstodesursache des Mannes. In Deutschland werden jedes Jahr etwa 40.000
neue Félle diagnostiziert. Das kumulative Risiko eines Mannes, in seinem Leben ein

Prostatakarzinom diagnostiziert zu bekommen, betrigt ca. 24,2% [3].

Die Privalenz des Prostatakarzinoms ist noch weitaus hoher. Autopsiestudien konnten zeigen,
dass man bei 40% aller 60-70jdhrigen Méanner ein — allerdings meist nur mikroskopisch
nachweisbares — Prostatakarzinom findet. Diese klinisch unauffilligen Karzinome hat man
frither auch als latente Prostatakarzinome bezeichnet. Heute sieht man diese als Friihform eines
klinisch manifesten Karzinoms an, die pelvinen Lymphknoten sind jedoch nicht befallen.
Interessanterweise ist die Héufigkeit des latenten Prostatakarzinoms in fast allen ethnischen
Gruppen gleich groB. Fiir diese Diskrepanz gegeniiber den Inzidenzzahlen des klinischen
manifesten Karzinoms wurden viele Thesen aufgestellt, allerdings noch keine hinreichend
gesichert. Ebenso hat — im Gegensatz zum klinisch manifesten Karzinom — die Héufigkeit des

latenten Prostatakarzinoms nicht zugenommen.

Die Verkniipfung zwischen Prostatakarzinom und Alter ist eng, und zwar gilt dies sowohl fiir
das latente wie auch fiir das klinisch manifeste Karzinom. Vor dem 50. Lebensjahr ist dieser
Tumor selten, aber nach dem 80. Lebensjahr sind fast 1200 von 100.000 Ménnern erkrankt.
Trotzdem nimmt die Wahrscheinlichkeit — auch bei Verzicht auf eine Therapie —

tumorspezifisch zu versterben, mit steigendem Alter naturgeméaf ab.



2.2 Atiologie

Die exakte Atiologie des Prostatakarzinoms ist nach wie vor unklar. Folgende Faktoren
scheinen — neben den oben erwihnten ethnographischen Risikofaktoren — fiir die Entstehung

eine Rolle zu spielen:

e  Genetik
Wurde bei einem Verwandten ersten oder zweiten Grades bereits ein klinisch
manifestes Prostatakarzinom diagnostiziert, so hat der Betroffene ein zwei- bis dreimal
hoheres Risiko, auch an einem Prostatakarzinom — und zwar meist frither — zu
erkranken. Smith fand 1996 auf dem Chromosom 1 genetische Verdnderungen bei
familidrem Prostatakarzinom, welches er HPC1 (human prostate cancer 1) nannte [37].
Es sind allerdings nur etwa 3% aller Prostatakarzinome vererbbar. Carter (1990) und
Sandberg (1994) wiesen mit Hilfe der Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH)
weitere Defekte der Chromosomen 7, 10 und 16 nach. In 41% der Félle konnten Verlust

oder Verdnderungen des p53-Tumorsupressorgens festgestellt werden.

e Hormonelle Faktoren
Das Wachstum des Prostatakarzinoms ist androgenabhéngig. Im Tierversuch kann ein
Prostatakarzinom durch chronische Ostrogen- und Androgengaben induziert werden.
Auf der anderen Seite weisen Prostatakarzinompatienten keine spezifischen
UnregelméBigkeiten im Steroidmetabolismus auf. Ob Androgene beim Menschen
ebenfalls ein Prostatakarzinom auslosen oder unterhalten konnen, ist bislang nicht
bekannt. Eine androgene Stimulation scheint jedoch zusitzlich zu anderen Faktoren
vorhanden sein zu miissen, da Eunuchen sowie Méanner mit insuffizienter testikulirer

Funktion kein Prostatakarzinom entwickeln.

e Ernahrungsgewohnheiten und Umweltfaktoren
Essgewohnheiten und Umweltfaktoren konnen das Wachstum des Prostatakarzinoms
beeinflussen. Dies geht eindrucksvoll aus der Beobachtung hervor, dass Japaner einen
Anstieg der Prostatakarzinominzidenz erfahren, wenn sie in die USA einwandern
(Japan: 3.4; USA: >60). Epidemiologische Studien konnten einen Einfluss von
fettreicher, faserarmer Nahrung auf die Inzidenz des Prostatakarzinoms feststellen.
Dagegen werden diphenolische Verbindungen, pflanzliche Lignane und Isoflavonoide
(Getreide, Soja, etc.) von den Darmbakterien zu schwachen Ostrogenen abgebaut, was
moglicherweise protektive Wirkung besitzt und somit die geringere Inzidenz bei den
Ostasiaten erkldren konnte. Bairati (1998) konnte zeigen, dass, wenn in der Erndhrung
die ungesittigten Fettsduren liberwiegen, die Odds-Ratio bei der Patientengruppe mit

dem hochsten tierischen Fettverzehr von 2.02 auf 0.81 sank.
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e Infektionskrankheiten und Sexualanamnese
Virale und venerische Entziindungen konnten auf Grund der direkten Verbindung von
prostatischen Driisen und Urethra eine Rolle spielen. Die Ergebnisse hierzu sind

allerdings widerspriichlich.

e Benigne Prostatahyperplasie (BPH)
Bislang ist kein Zusammenhang zwischen der benignen Prostatahyperplasie und dem
Prostatakarzinom bewiesen, es wurden aber sehr wohl gemeinsame genetische
Verdnderungen gefunden. So zum Beispiel Mutationen im p53-Tumorsupressorgen
oder in Proteinen der EGF-Rezeptorfamilie, fiir die das Protoonkogen erb-B2 codiert
[29]. Letztere sind in den Basalzellen der Prostata regelméfig vorhanden, so dass ein
Ubergang von benigne zu maligne nicht auszuschlieBen ist. Histologisch sichtbares
Bindeglied zwischen benignen Verdnderungen und malignen Lasionen ist die atypische,

adenomatose Hyperplasie.

e Vasektomie

Es konnte in 3 groBen epidemiologischen Studien kein erhohtes Risiko fiir ein

Prostatakarzinom nach Vasektomie nachgewiesen werden.

2.3 Pathologie des Prostatakarzinoms

Da die Pathologie des Prostatakarzinoms von besonderer Bedeutung fiir diese Arbeit ist, wird

diese im Folgenden ausfiihrlich behandelt.

2.3.1 Entstehungsort
Im Gegensatz zur Benignen Prostatahyperplasie, die in der Ubergangszone entsteht, entwickeln
sich tiber 90% aller Prostatakarzinome in der peripheren, dem Rektum zugewandten Zone, und

sind somit einer digitalen rektalen Untersuchung meist gut zugénglich.

2.3.2 Ursprungsgewebe

Prostatakarzinome entstehen zu itiber 98% aus dem Driisenepithel. Es handelt sich dabei also
nahezu immer um Adenokarzinome. Sehr selten findet man auch Plattenepithelkarzinome oder
Ubergangsepithelkarzinome. Hierbei handelt es sich aber meistens um Tumoren der
Blasenschleimhaut, die sekundidr in die Prostata infiltriert haben. Eine neuroendokrine
Differenzierung kann als Indiz fiir Hormonresistenz angesehen werden, was von wichtiger

prognostischer Bedeutung ist.



2.3.3 Metastasierung

Allgemein erfolgt zuerst die lymphogene und danach die hdmatogene Metastasierung. Die
Lymphknoten der fossa obturatoria sind die erste Station des Lymphabflusses und somit auch
der lymphogenen Streuung des Prostatakarzinoms. Diese Lymphknoten werden beim Staging
als Indikator fiir einen positiven oder negativen Lymphknotenbefall herangezogen. Die nédchsten
Stationen der lymphogenen Metastasierung sind die présacralen und inguinalen Lymphknoten,
die Lymphknoten der Vasa iliaca communis sowie der prdaortalen Region. Erst danach erfolgt

die Streuung in mediastinale und supraklavikuldre Lymphknoten.

Die hamatogene Metastasierung erfolgt bevorzugt in das Skelettsystem in Form von
osteoblastischen Metastasen. Am héufigsten werden die Lendenwirbelkdrper, der proximale
Femur, das Becken, die thorakalen Wirbelkorper, die Rippen, das Sternum, der Schidel sowie

der Humerus befallen. Meist erfolgt die himatogene Ausbreitung von zentral nach peripher.

2.3.4  Histopathologische Klassifizierung und Differenzierung

Zytologisches Grading

Erstmals von Mostofi im Jahre 1976 beschrieben und in der Bundesrepublik Deutschland
iiberwiegend verwendet. Es teilt das Prostatakarzinom in 3-4 Grade unter Beriicksichtigung der
Zelldifferenzierung und Kernaplasie ein. Diese Einteilung wird sowohl von der ,,International
Union Against Cancer” (UICC) als auch von der ,,Pathologisch-urologischen Arbeitsgruppe

Prostatakarzinom® empfohlen.

Tabelle 1: WHO-Grading nach Mostofi

WHO-Grading nach Mostofi

Gx Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden
G1 Gut differenziert, leichte Anaplasie
G2 s% MaRig differenziert, maRige Anaplasie

o =

e

- S
G3 @ ey Schlecht differenziert, ausgepragte Anaplasie

L

= B . . . . .

B = Anaplastisches Karzinom, keine Differenzierung mehr
G4 |

@ @ ; erkennbar




Das Hauptproblem des Gradings ist jedoch die schlechte Ubereinstimmung zwischen dem
bioptisch ermittelten Grading und jenem nach totaler Prostatektomie. Das fithrt meistens zu
einem ,,Understaging* der Biopsie im Vergleich zum endgiiltigen Resektat. Hierfiir sind die
Heterogenitit sowie die Multifokalitét des Prostatakarzinoms verantwortlich. In einer Studie

wurde bei ca. 40% der Patienten der Differenzierungsgrad des Karzinoms unterschétzt.

Gleason-Score

Der Gleason-Score wurde im Jahre 1966 von Gleason erarbeitet und beriicksichtigt das
Wachstumsmuster des Prostatakarzinoms. Der Gleason-Score besteht aus zwei Summanden,
von denen der erste die bei der vorliegenden Gewebeprobe iliberwiegend festgestellte
Differenzierung angibt, der zweite Summand die am zweithdufigsten beobachtete
Differenzierung. Die Summanden kénnen die Werte (= "Gleason-Grade") 1 bis 5 annehmen, die
Summe liegt also zwischen 2 und 10. Je hoher die Ziffer bzw. Summe, desto aggressiver verhalt
sich der Zellklon und desto ungiinstiger ist die Prognose. Ein Gleason-Score von ,,4+3=7 ist
also als ungiinstiger einzustufen als ein Gleason-Score von ,,3+4=7, weil im ersten Fall ein
hoherer Anteil undifferenzierter Zellen vorhanden ist. Die zelluldre Anaplasie bleibt im

Gegensatz zum oben beschriebenen WHO-Grading unberiicksichtigt.

Es besteht somit ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Gleason-Score und der
Uberlebenszeit, wie Gleason (1974), Vesalainen (1994) sowie Peller (1995) unabhingig

voneinander bestitigten.

Préamaligne L&sionen der Prostata (PIN-L&sionen)

PIN steht fiir Prostatische Intraepitheliale Neoplasie. Frither wurden auch synonym die Begriffe
Atypie, Dysplasie und Carcinoma in situ verwendet. Eine PIN ist gekennzeichnet durch eine
intraazindre Proliferation von sekretorischen Zellen mit Kernanaplasie. Im Gegensatz zum
manifesten Karzinom ist die Basalmembran noch intakt und es kommt nicht zur Metastasierung.

Es handelt sich hierbei also um eine Prikanzerose.

Zahl und Schweregrad der PIN-Léisionen nehmen mit steigendem Lebensalter zu. So werden
PIN 3-Lisionen erst in der 5. Lebensdekade beobachtet. Bislang ist nicht bekannt, wie haufig
eine PIN-Lésion in ein manifestes Karzinom iibergeht. Die Wahrscheinlichkeit eines bereits
vorhandenen invasiven Prostatakarzinoms ist allerdings sehr hoch, wenn bei der 1. Biopsie
,Highgrade“-PIN Lisionen festgestellt wurden, so dass eine Re-Biopsie und/oder eine

engmaschige Diagnostik zu empfehlen ist.
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Karzinomvolumen
Das Volumen korreliert direkt mit wichtigen Indikatoren einer ungiinstigen Prognose:
Kapselpenetration, Samenblaseninvasion und Metastasen. Bereits bei einem Tumorvolumen

von 1ml besteht eine 10%ige Chance der Kapselpenetration, schon bei einem Volumen von 5ml

liegt das Risiko der Metastasierung bei 10%. Als ,,Schwelle” der Kurabilitit gilt ein
Karzinomvolumen von 4ml [3]. Das Karzinomvolumen kann nach einer Sextantenbiospie
anhand der befallenen Stanzen abgeschitzt werden. Dabei ist wichtig zu wissen, dass das

klinische Stadium jedoch nicht immer mit dem Tumorvolumen korreliert.

Eine positive Biopsie der Samenblasen erhoht das Risiko von pelvinen Lymphknotenmetastasen

auf 32,6%.

Naturlicher Krankheitsverlauf

Der Krankheitsverlauf des Prostatakarzinoms zeichnet sich durch ein regelhaftes Wachstum wie
bei keinem anderen malignen Tumor aus. Kleinste Tumoren zeigen keine Tendenz zur
Metastasierung, wihrend Tumoren mit Volumina von >4cm’ regelmiBig Kapselpenetration,

Samenblaseninfiltration und positive Lymphknoten aufweisen.

Tabelle 2: Natirlicher Krankheitsverlauf bei unbehandelten Prostatakarzinompatienten [3]

Metastasen Mortalitat (5-10 Jahre)
T1a 0% 2%
T1b 25% 20%
T2a 15% 20%
T2b 35% 70%
T3 50% 75%
N1-3, M1 100% > 50% (3 Jahre)
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2.4 Diagnostik

Ein Prostatakarzinom verursacht nur selten Symptome. Wegen seines Sitzes in der peripheren
Zone kommt es meist erst im lokal fortgeschrittenen Stadium zu Obstruktionssymptomen
dhnlich einer benignen Prostatahyperplasie [15]. Hé&maturie ist ebenfalls sehr selten zu
beobachten. Oft wird das Prostatakarzinom erst mit dem Auftreten von metastasenbedingten
Knochenschmerzen klinisch auffillig, wahrend Symptome seitens des Primirtumors fehlen.
Man spricht in diesem Falle von einem okkulten Prostatakarzinom. Aus diesen Griinden

empfiehlt sich eine spezielle Diagnostik zur Fritherkennung dieses Tumors [2].

2.4.1 Digitale rektale Untersuchung

Die rektale Untersuchung erfolgt zum Beispiel in der Knie-Ellenbogen-Lage. Es lésst sich ein
Sulcus in der Mitte der Prostata tasten. Beide Seitenlappen sind gut abgrenzbar. Die Konsistenz
entspricht normalerweise in etwa der des Thenar. Beim Vorliegen eines Prostatakarzinoms
tastet man hingegen einen derben, hockerigen Knoten, welcher eine bioptische Abklérung
erfordert. Auch wenn sich der eine Seitenlappen in der Konsistenz von der des anderen
unterscheidet, muss eine bioptische Abklidrung erfolgen. Mit der digitalen rektalen
Untersuchung findet man je nach Altersgruppe bei 0,8 — 1,7% der mannlichen Bevdlkerung ein

Prostatakarzinom [12].

Diese leicht durchzufiihrende Vorsorgeuntersuchung wird ab dem 45. Lebensjahr jahrlich
durchgefiihrt, und ist allgemein anerkannt. Die Sensitivitdt betrdgt je nach Studie zwischen 69-

92%, die Spezifitat liegt zwischen 48% und 89% [2].

2.4.2 Transrektale Sonographie und Prostatabiopsie

Fiir die Ultraschalluntersuchung stehen fingerformige 7,5 MHz — Schallkdpfe zur Verfiigung,
die rektal eingefiihrt werden konnen und eine Untersuchung der Prostata in Léngs- und
Querrichtung ermdglichen. Ein prostatakarzinomverdachtiges Areal stellt sich meist als
hypodense Zone dar, allerdings mit einer nicht sehr hohen Spezifitit, da auch unter anderem die
benigne Prostatahyperplasie, Gefdle, Zysten und Entziindungen als hypodense Zonen
imponieren konnen. Diese Ursachen miissen in die Differentialdiagnose mit einbezogen werden.
Der Vorteil der transrektalen Sonographie liegt darin, dass ein verddchtiger Knoten unter
Ultraschallkontrolle sofort biopsiert werden kann. Die modernen sog. Stanzpistolen sorgen
dafiir, dass die Patienten bei der Biopsie kaum Schmerzen wahrnehmen, so dass die iiblichen
randomisierten Biopsien (2 Stanzen im Apexbereich, 2 in der Mitte sowie 2 im Basisbereich) —
auch Sextantenbiopsie genannt — ohne weiteres toleriert werden. Nicht verwechselt werden darf
die Feinnadelpunktion mit der transrektalen Saugbiopsie. Hierbei handelt es sich nicht um eine
Gewebeuntersuchung, sondern um eine zytologische Untersuchung. Der Vorteil liegt in der
geringeren Belastung des Patienten, so dass aus mehreren Arealen der Prostata Zellen gewonnen
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werden konnen. Da hier nur einzelne Zellen gewonnen werden, kann natiirlich keine Aussage

z.B. iliber Infiltrationstiefe oder Tumorvolumen gemacht werden.

Durch die Kombination von digitaler rektaler Untersuchung, Sonographie und transrektaler
Stanzengewinnung konnte die Detektionsrate des Prostatakarzinoms von 0,8 — 1,7% (alleinige

digitale rektale Untersuchung) auf ca. 2,5% erhoht werden [12].

2.4.3 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das PSA ist ein Glykoprotein, welches ausschlieBlich in der Prostata gebildet wird. Es dient der
Verflissigung des Spermas und verhindert so seine Koagulation. Es kann im Serum
nachgewiesen werden und ist z.B. bei einer Prostatitis, einer benignen Prostatahyperplasie
sowie bei Karzinomen erhoht. Als Faustregel kann man einen ,Normwert“ von 4 ng/mg
annehmen, neuerdings werden aber vermehrt altersspezifische Grenzwerte angegeben. Die
Halbwertszeit des Prostataspezifischen Antigens betragt 1,5 Tage. Da der Abbau des PSA nach
der Kinetik erster Ordnung erfolgt, dauert es ca. 2-3 Wochen, bis die PSA-Serumkonzentration
wieder auf den Normalwert abgefallen ist. Weil die meisten Manipulationen der Prostata (auch
die digitale rektale Untersuchung!) mit einem PSA-Anstieg einhergehen, diirfen PSA-Anstiege

nach derartigen Manipulationen nicht falsch interpretiert werden.

Ein Karzinom erhoht den PSA-Wert ungefidhr um den Faktor 10 mehr als eine benigne
Prostatahyperplasie. Bei Vorsorgeuntersuchungen zeigen ca. 2% aller Ménner {iber 50 Jahren
eine deutliche PSA-Erhohung — unabhédngig vom Tastbefund. Ungefihr 60% dieser Patienten
leiden unter einem behandlungsbediirftigen Prostatakarzinom. Allerdings haben auf der anderen
Seite 20% aller entdeckten Prostatakarzinome einen PSA-Wert im Normbereich. Die
Fritherkennung konnte durch die Bestimmung des freien, also ungebundenen PSA (f-PSA)
verbessert werden. Der Quotient f-PSA / gesamt-PSA  ist bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom erniedrigt, bei Patienten mit einer benignen Prostatahyperplasie hingegen
oftmals erhoht. Die Spezifitit kann weiter durch die Bestimmung der sog. PSA-Dichte (PSA /
Prostatavolumen) verbessert werden — beide sind im Falle eines Karzinoms meistens erhoht.
Eine PSA-Dichte > 0,15 ng/ml wird als Indikation fiir eine Prostatabiopsie empfohlen. Bei
leichter PSA-Erhdhung und unauffalligem rektalen Tastbefund hat immerhin jeder 4. (!) Patient

ein Prostatakarzinom.

Zur Abgrenzung von Adenomen, entziindlichen Prozessen und Karinomen hilft auch die
Bestimmung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (ng/ml/Jahr). Eine Anstiegsgeschwindigkeit

von mehr als 20% bzw. iiber 0,8 ng/ml pro Jahr spricht sehr fiir ein malignes Geschehen.

-13 -



Durch die Kombination aller genannten Untersuchungen findet man bei bis zu 5% aller
untersuchten Ménner im Alter > 50 Jahren ein meist (70%) auf die Prostata begrenztes

Karzinom, d.h. es kann hier eine kurative Therapie erwogen werden.

2.4.4  Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT erlaubt unter Verwendung moderner endorektaler Spulen eine gute Darstellung der
Anatomie der Prostata sowie des umgebenden Bindegewebes. Auch konnen kleinere
periprostatische Lymphknoten nachgewiesen werden. Da die Verdnderungen nicht sehr

spezifisch sind, ist der Wert der MRT fiir Diagnostik und Staging jedoch begrenzt.

2.45 Computertomographie (CT)

Zum Nachweis von Lymphknotenmetastasen ist das CT, auBler bei massivem Lymphknoten-
befall, ungeeignet. Lymphknoten konnen erst ab einem Durchmesser von ca. 1.5cm
nachgewiesen werden. Auch die lokale Tumorausbreitung (= T-Stadium) kann mit Hilfe des CT

nur schlecht abgeschétzt werden.

2.4.6 Knochenszintigraphie

Die Knochenszintigraphie ist das wichtigste Instrument zur Erfassung von Fernmetastasen. Die
Sensitivitidt zum Nachweis von Knochenmetastasen betrdgt anndhernd 100%. Die Spezifitdt ist
etwas geringer, da auch andere Prozesse wie z.B. abheilende Frakturen Umbauprozesse des
Knochens verursachen. Insbesondere der Morbus Paget muss als Differenzialdiagnose
ausgeschlossen werden. Gezielte Rontgenaufnahmen konnen hier Aufschluss geben. Bei
Patienten mit gut differenzierten Karzinomen und PSA-Werten unter 10 ng/ml kann auf eine
Knochenszintigraphie verzichtet werden, da hier eine ossidre Metastasierung nahezu

ausgeschlossen werden kann [10].

2.4.7 Lokale Lymphadenektomie

Dies ist die wichtigste diagnostische MaBnahme vor einer geplanten radikalen Prostatektomie.
Hierbei werden obturatorische Lymphknoten (je Seite ca. 6 — 9) entfernt. Sie gelten als
Markerlymphknoten fiir eine bereits eingetretene Metastasierung. Ist die histologische
Untersuchung negativ, dann ist eine lymphogene und hdmatogene Metastasierung mit einer

90%igen Sicherheit auszuschlieflen.

Bei der retropubisch durchgefiihrten radikalen Prostatektomie erfolgt die Entnahme und
Untersuchung der  obturatorischen = Lymphknoten in  gleicher  Sitzung  durch

Schnellschnitttechnik.
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2.4.8 Sonstige diagnostische MalRnahmen
Bei der Erstuntersuchung sind eine Nierensonographie sowie ein i.v.-Urogramm indiziert, um

Obstruktionen durch ein lokalinvasives Prostatakarzinom auszuschlieBBen.

2.4.9 Staging
Nachdem die Diagnostik abgeschlossen ist, d.h. lokales Tumorstadium, Lymphknotenbefall und
Fernmetastasierung erfasst wurden, erfolgt die standardisierte Angabe des Tumorstadiums mit

Hilfe des TNM-Systems.

T (Tumor) gibt dabei die lokale Tumorausbreitung, N (lymph node) den Lymphknotenbefall

und M (metastasis) die Tumormetastasen an.

Die Tabelle auf der néchsten Seite zeigt eine Ubersicht iiber die verschiedenen lokalen

Tumorstadien:
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Tabelle 3: Ubersicht der lokalen Tumorstadien des Prostatakarzinoms

T1  Inzidentelles Karzinom T2 Tumor begrenzt auf T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel
Prostata
Tla <5% des resezierten T2a Tumor befillt einen Lappen | T3a  einseitige extrakapsuldre Ausbreitung
Gewebes
Tlb  >5% des resezierten Gewebes | T2b Tumor befillt beide Lappen | T3b beidseitige extrakapsuldre Ausbreitung
Tlc Tumor durch Biopsie T3c Tumor infiltriert die Samenblase(n)
diagnostiziert
T4 Tumor ist fixiert und / oder

infiltriert z.B. Blasenhals,
Rektum, Levatormuskulatur
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Es folgen Ubersichten iiber die N- sowie iiber die M-Kategorien:

Tabelle 4: Ubersicht der N-Kategorie (Lymphknotenbefall)

Ny Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
No Keine Metastasen in benachbarten Lymphknoten gefunden
N4 Metastasen in regionalen Lymphknoten vorhanden

A

Tabelle 5: Ubersicht der M-Kategorie (Metastasierung)

My | Das Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

M, Fernmetastasen in nicht-benachbarten Lymphknoten

[17]

Mip Fernmetastasen im Skelettsystem

] si=dl
| SpE L
A W

|
b
¥

M. Fernmetastasen an anderen Stellen

& |

"' \
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2.5 Therapie des Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms erfolgt stadienadaptiert.

251 Stadium Tla
In diesem Falle handelt es sich um ein so genanntes inzidentelles Prostatakarzinom, das
beispielsweise anldsslich einer TUR-P bei benigner Prostatahyperplasie zufillig gefunden

wurde.

In diesem Stadium kann hiufig auf eine Therapie verzichtet werden (,,watchfull waiting®).
Ungefihr 15 — 20% der betroffenen Patienten miissen in den néchsten 10 Jahren mit einer
Tumorprogression rechnen. Daher wird speziell jiingeren Patienten oftmals doch zu einer
radikalen Prostatektomie geraten. Sorgfiltige Nachuntersuchungen sind im Tla-Stadium

obligat. Der PSA-Wert sollte sich immer im Bereich < 2 ng/ml befinden [3].

2.5.2 Lokalisiertes Prostatakarzinom (T1b, T2, T3, NO, MO)

Die Therapie der Wahl beim lokalisierten Prostatakarzinom ist die radikale Prostatektomie
[30, 33], unter der Voraussetzung, dass die mittlere Lebenserwartung des Betroffenen mehr als
10 Jahre betrédgt, da die Wahrscheinlichkeit, an anderer Ursache innerhalb der ndchsten 10 Jahre
zu versterben bei 50% liegt, wahrend die Wahrscheinlichkeit, innerhalb der niachsten 10 Jahre

an diesem Prostatakarzinom zu versterben, lediglich bei 10% liegt.

Bei der radikalen Prostatektomie wird die gesamte Prostata mit den Samenblasen und der
Denonvillier’schen Faszie entfernt. Die radikale Prostatektomie erfolgt meist retropubisch,
seltener auch perineal. AnschlieBend erfolgt die Anastomosierung von Blasenauslal und
Urethra. Die Mortalitdt der Operation hat sich iiber die Jahre deutlich verringert und wurde

schon 1994 in der Literatur mit Haufigkeiten zwischen 0,5 und 1,5% angegeben [24].

Die Nebenwirkungen der radikalen Prostatektomie sind erektile Dysfunktion (bis zu 100%),
Harninkontinenz (5%), sowie Urethrastriktur (5%). Prinzipiell ist die potenzerhaltende Therapie
moglich. Da das Prostatakarzinom jedoch oftmals schon die Kapsel iiberschritten hat, und zwar
genau an den Stellen, an denen die Nerven die Kapsel penetrieren (Perineuralspalteninvasion),
ist zumindest auf der Seite des Tumors eine nervenschonende Operation kontraindiziert. Ist eine
nervenschonende Operation moglich, dann ist in 50% der Félle mit der Erhaltung der Potenz zu

rechnen.

In der Nachsorge spielt der PSA-Wert eine iiberragende Rolle. Nach kompletter Entfernung des
Prostatagewebes darf das PSA nicht mehr nachweisbar sein. Ein weiterhin nachweisbarer oder
steigender PSA-Wert deutet auf einen Residualtumor oder eine (noch) nicht bemerkte

Metastasierung hin. Ein Anstieg des PSA bei einem Residualtumor kann im Einzelfall
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allerdings auch Jahre dauern. Ist auch nach 5 Jahren der PSA-Wert unterhalb der
Nachweisgrenze von 0,1ng/ml, dann ist mit aller hchster Wahrscheinlichkeit von einer Heilung
auszugehen. Bildgebende Verfahren werden in der Nachsorge ,,PSA-getriggert* eingesetzt, d.h.
erst ein steigender PSA-Wert gibt Anlass zu weiteren Untersuchungen. Im Mittel dauert es ca. 8
Jahre vom Wiederanstieg des PSA-Wertes bis zum radiologischen Nachweis von Metastasen.

Tumore im Stadium pT2 konnen in iiber 90% der Fille geheilt werden.

Die Strahlentherapie ist beim lokalisierten Prostatakarzinom eine therapeutische Alternative

[16]. Anwendung finden die Hochvolt-Therapie, sowie die so genannte Brachytherapie.

Die Gesamtdosis der Strahlentherapie betrdgt zwischen 62 Gy und 74 Gy, iiblicherweise in
Tageseinzeldosen von je 1.8 — 2.0 Gy. In ca. 50% lassen sich bioptisch nach Strahlentherapie
noch Residualtumore nachweisen, so dass sich die tumorspezifische Uberlebenszeit

entsprechend verklirzt.

Bei der Brachytherapie werden unter sonographischer Kontrolle radioaktive Seeds' direkt in das
Prostatagewebe eingebracht und dort belassen. Durch perkutane Bestrahlung kann die
Gesamtstrahlendosis optimiert werden. Sehr dhnlich ist die Afterloading-Therapie, bei der das
entsprechende Radionuklid temporér in das Gewebe eingebracht wird. Auch hier kann eine
perkutane Strahlendosisaufsittigung erfolgen. Es werden 10 Jahre-Uberlebensraten von bis zu

56% berichtet.

2.5.3 Fortgeschrittenes Prostatakarzinom (T3, T4, N1, M1)

Die Therapie der Wahl bei operativ nicht heilbarem Prostatakarzinom ist die antiandrogene
Therapie (Fir die Entdeckung der Hormontherapie bei Prostatakarzinom erhielt bereits 1966
Charles Huggins den Nobelpreis fiir Medizin). Man geht davon aus, dass zirka 80% der
Zellklone des Prostatakarzinoms hormonsensitiv, d.h. einer antiandrogenen Therapie zugédnglich

sind, jedoch geht man auch von ungeféhr 20% hormonresistenten Tumorzellen aus. [3]

! ca. 0,5 cm lange radioaktive Stiabchen
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Therapie des hormonsensitiven Prostatakarzinoms

Unter antiandrogener Therapie ist damit zu rechnen, dass 80% der Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom auf eine solche Hormontherapie ansprechen und ca. 10% der Patienten bis zu
10 Jahren iiberleben. Bei den iibrigen 10-20% ist nicht mit einem Ansprechen auf die Therapie
zu rechnen (,,non-responder®). Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei antiandrogener Therapie betrigt

in diesem Stadium maximal 50%. Folgende Therapieoptionen stehen zu Verfligung:

Bilaterale Orchiektomie (subkapsuldr oder radikal)
e Finsatz von LH-RH-Agonisten (Gn-RH)
e  Ostrogentherapie (Obsolet wegen Nebenwirkungsprofil)

e Gabe von steroidalen und nichtsteroidalen Antiandrogenen, z.B. Cypro-

teronacetat und Flutamid

Ungefahr 90% der zirkulierenden Androgene werden in den Leydig’schen Zwischenzellen des
Hodens gebildet, wobei nur ca. 3% des Gesamttestosterons frei zirkulierend und somit wirksam
ist. Dieses diffundiert in die Zellen der Prostata und wird durch die 5a-Reduktase in die
biochemisch wirksame Form Dihydrotestosteron (DHT) umgewandelt. DHT bindet an einen
Proteinrezeptor, von welchem es durch die Antiandrogene kompetitiv verdringt werden kann.

Ohne Testosteronstimulation kommt es zur Prostataatrophie.

Alle Formen der antiandrogenen Therapie sind beim Prostatakarzinom effektiv wirksam.
Diskutiert wird auch eine sog. komplette Androgenblockade, bei welcher auch die
Nebennierenandrogene ausgeschaltet werden. Einige gro3e internationale Studien konnten einen
positiven Effekt nachweisen, in anderen Studien konnte dieser allerdings bislang nicht eindeutig

bestitigt werden.

Das Nebenwirkungsprofil der antiandrogenen Therapie ist allgemein giinstig. Die geringsten
Nebenwirkungen werden nach Orchiektomie beobachtet. Flutamid verursacht in manchen
Féllen Diarrh6. Auflerdem wurden BrustvergroBBerungen und Brustschmerzen beschrieben, was
durch vorherige Brustbestrahlung verhindert werden konnte. Bei allen Formen der
antiandrogenen Therapie kann es zu Hitzewallungen kommen, welche am besten durch eine

geringe Dosis von Cyproteronacetat zu therapieren sind.

Therapie des hormonresistenten Prostatakarzinoms
Die Therapiemoglichkeiten des hormonresistenten, fortgeschrittenen Prostatakarzinoms sind
sehr begrenzt. Aufgrund des hoheren Alters der Patienten, wegen der oft eingeschrinkten

Nierenfunktion, aber auch vor allem wegen der geringen Wachstumsrate des Prostatakarzinoms
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ist die zytostatische Chemotherapie wenig erfolgsversprechend. Heilungen konnten bislang
nicht erreicht werden — weder durch Monotherapie, noch durch Kombinationstherapien. Das
subjektive Krankheitsgefithl wird durch eine Chemotherapie dagegen manchmal leicht
gebessert.

Aufgrund des schlechten Ansprechens auf eine Chemotherapie ist es durchaus vertretbar,
Patienten im hoheren Alter lediglich symptomatisch zum Beispiel durch die Gabe von

Analgetika zu behandeln.

Sehr eindrucksvoll ist die Schmerzlinderung der durch die Knochenmetastasen verursachten
Schmerzen durch eine gezielte Bestrahlung. Neurologische Ausfille miissen abgeklart werden,
damit rechtzeitig eine drohende Wirbelkorperfraktur und eine damit verbundene Querschnitts-

lahmung abgewendet werden kann.
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B. MATERIAL UND METHODEN

1 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Auswirkung eines in der Anamnese vorhandenen
malignen Tumors auf die Histologie eines neu diagnostizierten Prostatakarzinoms sowie auf die
Prognose des daran erkrankten Patienten zu untersuchen. Es handelt sich hierbei um eine
retrospektive Untersuchung am Patientengut der Urologischen Klinik der Technischen

Universitat Miinchen.

Hierzu werden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt. Zum einen in die Gruppe der Patienten,
die in ihrer Anamnese bereits einen malignen Tumor aufweisen, zum anderen in die Gruppe der

Patienten, bei denen das diagnostizierte Prostatakarzinom der erste maligne Tumor darstellt.

Die Auswirkungen eines in der Vorgeschichte vorhandenen Malignoms werden an Hand der
histologischen Befunde des Prostatakarzinomgewebes sowie des ,,PSA-freien” Uberlebens
analysiert. Zusidtzlich werden bei beiden Patientengruppen die Daten der klinischen

Untersuchung miteinander verglichen.

2  Patientengut und Datenmaterial

Die Basis der Arbeit bildet das Datenmaterial der Patienten der Urologischen Klinik und
Poliklinik am Klinikum rechts der Isar (MRI/U) der Technischen Universitit Miinchen.

Ausgewertet werden die Daten der Patientenakten von insgesamt 2042 ménnlichen Patienten,
die sich im Zeitraum von 7/1984 bis 4/2005 einer radikalen Prostatektomie unterzogen. Bei 318
Patienten kann wegen inkompletter Aktenlage keine eindeutige Zuordnung in eine der beiden
Gruppen erfolgen, so dass insgesamt noch 1724 Patienten in die Auswertung eingehen. 160
dieser Patienten weisen in der Anamnese einen bereits diagnostizierten malignen Tumor auf, bei

den verbleibenden 1546 Patienten ist anamnestisch kein Malignom zu eruieren.

Die analysierten Daten stammen aus dem Anamnesebogen des jeweiligen Patienten, den
Befunden der klinischen Voruntersuchung, den préoperativen pathologischen Befunden
(Stanzbiopsien der Prostata), den Operationsprotokollen sowie insbesondere den
histopathologischen Befunden des Operationspréparates. Zusétzlich wurden noch Informationen
an Hand éarztlicher Nachuntersuchungen und / oder telefonischer Befragung der Patienten bzw.

derer Urologen gewonnen und gehen ebenfalls in die Auswertung mit ein.
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3  Statistische Auswertung

Die Datenerfassung als Grundlage der statistischen Auswertung erfolgte auf einem Apple
Macintosh-Computer mit Hilfe der Datenbankanwendung ,,RRP Master 2005 (Basierend auf
Filemaker Pro 3.0 fiir Mac), entwickelt von Priv.-Doz. Dr. med. Roger Paul an der Technischen
Universitdt Miinchen. Nach der Dateneingabe wurden die Datensitze konvertiert, es erfolgte
eine Umkodierung der Daten in Microsoft Excel 2003 und schlieSlich der Datenexport nach
SPSS Version 13.0.

Die statistische Auswertung, welche im Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit abgehandelt wird,

gliedert sich in einen deskriptiven Teil sowie in den Teil der vergleichenden Statistik.

Die Durchfithrung der deskriptiven Statistik erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS, Version

13.0 (http://www.spss.com), auf einem mit Windows XP Professional betriebenen Computer.

Die deskriptive Statistik behandelt den Vergleich der beiden Patientengruppen, insbesondere die
Daten der prd- und postoperativen histopathologischen Befunde. Untersucht werden Mittel-,
Minimal- und Maximalwerte sowie der Median und die prozentuale Verteilung der einzelnen
Befundergebnisse. Die aus der Auswertung gestrichenen 318 Patienten, bei denen der Status

eines Zweittumors in der Anamnese nicht eruiert werden konnte, finden hier keine Beachtung.

Die vergleichende Statistik, welche in einem separaten Kapitel abgehandelt wird, wurde
ebenfalls ausschlieSlich mit der schon erwidhnten Statistiksoftware SPSS, Version 13.0,
durchgefiihrt. Dieser Teil beinhaltet verschiedene statistische Tests zur Gegeniiberstellung der
gewonnenen Daten der beiden Patientenkollektive. Auch hier werden die aus der Auswertung

gestrichenen 318 Patienten nicht beriicksichtigt.

Der Statistikteil wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Statistik und

Epidemiologie (IMSE) der Technischen Universitit Miinchen erstellt.
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C. _ERGEBNISTEIL

1 Erfasste Patientendaten (Deskriptive Statistik)

Im Folgenden werden die erfassten Patientendaten in Form einer deskriptiven Statistik mit Hilfe
von Tabellen und Diagrammen aufgezeigt. Ermittelt werden dabei die Durchschnittswerte, die

Minimal- und Maximalwerte sowie der Median der gewonnenen Daten.

Die nominalen Datenreihen werden in absoluter Anzahl sowie in der prozentualen Verteilung

innerhalb der jeweiligen Gruppe angegeben.

Die Abhandlung erfolgt chronologisch, d.h. unterteilt in préoperativ und postoperativ

gewonnenen Daten.

1.1 Préaoperativ erfasste Daten

Diese Daten stammen aus den Patientenakten der Urologischen Klinik und Poliklinik des

Klinikums rechts der Isar in Miinchen.

1.1.1 Untersuchte Patienten

Bei 1564 (76%) der insgesamt 2042 Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie
unterzogen, kann in der Vorgeschichte kein Zweittumor festgestellt werden, 160 (8%) Patienten
sind bereits frilher an einem malignen Tumor erkrankt. 318 (16%) Patienten sind aufgrund
mangelnder Aktenlage keiner der beiden Gruppen zuzuordnen, so dass diese in der gesamten

Auswertung nicht beriicksichtigt werden kdnnen.

Abbildung 1: Grafische Darstellung der untersuchten Patientengruppen

n=160; 9%

n=1564; 91%

O Kein Zw eitmalignom @ Mit Zw eitmalignom
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Das Gesamtkollektiv umfasst somit 1724 Patienten. 90,72% dieser Patienten waren zum
Diagnosezeitpunkt noch nicht an einem Malignom erkrankt, wéhrend bei den anderen 9,28%

ein bosartiger Tumor bereits bekannt war.

1.1.2  Ubersicht der anamnestisch gewonnenen Liste der Zweittumoren

Tabelle 6: Tabellarische Ubersicht aller Zweittumoren und deren Haufigkeitsverteilung

Art des Tumors Héu{gkeit Anteil an Zweittumoren (%)
Blasenkarzinom 37 23,1
Nierenkarzinom” 21 13,1
Hodenseminom 4 2,5
Urethrakarzinom 3 1,9
Ureterkarzinom 1 0,6
Rektumkarzinom 8 5,0
Colonkarzinom 11 6,3
Magenkarzinom 5 3,1
Diinndarmkarzinom 3 1,9
Oesophaguskarzinom 3 1,9
Gallengangkarzinom 2 1,3
Leberkarzinom 1 0,6
Pankreaskarzinom 4 2,5
Parotistumor 1 0,6
Malignom der kl. Speicheldriise 1 0,6
Non Hodgkin Lymphom 7 4,4
Plasmocytom 2 1,3
"HNO"-Tumoren 4 2,5
Lungenkarzinom 3 1,9
Schilddriisenkarzinom 4 2,5
Hypophysenmalignom 1 0,6
Fibrosarkom 1 0,6
Glioblastom 1 0,6
Leiomyosarkom 1 0,6
Leukémie ™ 1 0,6
Mikroprolaktinom 1 0,6
Milztumor 1 0,6
Basaliom ***) 2 1,3
Plattenepithel-CA der Haut 1 0,6
Malignes Melanom 17 10,6
unbekannt 8 5,0
Summe 160 100

*)  Bei einem Patienten wurden in der Vorgeschichte zwei Nierenkarzinome (beidseitig) festgestellt. Dieser Patient wird in den
folgenden Auswertungen nur einfach gewertet.
**)  genaue Art der Leukémie ist nicht bekannt.
**¥)  Basaliome sind sog. semi-maligne Tumoren, da sie lokal invasiv wachsen, jedoch nicht zur Metastasierung neigen. Eine
Resektion in toto fiihrt somit zur Heilung. Aufgrund des lokalen invasiven Wachstumsmusters wurden Patienten mit einem

Basaliom in der Vorgeschichte jedoch in die Auswertung mit einbezogen.
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Abbildung 2: Grafische Darstellung der Verteilung der Zweittumoren in der Gruppe der
Patienten mit positiver Malignomanamnese

25,0%

20,0%

15,0%

10,0% 4 —

50% 1 [ —

X
ST TS ST ST S SS S ES &S @
T F ST I ST OIS ST TS &S
O I O R R ORI PO MR Vo S
@B @ @ (@ > @ @& Q@R
FFFEFFTTIFTFFLFTI TS LS
o FIFFTFE & FE LSS & N
W@ PP E LTS S &
¥ S D e ) & TS N
QQ N Ko QO NS (' 2
\\ QO
® @

Insgesamt wurden anamnestisch bei 160 Patienten maligne Tumoren in der Vorgeschichte
festgestellt. Die Liste wird von den urogenitalen Tumoren Blasenkarzinom (37 Patienten) und
Nierenkarzinom (21 Patienten) angefiihrt, dicht gefolgt vom Malignen Melanom (17 Patienten).
Diese drei héufigsten Zweitmalignome besitzen zusammen einen Anteil von 46,8% aller

erfassten Zweittumore.
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1.1.3 Altersvergleich

Tabelle 7: Altersvergleich der Patientengruppen (Angaben in Jahren)

Fallzahl Mittelwert Median Minimum Maximum
Gesamtkollektiv 1754 64,69 65 38 79
Ohne Zweittumor 1564 64,52 65 41 79
Mit Zweittumor 160 66,33 67 38 78

Das durchschnittliche Alter aller untersuchten Patienten liegt bei 64,69 Jahren, der Median bei
65 Jahren. Der jiingste Patient in dieser Studie war am Tag der Prostatakarzinomdiagnose 38
Jahre alt, der Alteste 79 Jahre. 160 der 1724 untersuchten Patienten litten bereits frither unter
einem Malignom und weisen ein mittleres Alter von 66,33 Jahren auf, der Median betrdgt 67
Jahre. Die Altersspanne reicht hier von 38 bis 78 Jahren. Die Patientengruppe ohne
Zweitmalignom weist ein Durchschnittsalter von 64,52 Jahren sowie einen Median von 65
Jahren auf. Hier war der jiingste Patient bei Diagnosestellung 41 Jahre alt, der dlteste Patient 79
Jahre. Patienten der letzteren Gruppe sind im Durchschnitt somit 1,81 Jahre jiinger als die

Patienten der Vergleichsgruppe.

Abbildung 3: Histogramm Altersverteilung des Gesamtkollektives
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1.1.4 PSA-Werte bei Diagnosestellung und préoperativ

Tabelle 8: Ubersicht der PSA-Werte bei Diagnosestellung und préoperativ (Angaben in ng/ml)

Fallzahl Mittelwert Median Minimum Maximum
Diagn. | Préaop | Diagn. | Préop | Diagn. | Préop | Diagn. | Préaop | Diagn. | Praop
Gesamtkollektiv| 1599 | 1531 | 13,12 | 1059 [ 79 | 7,40 | 02 00 | 6260 | 172,00
Ohne Zweittumor | 1457 | 1684 | 1318 | 1066 [ 7.9 | 740 | 03 00 | 6260 | 172,00
Mit Zweittumor | 142 | 153 | 1250 | 987 | 86 | 689 | 02 01 | 1000 | 6460

Mit ,PSA-Wert bei Diagnosestellung™ ist hier derjenige PSA-Wert gemeint, welcher bei
Diagnosestellung — also vor einer eventuell eingeleiteten Vorbehandlung — bestimmt wurde. Der
praoperative PSA-Wert wurde unmittelbar vor der Operation im Klinikum rechts der Isar
ermittelt. In der Gruppe der Patienten ohne einen Zweittumor waren Informationen iiber den
PSA-Wert bei 1457 Patienten vorhanden, in der anderen Gruppe bei 142 Patienten. Der
Mittelwert zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrigt im Kollektiv der Patienten ohne
Zweittumor 13,18 ng/ml, der Median 7,9 ng/ml. In der anderen Gruppe betrigt der Mittelwert
hier 12,5 ng/ml, der Median 8,6 ng/ml. Die Mittelwerte praoperativ liegen zum einen bei 10,66
ng/ml fiir die Gruppe ohne Zweittumor, zum anderen bei 9,87 ng/ml fiir die Gruppe der
Patienten mit einem anamnestisch vorhandenen Zweittumor. Der Median betrédgt in der ersteren
Gruppe 7,4 ng/ml, in der letzteren 6,89 ng/ml. Grofle Unterschiede sind in den Gruppen somit

nicht zu finden.

Abbildung 4: PSA-Werte bei Diagnosestellung im Vergleich Patienten mit vs. Patienten
ohne Zweitmalignom
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1.1.5 Digital Rektale Untersuchung (DRU)

Tabelle 9: Ubersicht der Anzahl und prozentualen Verteilung der DRU-Befunde

Fallzahl nicht suspekt fraglich suspekt suspekt
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Gesamtkollektiv| 1682 100,0% 533 31,7% 185 11,0% 964 57,3%
Ohne Zweittumor | 1525 100,0% 486 31,8% 167 11,0% 872 57,2%
Mit Zweittumor | 157 | 100,0% | 47 | 20,9% 18 | 115% 92 | 58,6%

Von insgesamt 1682 Patienten waren Daten iiber das Ergebnis der digitalen rektalen
Untersuchung verfiigbar. Der subjektive Tastbefund wird dabei unterteilt in ,,nicht suspekt*,
»raglich suspekt und ,,suspekt. Vom Gesamtkollektiv wurden 964 (57,3%) fiir suspekt
befundet, 185 (11%) haben einen fraglich suspekten Tastbefund, 533 (31,7%) wurden als nicht
suspekt befundet. In der 1525 Patienten umfassenden Gruppe der Patienten ohne ein bekanntes
Zweitmalignom hatten 872 (57,2%) einen suspekten, 167 (11%) einen fraglich suspekten und
schlieBlich 486 (31,8%) einen nicht suspekten Tastbefund. Das Kollektiv mit einem
Zweitmalignom in der Vorgeschichte weist folgende Tastbefunde auf: Bei 92 (58,6%) Patienten
suspekter, bei 18 (11,5%) Patienten fraglich suspekter und bei 47 (29,9%) Patienten nicht
suspekter Tastbefund.

1.1.6 Transrektale Ultraschall (TRUS)
Auch der vom aufnehmenden Arzt durchgefiihrte transrektale Ultraschall wird in die Kategorien

,nicht suspekt®, | fraglich suspekt™ und ,,suspekt™ unterteilt.

Tabelle 10: Ubersicht der Anzahl und prozentualen Verteilung der TRUS-Befunde

Fallzahl nicht suspekt fraglich suspekt suspekt

Anzahli % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Gesamtkollektiv [ 1494 §100,0% 384 23,3% 262 15,9% 1001 60,8%
Ohne Zweittumor 153 ;100,0% 352 . 23,6% 245 . 16,4% 897 . 60,0%
Mit Zweittumor [ 1647 5100,0% 32 | 209% 17} 111% 104 | 68,0%

Mit 68% suspektem Tastbefund haben Patienten der Gruppe mit Zweittumor 8% héufiger einen
suspekten Tastbefund als das Vergleichskollektiv. Dieser Unterschied relativiert sich allerdings

dadurch, dass Patienten ohne Zweittumor 5,3% héaufiger als fraglich suspekt eingestuft wurden.
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1.1.7 Vorbehandlungsstatus der Patienten

Einige Patienten wurden vor der radikalen Prostatektomie einer neoadjuvanten antiandrogenen
Hormontherapie unterzogen, mit dem Ziel, die GroBe des Primartumors zu reduzieren. Es wird
hierbei keine Unterscheidung zwischen einer ,.einfachen Androgenblockade und einer

»maximalen Androgenblockade”, d.h. mit Ausschaltung der Androgenproduktion der

Nebennierenrinde, gemacht.

Tabelle 11: Ubersicht und prozentuale Verteilung des Vorbehandlungsstatus der Patienten

Fallzahl Vorbehandelt Nicht vorbehandelt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Gesamtkollektiv 1402 |  100% 184 | 13.1% 1218 | 86,9%
Ohne Zweittumor 1268 100% 163 12,9% 1105 87,1%
Mit Zweittumor 134 100% 21 15,7% 113 84,3%

Mit 86,9% im Gesamtkollektiv sind die meisten Patienten primér operiert worden. Der deutlich

geringere Anteil von 13,1% wurde vorbehandelt. Knapp 16% der Patienten mit Zweittumoren

wurden einer Vorbehandlung unterzogen, beim Kontrollkollektiv waren es fast 13%.

Abbildung 5: Grafische Darstellung des VVorbehandlungsstatus der Patienten (Angaben in

Prozent
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1.2 Histologisches Ergebnis der Prostatabiopsie

1.2.1  Anzahl der entnommenen und der davon mit Tumor befallenen Stanzen
Die nachfolgend aufgefiihrten Ergebnisse stammen aus den histopathologischen Befunden der

Prostatabiopsie. Die Mehrzahl dieser Biopsien wurde auflerhalb des Klinikums rechts der Isar

entnommen und histologisch begutachtet.

Tabelle 12: Anzahl der entnommenen Stanzen und der davon mit Tumor befallenen Stanzen

Fallzahl Mittelwert Median Minimum Maximum

E B E B E B E B E B
. | . 2,96 | | |

Gesamtkollektiv 1198 . 458 6,86 | (43.14%) 6 1 2 1 : 0 20 .+ 11
. i 3,02 i | |

Ohne Zweittumor | 1094 410 6,86 | (44,02%) 6 2 1 0 16 11
Mit Zweittumor | 104 | 48 | 686 | 297 | & | 2 1 1 0 |

| (43,29%)

20 1 10

Legende: E = Entnommene Stanzen / B =B

efallene Stanzen

Bei der Anzahl der entnommenen Stanzen sind der Mittelwert und der Median in allen Gruppen

identisch, ndmlich 6,86 beim Mittelwert bzw. 6 beim Median. Der Prozentsatz der davon mit

Prostatakarzinomgewebe befallenen Stanzen liegt zwischen 43,14% und 44,02%, und weist

somit keine relevanten Gruppenunterschiede auf.

-31 -




1.2.2 Histologisches Grading der Biopsie

Anhand der entnommenen Biopsie (meist als Stanzbiopsie) kann der Pathologe dem

Tumorgewebe, wie in der Einfiihrung beschrieben, unterschiedliche G-Stadien zuordnen. Mit

Hilfe des G-Stadiums wird der Differenzierungsgrad der Zellen, d.h. der Malignititsgrad des

Tumors, angegeben.

Abbildung 6: Grafische Darstellung der Verteilung der G-Stadien (Angaben in Prozent)
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Tabelle 13: Ubersicht des histologischen Gradings der Prostatabiopsie

Fallzahl G1 G2 G3 Gx
Anzahl % Anzahl % | Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Gesamtkollektiv| 1641 | 100,0% | 304 | 185% | 1116 | 68,0% | 198 | 121% | 23 | 14%
Ohne Zweittumor | 1490 | 100,0% | 273 | 183% | 1017 | 68.3% | 179 | 120% | 21 | 14%
Mit Zweittumor | 151 | 1000% | 31 |205% | %9 [esew | 10 | 126% | 2 | 13%

Der Vergleich der Patientengruppen ,,Ohne Zweittumor® und ,,Mit Zweittumor* ergibt keine

Auffilligkeiten bei der Haufigkeitsverteilung des Gradings. Alle untersuchten Gruppen weisen
einen hohen Anteil (65,6% - 68,3%) an G2-Stadien der Prostatabiopsie auf.
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1.2.3 Gleason-Score der entnommenen Biopsien

Parallel zum Grading nach Mostofi wird bei der histologischen Begutachtung ebenfalls der
Gleason-Score als weiterer wichtiger Indikator fiir die Abschétzung der Prognose, wie im
Kapitel 2.3.4 des Einleitungsteils beschrieben, bestimmt. Der Gleason-Score korreliert ebenso

wie das G-Stadium direkt mit der Uberlebenszeit des betroffenen Patienten.

Tabelle 14: Ubersicht des Gleason-Score der Prostatabiospie gruppiert nach Kollektiven

Fallzahl Mittelwert Median Minimum Maximum
Gesamtkollektiv 261 5,95 6,00 2,00 9,00
Ohne Zweittumor 236 5,98 6,00 2,00 9,00
Mit Zweittumor 25 5,64 6,00 2,00 7,00

Es ist mit einem Mittelwert von 5,64 in der Gruppe der Patienten mit Zweitmalignomen und
einem Mittelwert von 5,98 in der Kontrollgruppe kein Zusammenhang zwischen Gruppe und

dem Gleason-Score zu erkennen. Der Median liegt in beiden Gruppen bei 6.
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1.3 Daten der histopathologischen Befunde

1.3.1 Lokales Tumorstadium (pT-Kategorie)

Zur Beurteilung des pT-Stadiums, d.h. der lokalen Tumorausbreitung, wird das
Operationspriaparat vom Pathologen untersucht und nach dem TNM-System AJCC/UICC 1997,
wie im Kapitel 2.4.10. des Einleitungsteils dargestellt, klassifiziert. Die Stadien pTO und pTl1
ergeben sich dadurch, dass in der Prostatabiopsie bzw. nach transurethraler Resektion der
Prostata (TUR-P) ein Prostatakarzinom diagnostiziert wurde, im endgiiltigen OP-Priparat

allerdings kein Residualtumor mehr nachweisbar ist.

Tabelle 15 zeigt das Ergebnis der Auswertung unseres Kollektivs beziiglich der lokalen

Tumorausdehnung.

Tabelle 15: Ubersicht tiber das lokale Tumorstadium gruppiert nach T-Stadien

Gesamtkollektiv Ohne Zweittumor | Mit Zweittumor
(n=1714) (n=1555) (n=159)

Anzahl % Anzahl % Anzahl %

pTo| 10 0,6% 8 0,5% 2 1,3%
pT1 0o | 00% 0o | 00% 0 | 00%
pT2a| 428 | 250% 388 | 250% | 40 | 252%
pT2b| 747 | 436% | 681 | 438% | 66 | 41,5%
P39 1 | 01% 1 01% 0 | 00%
pT3a| 320 18,7% 292 18,8% | 28 17,6%
pT3b| 182 10,6% 164 105% | 18 11,3%
pTa| 26 1,5% 21 1,4% 5 3,1%
pTx[ 0 | 00% 0o | 00% 0 | 00%

*) Bei diesem Patient wurde keine Einordnung in T3a bzw. T3b vorgenommen.

In der auf der nichsten Seite folgenden Tabelle 16 sind die TNM-Klassifikationen in die
Stadien 1,2,3,4 und x gruppiert sowie in Abbildung 7 grafisch dargestellt:
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Tabelle 16: Ubersicht tiber das lokale Tumorstadium gruppiert nach Stadien und Gruppen

Gesamtkollektiv Ohne Zweittumor Mit Zweittumor
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
pTO 10 0,6% 8 0,5% 2 1,3%
pT1 0 | 00% 0o i 00% 0 | 00%
pT2 1175 68,6% 1069 68,7% 106 66,7%
pT3 503 29,3% 457 29,4% 46 28,9%
pT4 26 1,5% 21 1,4% 5 3,1%
pTx 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

Abbildung 7: Grafische Ubersicht der lokalen Tumorstadien (Angaben in Prozent)
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Bei Betrachtung der Tabelle bzw. der Abbildung zeigt sich, dass bei den Patienten mit
Zweitmalignom etwas mehr pT4 Stadien zu verzeichnen sind, wohingegen der Anteil an pT2-

und pT3-Stadien bei diesem Patientenkollektiv minimal niedriger ist.
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1.3.2 Lymphknotenmanifestation

Das pN-Stadium wird ebenfalls nach der TNM-Klassifikation AJCC/UICC 1997 eingeteilt. Es
beurteilt, wie im Kapitel 2.4.10 des Einleitungsteils beschrieben, den Befall der Lymphknoten.
Die Gegeniiberstellung der Patientenkollektive kann Tabelle 17 entnommen sowie grafisch an

Hand Abbildung 8 abgelesen werden.

Tabelle 17: Ubersicht tiber den Lymphknotenbefall gruppiert nach dem pN-Stadium

Fallzahl pNO pN1 pNx
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Gesamtkollektiv | 1560 5100,0% 1367 79,5% 85 5,0% 267 15,5%
Ohne Zweittumor | 1719 ;100,0% 1242 79,6% 73 47% 245 15,7%
Mit Zweittumor | 159 | 100,0% [ 125 | 78,6% 12 7.6% 22 | 138%

In der Gruppe der Patienten mit Zweittumor werden etwas vermehrt lymphknotenpositive

Stadien beobachtet.

Abbildung 8: Grafische Darstellung der N-Kategorie (Angaben in Prozent)
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1.3.3 Histologisches Grading

Das histologische Grading, d.h. der Malignititsgrad des Operationspriparates, wird vom

Pathologen, wie schon beim Grading der Biopsie beschrieben, bestimmt und dokumentiert. Das

Ergebnis in unserem Kollektiv ist in Tabelle 18 zusammengefasst:

Tabelle 18: Haufigkeitsverteilung des histologischen Gradings des entfernten Prostatagewebes

Fallzahl G1 G2 G3 Gx

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Gesamtkollektiv | 1691 100,0% | 162 9,6% | 1031 561,0% 494 29,2% 4 0,2%
Ohne Zweittumor | 1535 | 100,0% | 141 | 92% | 937 |610% | 453 |205% | 4 | 03%
Mit Zweittumor | 156 | 100,0% | 21 |135% | 94 [603% | 41 |262% | O | 00%

Der Tabelle kann entnommen werden, dass im Kollektiv der Patienten mit Zweitmalignom

etwas mehr prognostisch giinstigere G1-Stadien und etwas weniger prognostisch ungiinstigere

G3-Stadien dokumentiert wurden. Grole Unterschiede kann man allerdings nicht feststellen.

1.3.4 Gleason-Score

Der Gleason-Score wird, wie schon bei der Biopsie beschrieben, in der Pathologie bestimmt.

Das Ergebnis der Auswertung unseres Kollektivs kann Tabelle 19 entnommen werden:

Tabelle 19: Ubersicht des Gleason-Score des Resektates nach Gruppen sortiert

Fallzahl Mittelwert Median Minimum | Maximum
Gesamtkollektiv 1248 6,02 6,00 2,00 9,00
Ohne Zweittumor 1143 6,01 6,00 2,00 9,00
Mit Zweittumor 105 6,07 6,00 3,00 9,00

Auch beim Gleason-Score konnen keine nennenswerten Unterschiede zwischen den beiden

Kollektiven gefunden werden.
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1.3.5 Samenblaseninfiltration

Auch die Infiltration der Samenblasen durch die Tumorzellen wird vom Pathologen
mikroskopisch untersucht und entsprechend beurteilt. Im Falle einer vorhandenen Infiltration
unterscheidet er zwischen einem einseitigen und einem beidseitigen Befall. Tabelle 20 zeigt
eine Ubersicht iiber die histopathologischen Ergebnisse von den in die vorliegende Studie

aufgenommenen Patienten.

Tabelle 20: Ubersicht der Hiufigkeitsverteilung der Samenblaseninfiltration

Fallzahl Kein Befall | Eiseitger | Beigseitiger

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Gesamtkollektiv | 1703 5100,0% 1495 587,8% 101 59% | 107 6,3%
Ohne Zweittumor | 1545 100,0% | 1358 587,9% 91 5,9% 926 6,2%
Mit Zweittumor | 158 5100,0% 137 586,7% 10 6,3% 11 7,0%

Samenblasenbefall findet sich in etwa gleicher Haufigkeit bei Patienten mit sowie bei Patienten

ohne ein bekanntes Zweitmalignom.

1.3.6 Lymphbahneninfiltration
Das Einwachsen des Primértumors in die umliegenden Lymphbahnen (Lymphangiosis) wird

unterteilt in ,,kein Befall®, ,,minimaler Befall* sowie ,,ausgeprégter Befall®.

Tabelle 21: Ubersicht tiber die Lymphbahneninfiltration nach Patientengruppen sortiert

Fallzahl kein minimal ausgepragt

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Gesamtkollektiv| 1278 ! 100,0% | 1177 1 92,1% | 29 | 2,3% 72 56%

Ohne Zweittumor | 1169 | 100,0% | 1083 | 92,6% 25 2,1% 61 5,2%

Mit Zweittumor | 109 100,0% 94 86,2% 4 3,7% 11 10,1%

Eine grafische Ubersicht der zusammengestellten Daten ist in nachfolgender Abbildung Nr. 9

auf der nichsten Seite zu sehen:
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Abbildung 9: Grafische Ubersicht der Lymphbahneninfiltration (Angaben in Prozent)
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Eine ausgeprigte Infiltration der Lymphbahnen wird bei Patienten der Gruppe mit
Zweitmalignomen fast doppelt so hdufig beobachtet wie in der Vergleichsgruppe. Auch die

minimale Infiltration ist im besagten Kollektiv erhoht.

1.3.7 Tumorinfiltration der Perineuralscheiden
Die Infiltration der Perineuralscheiden wird vom Pathologen unterteilt in ,keine®, ,,minimale*
und ,,ausgepragte”. Der Vergleich unseres Patientenkollektives kann Tabelle 22 entnommen

werden:

Tabelle 22: Ubersicht der Haufigkeitsverteilung der Perineuralscheideninvasion

Fallzahl keine minimale ausgepragte

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Gesamtkollektiv| 1332 ! 100,0% | 794 | 59,6% | 189 ! 142% | 349 ! 26.2%
Ohne Zweittumor | 1215 | 100,0% | 730 ! 60,1% | 176 | 145% | 309 ! 254%
Mit Zweittumor [ 117 | 100,0% | 64 |547% | 13 |11,1% | 40 | 342%

Ein ausgeprégter Befall der Perineuralscheiden wird in der Patientengruppe mit Zweittumoren
haufiger beobachtet als in der Vergleichsgruppe. Ein minimaler Befall ist in ersterer Gruppe
etwas seltener dokumentiert worden als im Vergleichskollektiv. Die Grafik hierzu folgt auf der

néchsten Seite:
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Abbildung 10: Grafische Ubersicht der Perineuralscheideninfiltration (Angaben in
Prozent
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1.3.8 Histologische Beurteilung der Schnittrander (Resektionsstatus)

Die Schnittrinder werden meist getrennt untersucht und histologisch beurteilt. Per definitionem
handelt es sich um eine R1-Resektion, wenn am Resektionsrand noch Tumorzellen
mikroskopisch nachweisbar sind. Wird die betroffene Prostata ,,im Gesunden® entfernt, d.h. sind
die Schnittrinder tumorfrei, handelt es sich um eine RO-Resektion. Ist eine Beurteilung der
Schnittrander nicht mdglich, liegt eine so genannte Rx- Situation vor. Die Analyse unserer

Patienten beziiglich der Schnittrdnder bringt folgendes Ergebnis:

Tabelle 23: Ubersicht des Resektionsstatus des Primédrtumors nach Patientengruppen sortiert

Fallzahl RO R1 Rx
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Gesamtkollektiv [ 1712 i 100,0% | 1290 i 75,3% 373 i 21,8% 49 i 2,9%
Ohne Zweittumor | 1554 100,0% 1170 75,2% 338 21,8% 46 3,0%
Mit Zweittumor | 158 100,0% 120 75,9% 35 22,2% 3 1,9%

Hinsichtlich des Resektionsstatus unterscheiden sich die Patientengruppen nicht. R2-
Resektionen, d.h. makroskopische in situ belassene Tumorreste, sind in unserem Kollektiv

iibrigens nicht vertreten.
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1.3.9 Anzahl der entnommenen und befallenen Lymphknoten

Vom Urologen werden nach der Prostatektomie die regiondren Lymphknoten exstirpiert, um
deren Befall mit Tumorgewebe zu beurteilen und somit die Wahrscheinlichkeit einer schon
stattgefundenen Metastasierung bestimmen zu kénnen. Tabelle 24 zeigt eine Ubersicht {iber die
Haufigkeitsverteilung in unserem Patientenkollektiv. ,,E“ bezeichnet hier die ,,entnommenen

Lymphknoten®, ,,B* steht in der Tabelle fiir die befallenen Lymphknoten.

Tabelle 24: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der entnommenen und befallenen Lymphknoten

Fallzahl Mittelwert Median Minimum Maximum

E B E B E B E B E B

Gesamtkollektiv| 1521 @ 1463 | 6,67 ' 0,12 | 6,00 ! 0,00 | 000 : 000 | 41,00 : 15,00

Ohne Zweittumor | 1388 | 1326 | 6,72 | 0,12 | 6,00 ! 0,00 | 000 | 000 | 41,00 | 1500

Mit Zweittumor | 133 | 137 | 608 ! 012 | 6,00 ! 0,00 | 0,00 ! 000 | 2200 ! 3,00

Legende: E = Entnommene Lymphknoten / B = Befallene Lymphknoten

Sowohl die Anzahl der entnommenen Lymphknoten als auch die Anzahl der davon mit
Tumorzellen befallenen Lymphknoten scheinen keine Unterschiede beziiglich der beiden

Patientengruppen aufzuweisen.
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2  Vergleichende Statistik

Wie auch die deskriptive Statistik wurden die Auswertungen in diesem Kapitel mit Hilfe der
Software SPSS, Version 13, erstellt. Die Werte stammen aus dem vorangegangen Kapitel
,Erfasste Patientendaten®. Zur besseren Ubersicht werden die Daten teilweise in Gruppen

zusammengefasst und ausgewertet.
Die vergleichende Statistik gibt durch verschiedene Tests Aufschluss tiber:
1. Wahrscheinlichkeiten, unter bestimmten Vorraussetzungen in den Progress zu kommen

2. Signifikante Unterschiede und Abhéngigkeiten in den Daten der Patientengruppen

2.1 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven und Log-Rank-Test (Tumor-Outcome)

Die Berechnung der kumulativen Wahrscheinlichkeit, in den Progress zu geraten, wird in Form
einer Survival-Analyse nach Kaplan-Meier dargestellt. Die x-Achse triagt die Bezeichnung
»Eventzeit in Monaten® und stellt den Zeitraum zwischen Operationsdatum und Eintritt eines
Ereignisses dar. Dieses Ereignis kann entweder » zensiert « sein, d.h. der Patient ist zu diesem
Zeitpunkt » progressfrei «, oder es kann » nicht zensiert « sein, was bedeutet, dass der Patient zu
dieser Zeit einen Progress erlitten hat. Auf der y-Achse ist der Teil der Patienten in Prozent

aufgetragen, welche zu diesem Zeitpunkt progressfrei sind.

Mit Hilfe des Log-Rank-Tests konnen die gewonnenen Werte der beiden Patientengruppen
miteinander verglichen werden. Ein p-Wert von <0,05 gibt dabei einen signifikanten Unter-
schied zwischen den Vergleichskollektiven an, bei einem p-Wert von <0,01 wird auch von

einem hoch signifikanten Unterschied gesprochen.
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2.11

PSA-freies Uberleben

Die folgende Kaplan-Meier-Kurve stellt das ,,PSA-freie* Uberleben fiir die beiden Patienten-

kollektive gegeniiber. Das kumulative Uberleben wird dabei in Prozent des Ausgangswertes

(1,0 =100%) angegeben. Ein PSA-Progress ist dabei definiert als ein PSA-Wert >0,5 ng/ml.

Abbildung 11: Progresswahrscheinlichkeit flir PSA (Angaben in Prozent)
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Mit einem Log Rank p-Wert von 0,558 besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Patientenkollektiven. Das heil3t, sowohl Patienten mit als auch Patienten ohne ein frither

diagnostiziertes Malignom weisen dieselben PSA-freie Uberlebenszeiten auf. Nach 175

Monaten, also ca. 14% Jahren, liegt der PSA-Wert bei ca. 60% der Patienten in beiden

Kollektiven unter 0,5 ng/ml.
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212

Lokalrezidivfreies Uberleben

Folgende Abbildung zeigt die Uberlebenskurve der beiden Patientengruppen fiir

lokalrezidivfreie Uberleben.

Abbildung 12: Grafische Darstellung des lokalrezidivfreien Uberlebens
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das

Beziiglich des lokalrezidivfreien Uberlebens sind bei diesen beiden Patientengruppen mit einem

p-Wert von 0,499 keine statistisch signifikanten Unterschiede zu verzeichnen. Nach 150

Monaten sind iber 80% der Patienten in beiden Kollektiven frei von einem lokalen Rezidiv.
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2.1.3 Metastasenfreies Uberleben

Die Ergebnisse des Vergleiches des metastasenfreien Uberlebens der beiden Gruppen kann der

folgenden Kaplan-Meier-Kurve entnommen werden.

Abbildung 13: Grafische Darstellung des metastasenfreien Uberlebens
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Es besteht kein Zusammenhang zwischen einem frither diagnostizierten Zweitmalignom und der

metastasenfreien Uberlebenszeit. Der Log Rank- Test ermittelt einen p-Wert von 0,248.
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2.1.4 Prostatakarzinomspezifische Mortalitat

Folgende Grafik gibt Auskunft {iber die prostatakarzinomspezifische Mortalitit.

Abbildung 14: Grafische Darstellung der prostataspezifischen Mortalitéat in Form einer
Kaplan-Meier-Kurve
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Die prostatakarzinomspezifische Sterblichkeit ist mit einem p-Wert von 0,617 in beiden

Gruppen identisch. Somit besteht kein Zusammenhang zwischen Zweitmalignom und der

prostatakarzinomspezifischen Mortalitit.
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2.1.5 Vergleich des Gesamtiiberlebens der beiden Patientenkollektive

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens beider Kollektive
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Im Gegensatz zum prostatakarzinomspezifischen Uberleben besteht

Unterschied zwischen der Patientengruppe ohne einen Zweittumor und der Patientengruppe mit

ein hoch signifikanter

einem anamnestisch eruierten Zweittumor. Der ermittelte p-Wert betrdgt 0,001.

Nach 150 Monaten leben im Kollektiv der Patienten ohne Zweitmalignom noch iiber 80%,

wihrend es im Vergleichskollektiv bereits weniger als 60% sind.
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2.2 Vergleich des Gesamtuberlebens der Zweittumorpatienten

Um nachzupriifen, ob der Unterschied des Gesamtiiberlebens der beiden Kollektive durch

bestimmte Zweittumoren in besonderem Mafe beeinflusst wird, erfolgt noch eine Analyse

innerhalb dieses Kollektivs.

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens der Zweittumorpatienten,

kategorisiert nach Tumoren
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Tumoren (n) (n)
(n) Prozent
Blasenkarzinom 32 5 27 84,4%
Nierenkarzinom 14 2 12 85,7%
Colorektale Tumoren 16 2 14 87,5%
Malignes Melanom 16 3 13 81,3%
Sonstige Tumoren 32 18 44 71,0%
Gesamt 140 30 110 78,6%

FAZIT

Es zeigen sich keine Unterschiede in den Uberlebenskurven der Tumoren. Somit wird das

kiirzere Gesamtiiberleben von allen untersuchten Tumoren etwa in gleichem Malle beeinflusst.

Im Durchschnitt versterben im Beobachtungszeitraum ca.

Zweitmalignomen.
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2.3 Boxplot und Mann Whitney U Test

Einige stetige Variablen aus dem Kapitel , Erfasste Patientendaten” werden in Form von so
genannten Boxplots grafisch dargestellt. Die y-Achse stellt dabei die entsprechende Variable

mit ihrem Wertebereich dar, auf der x-Achse sind die zu vergleichenden Kollektive aufgetragen.

Der Boxplot beinhaltet folgende statistischen Daten: Der Median (horizontale Linie in der
farbigen ,,Box*), das 25. und 75. Perzentil (untere bzw. obere Begrenzung der ,,Box‘) sowie die
Spannweite der Verteilung (hochstens 1%2-facher Interquartilabstand). In einigen Grafiken sind
so genannte Ausreiler zu sehen (Werte auBlerhalb der oben genannten Spannweite). Solche

Ausreiler kommen in den meisten Statistiken vor. Auf diese wird nicht ndher eingegangen.

Um die Ergebnisse der beiden Kollektive auf statistische Differenzen zu iiberpriifen, kommt in
den folgenden Auswertungen der Mann Whitney U-Test zum Einsatz. Es handelt sich hierbei
um den geldufigsten Test zum nicht-parametrischen Vergleich zweier unverbundener
Stichproben. Bei einem p-Wert von <0.05 wird ein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen angenommen.
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2.3.1 Altersvergleich der beiden Patientenkollektive

Abbildung 17: Altersvergleich nach Patientengruppen
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Es besteht ein signifikanter Unterschied in der Altersverteilung der beiden Patientengruppen.

Patienten mit einem Zweitmalignom sind im Durchschnitt ungeféhr 2 Jahre élter als Patienten

im Vergleichskollektiv. Der p-Wert betragt 0,001.
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2.3.2 PSA-Werte bei Diagnosestellung und praoperativ

Abbildung 18: PSA-Werte bei Diagnosestellung nach Patientengruppen
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Abbildung 19: PSA-Werte prioperativ nach Patientengruppen
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Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den PSA-Werten bei Diagnosestellung

und den préoperativen PSA-Werten der untersuchten Gruppen. Der Mann Whitney U-Test
liefert einen p-Wert von 0,733 bzw. 0,124.
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2.3.3 Gleason-Score der entnommenen Stanzen und des OP-Préparates

Abbildung 20: Gleason-Score der entnommenen Stanzen nach Patientengruppen
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Abbildung 21: Gleason-Score des Operationspraparates nach Patientengruppen
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Sowohl der Gleason-Score der entnommenen Stanzen als auch der Gleason-Score des

Operationspriparates weisen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Patientenkollektiven auf. Der p-Wert betrdgt 0,315 bzw. 0,702.
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2.4 Kreuztabellen und Chi-Quadrat Test

Die Variablen aus dem Kapitel ,Erfasste Patientendaten” werden in einer so genannten
Kreuztabelle gegeniibergestellt. Mit Hilfe des Pearson Chi-Quadrat Tests konnen kategorisierte
Variablen miteinander verglichen und auf Unabhéngigkeit tiberpriift werden. Unabhéngigkeit
bedeutet fiir unsere Kreuztabellen, dass die Ausgangslagen ,,Mit Zweittumor™ und ,,Ohne
Zweittumor* keinerlei Einfluss auf die zu untersuchenden Parameter haben. Hierzu berechnet
man die ,erwartete Zellbelegung™, welche sich aus der Héaufigkeit einer bestimmten
Auspriagung multipliziert mit der Anzahl der Zweittumorpatienten bzw. mit der Anzahl der
Patienten ohne Zweitmalignom ergibt. Die Differenz zwischen erwarteter und beobachteter
Zellbelegung wird mittels des Chi-Quadrat Tests errechnet. Je grofer die Differenz dieser
beiden Werte ist, desto hoher ist die Abhéngigkeit der untersuchten Variablen.

Die Tests werden alle mit einem 5%-Signifikanzniveau durchgefiihrt, d.h. ein Ergebnis p <0,05

spricht flir eine signifikante Abhingigkeit der gegeniibergestellten Variablen.
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24.1

Digitale Rektale Untersuchung (DRU)

Tabelle 25: Haufigkeitsverteilung der praoperativen Ergebnisse der digitalen rektalen

Untersuchung (DRU) nach Patientengruppen und Prozent

Zweittumor Total
nein ja
DRU nicht suspekt 486 31,9% 47 29,9% 533 31,7%
suspekt 1039 68,1% 110 70,1% 1149 68,3%
Total 1525 100,0% 157 100,0% 1682 100,0%

Pearson Chi-Quadrat Test

Value

0,246

Sig.

0,620

Die prioperativen Ergebnisse der digitalen rektalen Untersuchung ,,suspekt bzw. ,nicht
suspekt™ sind nicht signifikant abhingig von der untersuchten Patientengruppe. Die Haufig-
keiten der Ergebnisse sind in beiden Gruppen etwa gleich verteilt. Der Chi-Quadrat Test nach

Pearson ergibt einen p-Wert von 0,62.

2.4.2 Transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS)

Tabelle 26: Haufigkeitsverteilung der praoperativen Ergebnisse der transrektalen
Ultraschalluntersuchung (TRUS) nach Patientengruppen und Prozent

Zweittumor Total
nein ja
TRUS nicht suspekt 352 23,6% 32 20,9% 384 23,3%
suspekt 1142 76,4% 121 79,1% 1263 76,7%
Total 1494 100,0% 153 100,0% 1647 100,0%
Pearson Chi-Quadrat Test
Value 0,543
Sig. 0,461
Es besteht kein signifikanter Unterschied bei den FErgebnissen der transrektalen

Ultraschalluntersuchung zwischen den beiden Patientenkollektiven. Der p-Wert betrdgt 0,461.
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2.4.3  Anzahl positiver Stanzzylinder

Tabelle 27: Anzahl und prozentuale Verteilung positiver Stanzzylinder bei der systematischen
Prostatabiopsie nach Patientengruppen und Prozent

Zweittumor Total
nein ja
Positive <3 286 70,3% 32 68,1% 318 70,0%
Stanzen >4 121 29,7% 15 31,9% 136 30,0%
Total 407 100,0% 47 100,0% 454 100,0%

Pearson Chi-Quadrat Test
Value 0,096
Sig. 0,757

Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Tumorlast, d.h. der Anzahl der befallenen
Stanzen, und der untersuchten Patientengruppe. Mit 70,3% zu 68,1% weniger als 4 befallener

Stanzen und 29,7% zu 31,9% >4 befallener Stanzen ist die Verteilung in etwa gleich.

2.4.4 Grading der Stanzbiopsie

Tabelle 28: Haufigkeitsverteilung des Grading der Stanzbiopsien nach Patientengruppen und

Prozent
Zweittumor Total
nein ja
Grading G1 273 18,6% 31 20,8% 304 18,8%
Stanze G2 1017 69,2% 99 66,4% 1116 69,0%
G3 179 12,2% 19 12,8% 198 12,2%
Total 1469 100,0% 149 100,0% 1618 100,0%

Pearson Chi-Quadrat Test
Value 0,543
Sig. 0,762

Das histologische Grading der gewonnenen Stanzen weist mit einem p-Wert von 0,762 in
beiden Kollektiven in etwa die gleiche Haufigkeitsverteilung auf. Somit besteht statistisch kein

signifikanter Zusammenhang.
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2.45 pT-Stadium des Operationspréparats

Tabelle 29: Haufigkeitsverteilung der verschiedenen pT-Stadien nach Patientengruppen und

Prozent
Zweittumor Total
nein ja
pT < pT2 1077 69,3% 108 67,9% 1185 69,1%
2pT3 478 30,7% 51 32,1% 529 30,9%
Total 1555 100,0% 159 100,0% 1714 100,0%

Pearson Chi-Quadrat Test
Value 0,121
Sig. 0,728

Das Ergebnis der Auswertung der Kreuztabelle fiir das pT-Stadium des Primértumors zeigt
keine Abhéngigkeit des pT-Stadiums von der Gruppenzugehorigkeit. Der p-Wert betrédgt 0,728.

2.4.6 pN-Stadium des Operationspraparates

Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung des pN-Stadiums nach Patientengruppen und Prozent

Zweittumor Total
nein ja
PN pNO 1242 94,4% 125 91,2% 1367 94,1%
pN1 73 5,6% 12 8,8% 85 5,9%
Total 1315 100,0% 137 100,0% 1452 100,0%

Pearson Chi-Quadrat Test
Value 2,317
Sig. 0,128

Der Chi-Quadrat Test nach Pearson liefert einen p-Wert von 0,128. Das bedeutet, dass
statistisch kein Zusammenhang zwischen Lymphknotenbefall und Patientengruppe besteht.
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2.4.7 Resektionsstatus

Tabelle 31: Haufigkeitsverteilung des Resektionsstatus nach Patientengruppen und Prozent

Zweittumor Total
nein ja
R-Status RO 1170 77,6% 120 77,4% 1290 77,6%
R1 338 22,4% 35 22,6% 373 22,4%
Total 1508 100,0% 155 100,0% 1663 100,0%

Pearson Chi-Quadrat Test
Value 0,002
Sig. 0,962

Der p-Wert des Pearson Chi-Quadrat Tests betrdgt 0,962. Dies bedeutet, dass statistisch kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Patientengruppe und Resektionsstatus besteht.

2.4.8 Perineuralscheideninvasion

Tabelle 32: Haufigkeitsverteilung der Perineuralscheideninvasion nach Patientengruppen und

Prozent
Zweittumor Total
nein ja
PSI ) nicht vorhanden 730 60,1% 64 54,7% 794 59,6%
minimal 176 14,5% 13 11,1% 189 14,2%
ausgepragt 309 25,4% 40 34,2% 349 26,2%
Total 1215 100,0% 117 100,0% 1332 100,0%

*) Perineuralscheideninvasion

Pearson Chi-Quadrat Test
Value 4,498
Sig. 0,106

Die statistische Auswertung mit Hilfe des Pearson Chi-Quadrat Tests besagt mit einem p-Wert

von 0,106 , dass zwischen der Patientengruppe und der Perineuralscheideninvasion kein

signifikanter Zusammenhang besteht.
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2.4.9 Lymphbahneninfiltration

Tabelle 33: Haufigkeitsverteilung der Lymphbahneninfiltration nach Patientengruppen und

Prozent
Zweittumor Total
nein ja
nicht vorhanden 1083 92,6% 94 86,2% 1177 92,1%
vorhanden 86 7,4% 15 13,8% 101 7,9%
Total 1169 100,0% 109 100,0% 1278 100,0%
Pearson Chi-Quadrat Test
Value 5,619
Sig. 0,018

Die statistische Auswertung der Daten ergibt mit einem p-Wert von 0,018 einen statistisch

signifikanten Zusammenhang zwischen Patientengruppe und Lymphbahneninfiltration.

Patienten mit Zweittumor weilen deutlich hiufiger (13,8% zu 7,4%) Tumorzellen in den

Lymphbahnen auf als Patienten des Vergleichskollektives.

2.4.10 Befall der Samenblasen

Tabelle 34: Haufigkeitsverteilung des Samenblasenbefalls nach Patientengruppen und Prozent

Zweittumor Total
nein ja
kein 1358 87,9% 137 86,7% 1495 87,8%
einseitig 91 5,9% 10 6,3% 101 5,9%
beidseitig 96 6,2% 11 7,0% 107 6,3%
Total 1545 100,0% 158 100,0% 1703 100,0%
Pearson Chi-Quadrat Test
Value 0,197
Sig. 0,906

Beim Samenblasenbefall ist kein statistischer Zusammenhang mit einem Zweittumor in der

Anamnese festzustellen. Der Pearson Chi-Quadrat Test ergibt einen p-Wert von 0,906.

-58 -



2.4.11 Grading des OP-Préparates

Tabelle 35: Haufigkeitsverteilung des Gradings des Operationspraparats nach Patientengruppen

und Prozent

Zweittumor

Total
nein ja
Grading G1 141 9,2% 21 13,5% 162 9,6%
G2 937 61,2% 94 60,3% 1031 61,1%
G3 453 29,6% 41 26,2% 494 29,3%
Total 1531 100,0% 156 100,0% 1687 100,0%
Pearson Chi-Quadrat Test
Value 3,215
Sig. 0,200

Das histologische Grading des Operationspraparats steht in keinem statistisch signifikanten

Zusammenhang mit der Patientengruppe. Der p-Wert betragt 0,2.

2.4.12 Vorbehandlungsstatus der Patientenkollektive

Tabelle 36: Haufigkeitsverteilung der Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie nach

Patientengruppen und Prozent

Es besteht statistisch kein Zusammenhang zwischen Gruppenzugehdrigkeit und Vorbe-
handlungsstatus. Das bedeutet, dass sich in beiden Patientengruppen der gleiche Anteil an

Patienten einer neoadjuvanten Therapie unterzogen hat. Der p-Wert des Pearson Chi-Quadrat

Tests betrdgt 0,358.
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Zweittumor Total
nein ja
nicht vorbehandelt 1105 87,1% 113 84,3% 1218 86,9%
vorbehandelt 163 12,9% 21 15,7% 184 13,1%
Total 1268 100,0% 134 100,0% 1402 100,0%
Pearson Chi-Quadrat Test
Value 0,843
Sig. 0,358




D. DISKUSSION

Das Syndrom der multiplen malignen Tumoren wurde erstmals 1874 von Bergmann — damals
noch als Seltenheit — beschrieben. Billroth lieferte 1889 hierzu erste konkrete
Fallbeschreibungen [4]. Warren und Gates berichteten 1932 schon von iiber 1.259 in der
Literatur dokumentierten Fillen multipler Tumoren [41], was zu einer Anderung der damaligen
Sichtweise, es handle sich um eine Seltenheit, fiihrte. Mittlerweile sind unzdhlige Studien in

allen Fachbereichen zu diesem Thema durchgefiihrt und verdffentlicht worden.

In unserer Untersuchung wurden 1724 Patienten retrospektiv untersucht. Bei 160 Patienten
(9,28%) war bis zum Aufnahmetermin zur radikalen Prostatektomie bereits zuvor ein maligner

Tumor diagnostiziert worden.

Tabelle 37: Literaturibersicht der durchgefiihrten Studien zum Thema Prostatakarzinom und
Zweitmalignom (KollektivgréRen und Anteil von Patienten mit Zweitmalignom)

Autor Jahr Patienten Patienten mit Zweitmalignom
(n) (n/%)

Greenberg et al [9] 1988 3.675 220 (6,0%)
Kleinermann et al [18] 1985 18.135 1.053 (5,8%)
Kavakani et al [17] 1999 326 60 (18,4%)
Levi et al [21] 1999 4,503 380 (5,4%)
Liskow et al [22] 1984 146 24 (16,4%)
Lynch et al [23] 1966 109 22 (20%)
McCredie et al [25] 1996 23.067 1.096 (4,8%)
Muela et al [28] 2005 1.202 67 (5,6%)
Osterlind et al [31] 1985 19.886 594 (3%)
Pawlish et al [34] 1997 9.794 1.151 (11,75%)
Teppo et al [39] 1985 13.014 241 (1,9%)
Eigene Daten 2005 1.724 160 (9,28%)

In den oben aufgefiihrten Studien zum Thema Prostatakarzinom und Zweitmalignom wurde
durchschnittlich bei 9% (1,9% - 20%) der Prostatakarzinompatienten ein Zweitmalignom fest-
gestellt. Diese Zahl deckt sich mit dem Ergebnis unserer Untersuchung. Es scheint der Anteil
der Patienten, welche an einem Zweitmalignom leiden, mit zunehmender Grofle des Gesamt-
kollektivs kleiner zu werden. Einzige Ausnahme bildet die Studie von Pawlish et al, die trotz
einer hohen Fallzahl (9794 Patienten) eine relativ hohe Inzidenz an Zweitmalignomen

nachgewiesen haben.
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Dabei interessierten uns insbesondere folgende Punkte:

1. Um welche Zweittumoren handelt es sich hierbei, und werden bestimmte Zweittumoren

besonders haufig beobachtet?

2. Besteht zwischen den beiden Patientenkollektiven ein Unterschied in den
Ausgangsbefunden zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. zwischen den pridoperativen

Befunden?

3. Unterscheiden sich die Befunde der Pathohistologie der Operationspriaparate zwischen
den beiden Kollektiven, vor allem hinsichtlich der prognostischen Parameter

Tumorstadium, Differenzierungsgrad sowie hinsichtlich des Lymphknotenbefalls?

4. Haben die anamnestisch bekannten Zweittumoren einen Einfluss auf die Progression

des Prostatakarzinoms bzw. auf die Uberlebenszeit der betroffenen Patienten?

In unserer Untersuchung wurden unter den Zweittumoren vor allem die urogenitalen Tumoren
Blasenkarzinom (23,1%) und Nierenkarzinom (13,1%), sowie colorektale Tumoren (11,3%)
und das maligne Melanom (10,6%) beobachtet. Zusammen haben diese somit einen Anteil von

58,1% an allen beobachteten Zweittumoren.

Kurokawa et al konnten in ihrer Studie zeigen, dass Patienten mit einem Blasenkarzinom
spéter auch signifikant hdufiger an einem Prostatakarzinom erkrankten, als in der Bevolkerung

zu erwarten gewesen wére [19].

Zum selben Ergebnis kamen auch Thellenberg et al. Sie konnten ebenfalls zeigen, dass das
Risiko, nach einem Blasenkarzinom ein Prostatakarzinom zu entwickeln, signifikant erhoht ist.
AuBerdem stellten sie eine hohere Inzidenz des Prostatakarzinoms nach Nierenkarzinomen
sowie malignen Melanomen fest [40]. Die von ihnen beschriecbene erhohte Rate an
Brusttumoren konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden. Keiner unserer untersuchten

Patienten war bisher an jenem Tumor erkrankt.

Eine erhdhte Inzidenz an Prostatakarzinomen nach bekanntem colorektalen Tumor konnten
Chiang et al in ihrer Studie nachweisen. Als héufigster Zweittumor nach colorektalen Tumoren

wurden in dieser Studie Lebertumoren, dicht gefolgt vom Prostatakarzinom, nachgewiesen [6].

Eine in Australien durchgefiihrte Studie kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass das Risiko, an
einem Prostatakarzinom zu erkranken, nach Blasen- und Nierenkarzinomen, colorektalen

Tumoren sowie nach einem malignen Melanom signifikant erhoht ist [11].
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Ursache fiir die hohe Koinzidenzrate der urogenitalen Tumoren kdnnte die Aussetzung
gegeniiber denselben karzinogenen Substanzen sein, welche durch glomerulére Filtration oder
tubuldre Sekretion erhohte Konzentrationen in den ableitenden Harnwegen aufweisen [25]. Zu
nennen sind hier in erster Linie Tabakrauch sowie phenazetinhaltige Schmerzmittel [13, 14, 36,
26]. Der Stellenwert des Tabakrauches beziiglich der Pathogenese des Prostatakarzinoms wird
in der Literatur kontrovers diskutiert. Adami et al [1] sowie Coughlin et al [7] konnten einen
Zusammenhang nachweisen, wihrend nach Meinung von Talami et al [38] sowie Boyle et al [5]
kein Zusammenhang zwischen Tabakrauch und der Entstehung eines Prostatakarzinoms besteht.

An Hand der uns vorliegenden Daten konnte diese Hypothese nicht {iberpriift werden.

Einige Autoren sind der Meinung, die erhohte Rate an Prostatakarzinomen bei Patienten mit
einem zuvor diagnostizierten malignen Tumor ist darauf zuriickzufiihren, dass wihrend der
intensiv betriebenen Diagnostik des Ersttumors bzw. im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen
das Prostatakarzinom zufillig festgestellt wird [28, 11, 35]. Diese Annahme wird von ihnen mit

der hohen Privalenz des Prostatakarzinoms erklért [35].

Sollte das Prostatakarzinom bei Patienten mit einem Zweittumor tatsichlich zufillig im Rahmen
dieser Diagnostik oder der Nachsorgeuntersuchungen entdeckt werden, dann wére zu erwarten,
dass sich das Prostatakarzinom in einem weniger fortgeschrittenen Stadium als im

Vergleichskollektiv befindet [17].

Auf der anderen Seite konnten Patienten mit multiplen malignen Tumoren einen Gendefekt
aufweisen, welcher fiir deren Entstehung verantwortlich ist. Damit konnten die verschieden
differenzierten Zellen generell einen ungiinstigeren Differenzierungsgrad und somit eine
raschere Tumorprogredienz aufweisen, was letztendlich zu einer Detektion des
Prostatakarzinoms in einem fortgeschrittenerem Stadium filhren miisste. Es wurden im
Zusammenhang mit dem Syndrom der multiplen malignen Neoplasien schon einige Gendefekte

identifiziert, allerdings schlieB3t keines dieser Syndrome das Prostatakarzinom mit ein [32].

Um diesen Sachverhalt zu untersuchen, betrachten wir die Ergebnisse der klinischen

Untersuchung sowie die Befunde der systematischen Sextantenbiopsie.

Bei der digitalen rektalen Untersuchung ist kein Unterschied in den beiden Patientengruppen
festzustellen. 31,9% der Patienten ohne einen Zweittumor wurden als ,,nicht suspekt®, 68,1%
hingegen als ,,suspekt* befundet. Im Kollektiv der Patienten mit Zweittumor waren es 29,9%
bzw. 70,1%. Der Pearson Chi-Quadrat Test untermauert die Annahme eines nicht signifikanten

Unterschieds mit einem p-Wert von 0,620.
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Auch beim transrektalen Ultraschall konnte kein Unterschied in den beiden Patientengruppen
gefunden werden. Hier wurden 23,6% der Patienten ohne einen Zweittumor als ,,nicht suspekt™
befundet, 76,4% hatten einen ,,suspekten” Befund. In der anderen Gruppe wurden 20,9% der
Patienten als ,,nicht suspekt”, 79,1% hingegen als ,,suspekt* befundet. Der Pearson Chi-Quadrat

Test errechnet einen p-Wert von 0,461.

Einen besonderen Stellenwert unter den praoperativ gewonnenen Daten nimmt der PSA-Wert
ein, da er direkt mit dem Tumorstadium, der Samenblaseninfiltration, dem Lymphknotenbefall,
dem Gleason-Score, dem Grading, dem Resektionsstatus sowie der Kapselpenetration in
Beziehung steht [8], Entitdten, die wiederum einen ungiinstigeren Krankheitsverlauf erwarten

lassen.

Schaut man sich die PSA-Werte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung an, so sind mit einem
Mittelwert von 13,81 (Median 7,9) im Kollektiv der Patienten ohne einen Zweittumor und
einem Mittelwert von 12,50 (Median 8,6) im Kollektiv der Patienten mit einem Zweittumor
keine Unterschiede festzustellen. Der durchgefiihrte Mann Whitney U-Test ergibt einen p-Wert
von 0,733.

Ebenso verhilt es sich mit den PSA-Werten, welche unmittelbar prdoperativ ermittelt wurden.
Hier stehen sich der Mittelwert von 10,66 (Median 7,4) beim Kollektiv ohne einen Zweittumor
und der Mittelwert von 9,87 (Median 6,89) beim Kollektiv mit einem Zweitmalignom
gegeniiber. Der p-Wert liegt bei 0,124. Der Abfall des PSA-Wertes vom Datum der
Diagnosestellung bis zum Termin der radikalen Prostatektomie ist auf eine ggf. eingeleitete

Hormonvorbehandlung zuriickzufiihren, und betréigt in beiden Kollektiven etwa 30%.

Der gleich hohe Abfall des PSA-Wertes in beiden Gruppen kann damit erklart werden, dass der
Anteil an vorbehandelten Patienten in beiden Patientenkollektiven ebenfalls in etwa gleich hoch
ist (12,9% in der Gruppe der Patienten ohne einen Zweittumor gegeniiber 15,7% in der Gruppe
der Patienten mit einem Zweitmalignom; p-Wert = 0,358). Patienten mit einem Zweitmalignom
sprechen in unserer Untersuchung auf eine Hormontherapie also in gleichem Mafe an, wie

Patienten ohne ein bekanntes Zweitmalignom.

Die Anzahl der entnommenen und davon mit Tumorgewebe befallenen Stanzbiopsiezylinder
ergab ebenfalls eine homogene Verteilung. In beiden Gruppen wurden im Durchschnitt 6,86
Stanzen entnommen (Median jeweils 6). In der Patientengruppe ohne einen Zweittumor waren
davon durchschnittlich 3,02 Stanzen (44,02%) mit Tumorgewebe befallen, in der anderen
Gruppe waren es durchschnittlich 2,97 Stanzen (43,29%). Bildet man aus der Anzahl der
positiven Stanzen die Kategorien < 3 bzw. >4 befallene Stanzen, beobachtet man folgende
Verteilung: Im Kollektiv der Patienten ohne einen Zweittumor sind in 29,7% der Félle mehr als
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drei Stanzen befallen, im Patientenkollektiv mit einem Zweitmalignom waren es 31,9%. Ein p-

Wert von 0,757 weist auch hier auf keinen statistisch signifikanten Unterschied hin.

Als néchstes mochten wir das Ergebnis der Stanzbiopsie, d.h. das vorldufige histopathologische

Grading sowie den Gleason-Score, betrachten.

Alle untersuchten Patienten weisen einen hohen Anteil an G2-Tumoren in der Stanzbiopsie auf.
68,3% der Patienten ohne einen Zweittumor wurden fir G2-Tumoren befundet, im
Vergleichskollektiv waren es 65,6%. Auch der Anteil prognostisch ungiinstiger G3-Tumoren ist
in beiden Kollektiven in etwa gleich hoch. Mit 12,6% fiir G3 befundete Biopsien im
Patientenkollektiv mit einem Zweitmalignom bzw. 12,0% im Vergleichskollektiv sind hier
keine nennenswerten Unterschiede festzustellen. Der Chi-Quadrat Test errechnet einen p-Wert

von 0,762.

Zu dhnlichem Ergebnis kamen die Pathologen bei der Beurteilung des Gleason-Score des
Operationspriparates. Der Mittelwert betrdgt in der Gruppe der Patienten mit Zweitmalignom
5,64 (Median 6), wihrend er in der Patientengruppe ohne Zweitmalignom 5,98 (Median
ebenfalls 6) betrdgt. Der Mann Whitney U-Test liefert einen Wert von 0,315. Somit ist auch hier

kein Unterschied zwischen den Kollektiven festzustellen.

SCHLUSSFOLGERUNG:

Unter den Zweittumoren dominieren die urogenitalen Tumoren, gefolgt von colorektalen

Karzinomen sowie vom malignen Melanom.

Alle Befunde der klinischen Untersuchung sowie die PSA-Werte weisen keine Unterschiede
zwischen den beiden Patientenkollektiven auf. Auch die Befunde der systematischen

Sextantenbiopsie waren in beiden Kollektiven gleich.

Somit ist die tumorbezogene Ausgangslage in beiden Patientengruppen als gleich einzustufen.
Das heifit auch, dass Prostatakarzinome bei Patienten mit einem Zweittumor — zumindest in
unserer Untersuchung — nicht in einem fritheren oder spiteren Stadium entdeckt werden, wie
von einigen Autoren angenommen wird. Ursache hierfiir konnte die heutzutage etablierte PSA-
Wert Bestimmung sein, welche bei Feststellung eines erhohten Wertes rasch zur weiteren
Diagnostik Anlass gibt, und somit Prostatakarzinome heutzutage schon in einem relativ frithen
Stadium entdeckt werden konnen. Die PSA-Wert Bestimmung filihrte dadurch zu einem
erheblichen Anstieg der Prostatakarzinominzidenz, aber zu einem starken Riickgang
ungiinstiger Tumorstadien zum Diagnosezeitpunkt [8].
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Nachdem wir die tumorspezifische Ausgangslage diskutiert haben, betrachten wir nun im

Folgenden die Ergebnisse der histopathologischen Befunde.

Bei Betrachtung der aus den histopathologischen Befunden gewonnenen Informationen tiber das
lokale Tumorstadium féllt der hohe Anteil an pT2-Stadien in beiden Kollektiven auf (68,7% in
der Gruppe der Patienten ohne ein Zweitmalignom, sowie 66,7% in der Patientengruppe mit
einem Zweitmalignom). Auch die Verteilung der pT3-Stadien weist mit 29,4% in ersterer
Gruppe bzw. 28,9% in letzterer Gruppe keine wesentlichen Unterschiede auf. Fortgeschrittene
pT4-Stadien hingegen werden unter den Patienten mit einem Zweitmalignom in 3,1% (n=5) der
Fille diagnostiziert, wiahrend es bei den Patienten der Kontrollgruppe nur 1,4% (n=21) sind.
Somit werden fortgeschrittene pT4-Stadien bei Patienten mit einem Zweitmalignom mehr als
doppelt so hdufig diagnostiziert. Mdgliche Ursache hierfiir konnte die relativ geringe Fallzahl
des Kollektivs der Patienten mit Zweittumor, gepaart mit einer Fehleinschdtzung des pT-
Stadiums durch den Pathologen, darstellen. Denn Letzteres fiihrt somit schnell zu einer gro3en

Anderung des Anteiles in der entsprechenden Gruppe.

Daher erfolgte noch eine Stratifizierung in die Kategorien <pT2 und > pT3, was innerhalb der
Kategorien zu hoheren Fallzahlen, und somit auch zur besseren Vergleichbarkeit fiihrt. Im
Kollektiv mit einem Zweittumor wurde in 67,9% der Félle ein intrakapsulidres Karzinom (<
pT2) festgestellt, bei 32,1% hingegen ein die Kapsel bereits penetrierendes Karzinom (= pT3).
Im Vergleichskollektiv waren es 69,3% bzw. 30,7%. Der Chi-Quadrat Test liefert einen p-Wert
von 0,728 und deutet somit auf einen nicht signifikanten Zusammenhang zwischen

Patientengruppe und Tumorstadium hin.

Kawakami et al hingegen kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass Patienten mit
Zweittumoren signifikant hdufiger giinstigere Stadien zum Zeitpunkt der Diagnose aufwiesen

als Patienten, die vorher noch nicht an einem Malignom erkrankt waren [17].

Ein weiterer wichtiger Parameter fiir die Progressionswahrscheinlichkeit ist der
Lymphknotenbefall. Patienten mit positivem Lymphknotenbefall haben eine deutlich erhdhte
Progressionswahrscheinlichkeit [8]. Ein positiver Lymphknotenbefall wurde bei 7,6% der
Patienten mit Zweitmalignom festgestellt, wihrend es in der Vergleichsgruppe 4,7% waren.
Somit weisen Patienten mit einem Zweitmalignom etwas haufiger mit Tumorgewebe befallene
Lymphknoten auf. PNx-Stadien, d.h. Patienten, bei denen auf Grund der prioperativen
Ausgangswerte keine Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde, waren hingegen in der Pa-
tientengruppe ohne einen Zweittumor etwas hdufiger zu finden, so dass dies eine mogliche
Erklarung der leicht unterschiedlichen Verteilung ist. Mit einem p-Wert von 0,128 beim Chi-

Quadrat Test ist die unterschiedliche Verteilung jedenfalls als nicht signifikant einzustufen.
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Als nichstes betrachten wir die pathologische Beurteilung des Differenzierungsgrades, also das

Grading sowie den Gleason-Score.

Wie schon beim Grading der Stanzbiopsie wiesen in beiden Patientengruppen die meisten
Patienten auch im endgiiltigen Operationspréparat ein G2-Tumor auf. In der Gruppe der
Patienten mit Zweittumor sind dies 60,3% der Patienten, in der anderen Gruppe 61,0%. Auch
die Verteilung der ungiinstigeren G3-Tumoren ist in beiden Kollektiven homogen. Mit 26,2% in
der Gruppe der Zweitmalignompatienten gegeniiber 29,5% in der Vergleichsgruppe sind hier
nur kleine Unterschiede festzustellen, welche sich mit Hilfe des Chi-Quadrat Tests (p=0,2) als

nicht signifikant herausstellen.

Ahnlich verhilt es sich auch beim Gleason-Score. Mit einem Mittelwert von 6,01 in der
Patientengruppe ohne einen Zweittumor sowie einem Mittelwert von 6,07 in der
Patientengruppe mit einem Zweittumor sind auch hier nur minimale Unterschiede zu
verzeichnen. Der Median liegt in beiden Gruppen bei 6. Auch hier kann mit Hilfe des Mann
Whitney U- Tests kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,702). Liskow et al
konnten in einer Studie nebenbefundlich feststellen, dass Patienten mit multiplen Tumoren auch
signifikant hiufiger ungiinstigere Gleason-Scores (=8) aufzuweisen scheinen. Allerdings war in
dieser Studie die Fallzahl der Patienten, bei denen der Gleason-Score bekannt war, sehr gering
[22]. In unserer Untersuchung hingegen kamen wir zum selben Ergebnis wie Kawakami et al

[17], die diesbeziiglich keine Unterschiede in den beiden Patientengruppen nachweisen konnten.

Zusammengefasst kann man sagen, dass der Differenzierungsgrad keine signifikanten

Unterschiede in den beiden Patientengruppen aufweist.

Sowohl der einseitige als auch der beidseitige Befall der Samenblasen féllt in beiden
Patientengruppen ebenfalls dhnlich aus. Ein einseitiger Samenblasenbefall war bei 6,3% der
Patienten mit Zweitmalignom nachzuweisen, in der Vergleichsgruppe waren es 5,9%. Ein
beidseitiger Samenblasenbefall wurde bei 7,0% der Patienten in ersterer Gruppe dokumentiert,
in der Kontrollgruppe waren es 6,2%. Dabei handelt es sich jeweils um nicht-signifikante

Unterschiede. Der Chi-Quadrat Test errechnet einen p-Wert von 0,906.

Schauen wir uns nun den Grad der Lymphbahneninfiltration an. Bei 86,2% der Patienten mit
einem Zweittumor konnte keine Lymphbahneninfiltration festgestellt werden, in der
Vergleichsgruppe waren es 92,6%. Eine minimale Infiltration der Lymphbahnen konnte bei
3,7% der Patienten mit Zweitmalignom gefunden werden, in der anderen Gruppe waren es
2,1%. Eine ausgeprigte Lymphbahneninfiltration wurde bei 10,1% der Patienten mit
Zweittumor dokumentiert, fast doppelt so viel wie im Vergleichskollektiv — hier waren es nur
5,2%. Bildet man nun die Kategorien ,.kein Befall“ und ,,Befall, so ldsst sich ein Befall der
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Lymphbahnen im Kollektiv der Zweitmalignompatienten in 13,8% der Fille finden, in der
Vergleichsgruppe der Patienten ohne einen Zweittumor sind es hingegen nur 7,3%. Der Chi-
Quadrat Test weist mit einem p-Wert von 0,018 auf einen signifikanten Unterschied zwischen
den Patientengruppen hin. Da ein stirkerer Befall der Lymphbahnen mit Tumorzellen ebenfalls
mit einem hdheren Anteil an positiven Lymphknoten einhergehen miisste, was in unserer
Auswertung aber nicht festgestellt werden konnte, handelt es sich hierbei hdchst wahrscheinlich
jedoch nur um einen scheinbaren Zusammenhang zwischen Patientengruppe und Lymph-

bahneninfiltration.

Nach Kategoriebildung bei der Perineuralscheideninvasion in ,,kein Befall“ und ,,Befall* konnte
im Kollektiv der Zweitmalignompatienten bei 45,3% der Patienten ein Perineuralscheidenbefall
festgestellt werden, im Vergleichskollektiv waren es mit 39,9% etwas weniger. In ersterer
Gruppe war dieser Befall bei 34,2% der Patienten ausgeprigt, im Vergleichskollektiv der
Patienten ohne einen Zweittumor waren es hingegen nur 25,4%. Der durchgefiihrte Chi-Quadrat
Test errechnete einen p-Wert von 0,106 und konnte damit keinen statistisch signifikanten

Unterschied feststellen.

Letzter Parameter, welcher bei positivem Ergebnis mit einer deutlich hdheren Progressionsrate,
und vor allem mit einer deutlich hoheren Lokalrezidivrate einhergeht, ist der Resektionsstatus.
In unserer Untersuchung konnte bei 75,9% der Patienten mit einem Zweitmalignom eine RO-
Resektion durchgefiihrt werden, d.h. die Schnittrdnder waren tumorfrei. Im Vergleichskollektiv
waren es mit 75,2% nur unwesentlich weniger. 22,2% R1-Resektionen in der Patientengruppe
mit Zweitmalignom stehen den 21,8% R1-Resektionen in der Vergleichsgruppe der Patienten
ohne ein Zweitmalignom gegeniiber — der Unterschied ist also auch nur minimal. Der Chi-
Quadrat Test stiitzt die Annahme eines nicht signifikanten Unterschiedes mit einem p-Wert von

0,962.

SCHLUSSFOLGERUNG:

Nach ausfiihrlicher Diskussion aller histopathologischen Befunde des Operationspriparats ldsst
sich feststellen, dass es mit Ausnahme der Lymphbahneninfiltration keine Unterschiede
zwischen den beiden Kollektiven gibt. Der Lymphknotenbefall, ein wichtiger Marker fiir eine
mit hoher Sicherheit bereits stattgefundene Metastasierung, war in beiden Gruppen gleich stark
ausgepragt, so dass dem unterschiedlichen Befall der Lymphbahnen zumindest keine klinische

Relevanz zuzurechnen ist.
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Letzter Punkt, den es noch zu diskutieren gilt, sind die Progressionsraten sowie die

Uberlebensraten der beiden Kollektive.

Das PSA-freie Uberleben wurde definiert als ein Anstieg des PSA-Wertes iiber 0,5 ng/ml, und
weist zwischen den beiden Kollektiven keine Unterschiede auf. Nach 10 Jahren sind in beiden

Gruppen noch ca. 70% der Patienten progressionsfrei.

Auch das lokalrezidivfreie Uberleben unterscheidet sich, wie der gleiche Anteil an RO bzw. R1-
Resektionen in beiden Gruppen erwarten ldsst, in beiden Patientengruppen nicht. Nach 10

Jahren waren bei tiber 90% der Patienten beider Kollektive keine Lokalrezidive festzustellen.

Ebenso verhilt es sich beim metastasenfreien Uberleben der Patienten. In beiden
Patientengruppen war kein Unterschied im Lymphknotenbefall festzustellen, so dass auch das
metastasenfreie Uberleben in beiden Patientengruppen gleiche Ergebnisse liefern sollte. Diese
Annahme konnte durch die Kaplan-Meier-Analyse bestétigt werden. Ungefdhr 90% der

Patienten in beiden Kollektiven waren nach 10 Jahren frei von Tumormetastasen.

Vorletzter Diskussionspunkt ist die prostatakarzinomspezifische Mortalitit. An Hand der
Kaplan-Meier-Analyse kann gezeigt werden, dass mit 0,3% im Kollektiv der Patienten mit
Zweittumor sowie 1,2% der Patienten ohne Zweittumor nur ein sehr kleiner Anteil der Patienten
tatsdchlich am Prostatakarzinom verstirbt. Der Log Rank Test ergibt einen p-Wert von 0,617 ,

und weist somit auf keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen hin.

Zuletzt haben wir noch das Gesamtiiberleben der beiden Patientenkollektive untersucht. Im
Gegensatz zu allen anderen Uberlebenskurven konnte hier ein hoch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen festgestellt werden. Der p-Wert des Log Rank Tests ist
<0,001. Nach 10 Jahren leben noch ca. 65% der Patienten mit einem Zweittumor, wihrend es
im Vergleichskollektiv der Patienten ohne einen Zweittumor noch iiber 90% sind. Zwar sind die
Patienten mit Zweittumor im Durchschnitt um 2 Jahre ilter, dies alleine kann jedoch nicht als
Erklirung fiir die starke Abweichung der Uberlebenskurven herangezogen werden. Daher haben
wir die Uberlebenskurve der Patienten mit Zweitmalignom nach den verschiedenen Tumoren
aufgeschliisselt, um zu untersuchen, ob die ungiinstigere Kurve dieser Patientengruppe eventuell
durch bestimmte Tumoren in besonderem Mafle hervorgerufen wird. Hier konnten wir
allerdings keine groBen Unterschiede der Uberlebenskurven feststellen, so dass davon
auszugehen ist, dass alle Zweittumoren die Uberlebenskurve der betroffenen Patienten etwa im

selben Maf3e beeinflussen.

Kawakami et al konnten in ihrem Patientenkollektiv hingegen keinen Unterschied im

Gesamtiiberleben der beiden Gruppen feststellen. Allerdings war hier die Ausgangsituation der
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beiden Kollektive nicht identisch, da Patienten mit einem Zweittumor wesentlich giinstigere

Tumorstadien aufwiesen.

Die letztendliche Todesursache wurde in den Patientenakten nicht dokumentiert, so dass hier

keine Aussage dariiber getroffen werden kann.

Ebenso konnten Kawakami et al in ihrer Studie zeigen, dass bei Patienten mit Prostatakarzinom
und einem Zweittumor das Uberleben in hohem MaBe von der Prognose des Zweittumors und
nicht von der des Prostatakarzinoms abhingt [17]. Dies ist zwar auch in unserem
Patientenkollektiv wahrscheinlich, kann allerdings im Rahmen dieser Arbeit nicht abschlie3end
geklart werden. Die geringe prostataspezifische Sterblichkeit in unserem Kollektiv stiitzt jedoch

diese Hypothese.

SCHLUSSFOLGERUNG:

Ein Zweittumor hat keinen Einfluss auf die Progressionsrate des Prostatakarzinoms. Auch das

rezidiv- und metastasenfreie Uberleben ist unabhingig vom Vorhandensein eines Zweittumors.

Das Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs mit einem Zweitmalignom ist signifikant geringer
als das der Kontrollgruppe. Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist die Prognose des Zweitmalignoms
lebenslimitierend. Diese Hypothese kann allerdings im Rahmen dieser Arbeit auf Grund von
fehlender Aktenlage nicht endgiiltig geklért werden. Die prostatakarzinomspezifische Mortalitét

jedenfalls hat sich in beiden Kollektiven als sehr gering herausgestellt.
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E. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden Akten von Patienten mit Prostatakarzinom,
welche sich zwischen 1986 - 2005 an der Urologischen Klinik der Technischen Universitit
Miinchen einer radikalen Prostatektomie unterzogen, untersucht. Das in die Auswertung
aufgenommene Gesamtkollektiv umfasst 1724 Patienten. Bei 160 (9,28%) dieser Patienten
konnte anamnestisch bei der Patientenaufnahme bereits ein anderer maligner Tumor eruiert
werden. Bei den fibrigen 1564 Patienten handelt es sich bei dem diagnostizierten

Prostatakarzinom um den ersten malignen Tumor.

Untersucht wurde in dieser retrospektiven Arbeit, in wie fern sich ein bereits vorhandenes
Malignom auf die prioperativen Befunde, auf die Histopathologie des resezierten Prostata-

karzinoms, auf dessen Progression sowie auf das Uberleben des betroffenen Patienten auswirkt.

Bei den klinischen Befunden sowie den praoperativ untersuchten Daten konnten zwischen den
Patientengruppen keine Unterschiede festgestellt werden. Das bedeutet, dass sich die

Tumorstadien am Diagnosedatum beider Patientenkollektive nicht unterscheiden.

Auch die Pathohistologie der Operationspriparate weisen keine Unterschiede auf. Ein
Zweitmalignom geht also nicht mit ungilinstigeren Parametern wie fortgeschrittenem

Tumorstadium, Lymphknotenbefall und schlechteren Differenzierungsgrad einher.

In den untersuchten Uberlebenskurven konnte ein Unterschied der beiden Kollektive im Bezug
auf das Gesamtiiberleben nachgewiesen werden. Lebenslimittierend scheint das Zweitmalignom
zu sein. Diese Hypothese kann aber an Hand der vorliegenden Arbeit nicht abschlieBend geklart
werden. Die prostatakarzinomspezifische Mortalitdt jedenfalls ist in beiden Kollektiven mit
weniger als 2% als gleich und gering einzustufen. Nach Betrachtung der Uberlebenskurve der
Patientengruppe mit Zweitmalignom konnten wir nach Gruppierung in Zweittumoren
feststellen, dass alle Zweitmalignome die ungiinstigere Uberlebenskurve dieser Patienten in

etwa gleichem Mafle beeinflussen.

-70 -



EF. TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1: WHO-Grading nach Mostofi

Tabelle 2: Natiirlicher Krankheitsverlauf bei unbehandelten Prostatakarzinompatienten [3]
Tabelle 3: Ubersicht der lokalen Tumorstadien des Prostatakarzinoms

Tabelle 4: Ubersicht der N-Kategorie (Lymphknotenbefall)

Tabelle 5: Ubersicht der M-Kategorie (Metastasierung)

Tabelle 6: Tabellarische Ubersicht aller Zweittumoren und deren Haufigkeitsverteilung
Tabelle 7: Altersvergleich der Patientengruppen (Angaben in Jahren)

Tabelle 8: Ubersicht der PSA-Werte bei Diagnosestellung und prioperativ (Angaben in ng/ml)
Tabelle 9: Ubersicht der Anzahl und prozentualen Verteilung der DRU-Befunde

Tabelle 10: Ubersicht der Anzahl und prozentualen Verteilung der TRUS-Befunde

Tabelle 11: Ubersicht und prozentuale Verteilung des Vorbehandlungsstatus der Patienten
Tabelle 12: Anzahl der entnommenen Stanzen und der davon mit Tumor befallenen Stanzen
Tabelle 13: Ubersicht des histologischen Gradings der Prostatabiopsie

Tabelle 14: Ubersicht des Gleason-Score der Prostatabiospie gruppiert nach Kollektiven
Tabelle 15: Ubersicht iiber das lokale Tumorstadium gruppiert nach T-Stadien

Tabelle 16: Ubersicht iiber das lokale Tumorstadium gruppiert nach Stadien und Gruppen
Tabelle 17: Ubersicht iiber den Lymphknotenbefall gruppiert nach dem pN-Stadium
Tabelle 18: Haufigkeitsverteilung des histologischen Gradings des entfernten Prostatagewebes
Tabelle 19: Ubersicht des Gleason-Score des Resektates nach Gruppen sortiert

Tabelle 20: Ubersicht der Haufigkeitsverteilung der Samenblaseninfiltration

Tabelle 21: Ubersicht iiber die Lymphbahneninfiltration nach Patientengruppen sortiert

Tabelle 22: Ubersicht der Haufigkeitsverteilung der Perineuralscheideninvasion

-71 -



Tabelle 23: Ubersicht des Resektionsstatus des Primértumors nach Patientengruppen sortiert
Tabelle 24: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der entnommenen und befallenen Lymphknoten

Tabelle 25: Haufigkeitsverteilung der prédoperativen Ergebnisse der digital rektalen
Untersuchung (DRU) nach Patientengruppen und Prozent

Tabelle 26: Haufigkeitsverteilung der pridoperativen FErgebnisse der transrektalen

Ultraschalluntersuchung (TRUS) nach Patientengruppen und Prozent

Tabelle 27: Anzahl und prozentuale Verteilung positiver Stanzzylinder bei der systematischen

Prostatabiopsie nach Patientengruppen und Prozent

Tabelle 28: Haufigkeitsverteilung des Grading der Stanzbiopsien nach Patientengruppen und

Prozent

Tabelle 29: Haufigkeitsverteilung der verschiedenen pT-Stadien nach Patientengruppen und

Prozent
Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung des pN-Stadiums nach Patientengruppen und Prozent
Tabelle 31: Haufigkeitsverteilung des Resektionsstatus nach Patientengruppen und Prozent

Tabelle 32: Héufigkeitsverteilung der Perineuralscheideninvasion nach Patientengruppen und

Prozent

Tabelle 33: Héufigkeitsverteilung der Lymphbahneninfiltration nach Patientengruppen und

Prozent
Tabelle 34: Haufigkeitsverteilung des Samenblasenbefalls nach Patientengruppen und Prozent

Tabelle 35: Haufigkeitsverteilung des Gradings des Operationspraparats nach Patientengruppen

und Prozent

Tabelle 36: Haufigkeitsverteilung der Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie nach

Patientengruppen und Prozent

Tabelle 37: Literaturiibersicht der durchgefiihrten Studien zum Thema Prostatakarzinom und

Zweitmalignom (KollektivgroBen und Anteil von Patienten mit Zweitmalignom)

-72 -



G. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1: Grafische Darstellung der untersuchten Patientengruppen

Abbildung 2: Grafische Darstellung der Verteilung der Zweittumoren in der Gruppe der

Patienten mit positiver Malignomanamnese
Abbildung 3: Histogramm Altersverteilung des Gesamtkollektives

Abbildung 4: PSA-Werte bei Diagnosestellung im Vergleich Patienten mit vs. Patienten ohne

Zweitmalignom

Abbildung 5: Grafische Darstellung des Vorbehandlungsstatus der Patienten (Angaben in

Prozent)

Abbildung 6: Grafische Darstellung der Verteilung der G-Stadien (Angaben in Prozent)
Abbildung 7: Grafische Ubersicht der lokalen Tumorstadien (Angaben in Prozent)
Abbildung 8: Grafische Darstellung der N-Kategorie (Angaben in Prozent)

Abbildung 9: Grafische Ubersicht der Lymphbahneninfiltration (Angaben in Prozent)
Abbildung 10: Grafische Ubersicht der Perineuralscheideninfiltration (Angaben in Prozent)
Abbildung 11: Progresswahrscheinlichkeit fiir PSA (Angaben in Prozent)

Abbildung 12: Grafische Darstellung des lokalrezidivfreien Uberlebens

Abbildung 13: Grafische Darstellung des metastasenfreien Uberlebens

Abbildung 14: Grafische Darstellung der prostataspezifischen Mortalitdt in Form einer Kaplan-

Meier-Kurve
Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens beider Kollektive

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens des Zweittumorkollektivs,

kategorisiert nach Tumoren
Abbildung 17: Altersvergleich nach Patientengruppen
Abbildung 18: PSA-Werte bei Diagnosestellung nach Patientengruppen

Abbildung 19: PSA-Werte praoperativ nach Patientengruppen
-73 -



Abbildung 20: Gleason-Score der entnommenen Stanzen nach Patientengruppen

Abbildung 21: Gleason-Score des Operationspréparates nach Patientengruppen

-74 -



|T

LITERATURVERZEICHNIS

Adami HO, Bergstrom R, Engholm G, Nyren O, Wolk A, Ekborn A
A prospective study of smoking and risk of prostate cancer

Int J Cancer 67 (1996); 764-768

Adolphs HD
Screening- Diagnostik und Ausschlu8diagnostik urologischer Tumoren.
Prostatakarzinom — rektale Palpation mit hoher Sensitivitit

Therapiewoche 41, 12 (1991); 735-740

Altwein JE
Prostatakarzinom
In: Uroonkologie

Riibben H / Springerverlag 3. Auflage; 169-220

Billroth CT

Die allgemeine chirurgische Pathologie und Therapie, in 51 Vorlesungen:
Ein Handbuch fiir Studierende und Arzte

1889 / Reimer-Verlag; 908

Boyle P, Maissonneuve P, Napalkov P
Urological cancers: an epidemiological overview of a neglected problem

J Epidemiol Biostat 2 (1997); 125-145

Chiang JM, Yeh CY, Changehien CR, Chen JS, Tang WS, Fan CW
Clinical features of second other-site primary cancers following sporadic colorectal
cancer patients — a hospital-based study of 3.722 cases

Hepato-gastroenterology 51 (2004); 1341-1344

Coughlin SS, Neaton J, Sengupta A

Cigarette smoking as a predictor of death from prostate cancer in 348.874 men screened
for the Multiple Risk Factor Intervention Trial

Am J Epidemiol 143 (1996); 1002-1006

Freeland SJ, Mangold LA, Walsh P, Partin AW
The prostatica specific antigen era is alive and well: prostatic specific antigen and
biochemical progression following radical prostatectomy

J Urol 174 (2005); 1276-1281

=75 -



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Greenberg RS, Rustin ED, Scott W
Risk of genitourinary malignancies after cancer of the prostate

Cancer 66 (1988); 396-401

Haukas S, Roervik J, Halvorsen OJ
When is bone scintigraphy necessary in the assessment of newly diagnoses, untreated
prostate cancer?

Br J Urol 79; 770-776

Heard A, Roder D, Luke C
Multiple primary cancers of separate organ sites: implications for research and cancer
control (Australia)

Cancer Causes & Control Volume 16; 475-481

Hugland H

Das Prostatakarzinom

In: Urologie

Hautmann R, Hugland H / Springerverlag 2. Auflage; 237-253

Jensen OM, Knudsen JB, McLaughin JK, Sorensen BL
The Copenhagen case-control study of renal pelvis and ureter cancer: role of smoking
and occupational exposure

Int J Cancer 41 (1988); 557-561

Jensen OM, Knudsen JB, Tomasson H, Sorensen BL
The Copenhagen case-control study of renal pelvis and ureter cancer: role of analgetics

Int J Cancer 44 (1989), 965-968

Jurincic-Winkler CD, Klippel KF
Das Prostatakarzinom — eine Ubersicht

Uroscop 7,1 (1991); 5-12

Kaplan ID, Bagshaw MA, Cox CA
Radiotherapy for incidental adenocarcinoma of the prostate

In: Incidental carcinoma of the prostate

Altwein JE, Faul P, Schneider W / Springer-Verlag; 167-168

-76 -



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Kawakami S, Fukui I, Yonese J, Ueda T, Ohno Y, Tsuzuki M, Kawai T
Multiple Primary Malignant Neoplasms Associated with Prostate Cancer in 312
Consecutive Cases

Urol Int (59) 1997; 243-247

Kleinermann RA, Liebermann JV, Li FP
Second cancer following cancer of the male genital system in Connecticut

J Natl Cancer Inst Monogr (1985); 139-147

Kurokawa K, Tto K, Yamamoto T, Takechi H, Miyamoto S, Suzuki K, Yamanaka H
Comparative study on the prevalence of clinically detectable prostate cancer in patients
with and without bladder cancer

Urology 63; 268-272

Landis SH, Murray T, Bolden S
Cancer Statistics

CA Cancer J Clin 48; 6-29

Levi F, Randimbison L, Te VC, Erler G, Vecchia C
Second Primary Tumors after Prostate Carcinoma

Cancer 86 (1999); 1567-1570

Liskow AS, Romas N, Ozello L, Suarez R, Veenema R, Chang CH
Multiple Primary Tumors in Association With Prostatic Cancer

Cancer 54 (1984); 2549-2555

Lynch HT, Harris RE, Organ CH
The surgeon, genetics and cancer control: The cancer family 1967 syndrome

Ann Surg 185 (1977); 435-440

Mark DH
Mortality of patients after radical prostatectomy: Analysis of recent medicare claims

J Urol 152 (1994); 896-898

McCredie M, MacFariane GJ, Stewart J, Coates M

Second primary cancers following cancers of the kidney and prostate in New South
Wales (Australia)

Cancer Causes Control (1996); 337-344

=77 -



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

McCredie M; Stewart JH
Risk factors for kidney cancer in New South Wales 1. Cigarette smoking

Eur J Cancer 52 (1999); 254-257

Mersdorf A, Kramer W, Jonas D

Anatomie der Prostata

In: Urologie

Hautmann R, Huland H / Springerverlag 2. Auflage; 18-19

Muela MA, Jorquera PF, Malagon RR, Ribas Arino MT, Munoz RM:
Multiple malignant neoplasms in patients with prostate tumours in the health district of
Leon

Anales de medicina interna Volume 22; 9-14

Myers RB, Srivastava S, Oelschlager DK, Grizzle WE
Expression of p160 erb B-3 and p185 erb B-2 in prostatic intraepithelial neoplasma and
prostatic adenocarcinoma

J Natl Cancer Inst 86; 1140-1145

Olsson CA, Babayan R, De-Vere WR

Surgical management of stage B or C prostatic carninoma: radical surgery vs.
radiotherapy

Urology 25 (1985); 30-35

Osterlind A, Rorth M, Prener A
Second Cancer following cancer of the male genital system in Denmark

J Natl Cancer Inst Monogr (1985); 341-347

Pandha HS, Waxman J
Multiple Primary Cancers in Association with Prostate Cancer

Cancer Surveys 23 (1995); 235-246

Paulson DF, Lin GH, Hinshaw W, Stephani ST, Uro-Oncology Research Group
Radical surgery versus radiotherapy for adenocarcinoma of the prostate

J Urol 128 (1982); 502-504

-78 -



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Pawlish KS, Schottenfeld D, Severson R, Montie JE
Risk of multiple primary cancers in prostate cancer patients in the Detroit Metropolitan
Area: A retrospective cohort study.

Prostate 33 (1997);

Ray P, Guinan P, Sharifi R, Moull K, Shaw M
Prostate Cancer and the Multiple Primary Malignant Neoplasm Syndrome
The Prostate 4 (1983); 513-522

Ross RK, Paganini-Hill A, Landolph J, Gerkings V, Henderson BE
Analgetics, cigarette smoking, and other risk factors for cancer of the renal pelvis and
ureter

Cancer Res 49 (1989); 1045-1048

Smith JR, Freije D, Carpten JD
Major susceptibility locus for prostate cancer on chromosome 1 suggested by a
genome-wide search

Science 274; 1371-1374

Talamini R, Franceschi S, La Vecchia C, Guarnerl S, Negri E

Smoking habits and prostate cancer: a case-control study in Northern Italy

Prev Med 22 (1993); 400-408

Teppo L, Pukkala E, Saxen E
Multiple Cancer — an epidemiological exercise in Finland

J Natl Cancer Inst (1985); 207-217

Thellenberg C, Malmer B, Tavelin B, Gronberg H
Second primary cancers in men with prostate cancer: an increased risk of male breast
cancer.

J Urol 169; 1345-1348

Warren S, Gates O
Multiple primary malignant tumors: A survey of the literature and a statistical study

Am J Cancer 16; 1358-1414

-79 -



- 80 -



I.  DANKSAGUNG

Mein Dank gilt Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Rudolf Hartung, ehemaliger Direktor der Urologischen Klinik
und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar in Miinchen, fiir die schnelle und reibungslose Vermittlung

der vorliegenden Dissertation.

Besonders mdchte ich mich bei Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Roger Paul, ehemaliger leitender Oberarzt in
der Urologischen Klinik und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar in Miinchen, fiir die Uberlassung des
iiberaus interessanten Themas bedanken. Seine vorbildliche Betreuung und Erreichbarkeit wiahrend der

gesamten Zeit der Fertigstellung war eine unerléssliche Hilfe.

Des Weiteren bedanke ich mich beim Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) der
Technischen Universitit Miinchen, insbesondere bei Frau Regina Hollweck, fiir die freundliche

Unterstiitzung bei der statistischen Auswertung des Datenmaterials.

Ebenfalls bedanken mdochte ich mich recht herzlich bei Herrn Prof. Dr. med. Bischoff, Facharzt fiir
Urologie in Backnang, fiir seine Hilfe bei der Vermittlung der vorliegenden Arbeit sowie fiir seine

ausfiihrliche Einfithrung in das Schreiben wissenschaftlicher Arbeiten.

Natiirlich bedanke ich mich auch bei meinem Grofivater Studiendirektor Fritz Kibler fir die

Korrekturlektiire und fiir die grammatikalischen sowie stilistischen Verbesserungsvorschlige.

Miinchen, im Juli 2007

Michael Kiibler
_81 -



	Titelblatt.pdf
	Hauptteil.pdf

