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1. Einleitung

Mit zunehmendem Alter der Bevolkerung hat sich das Prostatakarzinom inzwischen zum
zweithaufigsten malignen Tumorleiden des Mannes entwickelt (26). Das Prostatakarzinom ist
in Amerika sogar der héufigste diagnostizierte Tumor und iibertrifft damit bereits das

Bronchialkarzinom, das lange an der Spitze der Tumorleiden stand.

In den Industrieldndern stellt das Karzinom der Prostata die zweithidufigste Todesursache dar.
Weltweit gerechnet ist das Prostatakarzinom die fiinfthdufigste Todesursache. Es wurde
hinsichtlich Morbiditét als auch Mortalitit des Prostatakarzinoms in den vergangenen Jahren

eine steigende Tendenz beobachtet.

Eine Therapieoption des lokalisierten Prostatakarzinoms ist nach verschiedenen Studien die
radikale Prostatektomie (30; 31).

In der Literatur finden sich Quellen, deren Autoren anhand ihrer Untersuchungen die Meinung
vertreten, einen frithen postoperativen PSA-Anstieg bei Patienten, die sich einer radikalen
retropubischen Prostatektomie wegen eines Prostatakarzinoms unterziehen mussten, dadurch

erkldren zu konnen, dass zuriickgelassene benigne Prostatadriisen die Ursache sein konnten.

Bob Djavan et al. geht noch weiter und behauptet, dieser, durch benignes Prostatagewebe
verursachte PSA-Anstieg konne bei vielen Patienten mit pT2-Tumoren letztlich zu falschen
Nachbehandlungen fithren. Deren Durchfithrung sei demnach unnétig, da bei ihnen

falschlicher Weise ein biochemisches Rezidiv resultiere (12).

Ravery V. beschreibt in seiner Publikation, dass, wenn Biopsien an der Anastomose tumorfrei
sind und es zu einem PSA-Anstieg kommt, dieser iiblicherweise von einem residualen Tumor
ausgeht (33). Er beschreibt aber auch Fille, in denen der Tumor in toto entnommen wurde, bei
denen die Schnittkanten am Priparat unversehrt geblieben sind und ein PSA-Anstieg nur durch
benignes Prostatagewebe zu erkldren ist. Demnach, so Ravery, miisste nach der Mehrheit der
Veroffentlichungen, die einen PSA-Anstieg nur einem Rezidiv oder Tumorresiduen zuordnen,
die gemessenen PSA-Werte bei ausreichend therapierten Patienten ein biochemischer Irrtum

sein.



Das Ziel dieser Arbeit soll sein, anhand eigener Untersuchungen einen moglichen Aufschluss
tiber die Frage zu geben, ob Patienten mit benignen Prostatadriisen am Absetzungsrand eine
schlechtere Prognose im Vergleich zu Patienten ohne Prostatadriisen am Absetzungsrand
haben. Ferner soll diese Arbeit anhand der Daten Zusammenhinge aufweisen, die eine

Vorhersagbarkeit von Prostatadriisen am Apex erlauben.

1.1 Die Prostata

Zur Verdeutlichung und zum besseren Verstindnis dieser Arbeit wird zundchst auf die
Anatomie der Prostata und ihrer Feinstruktur eingegangen, um im Anschluss daran zusétzlich

die Funktion und die hormonelle Regulation zu erldutern.

1.1.1 Anatomie

Die Prostata, auch als Vorsteherdriise bekannt (nach Prostates = gr. Vorsteher), ist Teil der
minnlichen Geschlechtsorgane. Sie bildet zusammen mit den Hoden (Testes), den
Nebenhoden (Epididymidis), den Samenleitern (Ductus deferentes), den Bldschendriisen
(Glandulae seminales) und den Bulbourethraldriisen (Glandulae bulbourethrales) eine
funktionelle Einheit. Die Prostata erreicht bis zur Geschlechtsreife die GroBle einer Kastanie

und kann bis zu 20 Gramm schwer werden.

Topographisch grenzt die Prostata mit ihrer Basis an den Blasengrund. Die Spitze liegt dem
Diaphragma urogenitale an. Ventral wird die Prostata durch die Symphyse begrenzt. Die
dorsalen Anteile der Prostata sind dem Rektum zugewandt, von dem sie nur durch eine diinne
Bindegewebeschicht, die so genannte Denonvilliersche Faszie, getrennt wird (28). Diese
Faszie stellt eine natiirliche Barriere gegen das Ausbreiten eines Prostatakarzioms per

continuitatem in das Rektum dar.

1.1.2. Aufbau, Histologie und Innervation

Die Prostatadriise umgibt auf einer Linge von nahezu 3,5 cm ringformig die Urethra (Pars
prostatica).Der Driisenkorper der Prostata besteht aus 30-40 tubuloalveoldren Driisen. Diese

sind in ein Stroma aus Bindegewebe und glatter, spiralférmig angeordneter Muskulatur

.



eingelagert. Die traubenformigen Einzeldriisen miinden jeweils in der Nihe des Samenhiigels
in die Harnrohre ein, nachdem sie sich zuvor mit den Ausfiithrungsgingen der Bldaschendriisen
vereinigt haben. In der Nihe dieser beidseitigen Einmiindungsstellen enden auch die beiden
Samenleiter (Ductus deferentes).

Das Bindegewebe ist an der Driisenoberfliche verstirkt, wodurch die Driise ihre kompakte
Beschaffenheit erhilt.

Die Prostata besitzt eine ausgeprigte GefdBversorgung. Sie ist durch weite, muskelarme Venen
in der duBleren Schicht gekennzeichnet, die auch bestimmte organspezifische Stauungszustinde
(Kongestionen) verursachen konnen.

Die Lymphgefie leiten die Gewebefliissigkeit aus der Prostata in die regiondren
Beckenlymphknoten (NI1I. iliaci externi et interni) ab.

Die nervose Versorgung vermitteln sympathische und parasympathische Nervenfasern des
Plexus prostaticus, ein Ausldufer des Plexus hypogastricus inferior. Die parasympathischen
Fasern entstammen den Segmenten S 2-4 (-5), die iiber die Nn. pelvici splanchnici zur Prostata
gelangen. Die Fasern des Sympathikus stammen aus den Segmenten L 1-3 und verlaufen iiber
die Nn. splanchnici lumbales zur Prostata. Das Nervengeflecht innerviert gleichzeitig auch
Blase, hintere Harnrohre und Blidschendriise.

Die Unterteilung der Prostata in Zonen unterliegt topographischen, embryologischen und
pathologischen Aspekten. Obwohl histologische Unterschiede vorherrschen, sind die Zonen
nicht streng voneinander getrennt. Die Zonenunterteilung erfolgt nach Mc Neal und ist in der

folgenden Tabelle zusammen gefasst.

Tabelle 1: Zonale Unterteilung der Prostata nach Mc Neal

Anteriore Zone - fibromuskulires Gewebe ohne glandulire
Strukturen
Zentrale Zone - 25% des Prostatavolumens

- enthélt die Ductus ejaculatorii
- Entstehungsort von entziindlichen Prozessen

Ubergangszone - 5-10% des Prostatavolumens

= Transitionalzone - bestehend aus zwei Seitenlappen

=T-Zone - Entstehungsort der benignen Prostatahyperplasie (BPH)
(zusammen mit den periurethralen Driisen)

Periphere Zone - 70% des Prostatavolumens

= P-Zone - posteroinferiorer Anteil der Prostata




Die Zellen des Driisenepithels zeigen die charakteristischen Merkmale sezernierender
Driisenzellen. Sie konnen je nach Funktionszustand hochprismatisch, isoprismatisch oder flach
sein. Die funktionsaktive Zelle weist eine polare Gliederung mit einer basalen Kernregion auf.
Dariiber liegt ,,rauhes endoplasmatisches Retikulum* (rER) fiir die Proteinsynthese und die
Golgi-Zone, in der im Wesentlichen die Sekretproduktion stattfindet. Das Sekret wird in Form
meist zahlreicher Granula durch Sekretvakuolen im oberen Zellteil abgegeben. Die
AusstoBung der Granula erfolgt durch merokrine Sekretion, d.h. Freisetzung des Inhalts der
Sekretvakuolen durch Vereinigung mit der Plasmamembran. Ein weiterer Teil des Sekrets wird
durch apokrine Sekretion abgestoflen, bei der es zu Abschniirungen von Zytoplasmaanteilen

kommit.

Neben den funktionsaktiven Zellen unterscheidet man noch verschiedene Reifungs- und
Funktionsformen der Driisenepithelien. Das Sekret sammelt sich in den Driisenlichtungen und
wird bei der Ejakulation durch die Prostatamuskulatur iiber die Driisenausfithrungsginge
ausgepresst. In den Driisenlichtungen kann das Sekret teilweise auch eingedickt werden, wo es
dann typische, konzentrisch geschichtete Konkremente bildet, die bei é&lteren Ménnern

gelegentlich verkalken und als Prostatasteine bezeichnet werden (28; 38).

1.1.3. Funktion der Prostata

Die Prostata produziert ein diinnfliissiges milchiges Sekret, welches 30-40% des
Ejakulatvolumens ausmacht. Das Prostatasekret hat einen pH-Wert von 6,4 bis 6,8. Es enthilt
neben einer groen Menge von Spermin und Spermidin (zur Erhohung der Motilitdt und
Befruchtungsfihigkeit der Spermatozoen) auch Prostaglandine, welche insbesondere die glatte
Muskulatur des Uterus stimulieren. Zitrat und Zinkbestandteile sind fiir die Pufferwirkung mit
dem Seminalplasma, sowie die Beeinflussung des Testosteronmetabolismus verantwortlich.

Zusitzlich im Sekret enthaltene Proteasen verfliissigen das Prostatasekret (19).



1.1.4. Hormonelle Regulation

1.1.4.1. Testosteron

Die Prostata ist ein hormonsensitives Organ, welches das im Blut zirkulierende Testosteron in
seine aktive Form, das so genannte Dihydrotestosteron (DHT), umwandelt. Die Androgene
werden zu 92-95% im Hoden (=Testes) und zu 3-7% in der Nebenniere (GIl. suprarenales)
gebildet. Zu den im Hoden gebildeten Androgenen gehoren hauptsidchlich Testosteron,
Androstenoide und in geringen Mengen auch Dihydrotestosteron. Die Nebennieren
produzieren vornehmlich Androstenoide, Dehydroepiandrosterone (DHEA) und DHEA-
Sulphate, deren gemeinsamer Vorldufer das Cholesterol ist. Die Vorstufenhormone kdnnen
dann in Zielzellen, z.B. des Fettgewebes, der Prostata etc., in Testosteron umgewandelt
werden. Testosteron und seine Metabolite zdhlen zu den natiirlichen Wachstumsfaktoren der

Prostata.
Der Plasma-Testosteron-Spiegel bewegt sich beim 20-60 jihrigen Mann um die 500 +/- 270

ng/100ml und fillt dann im weiteren Verlauf des Lebens allmihlich ab. Der Ostrogenspiegel

hingegen nimmt im Alter zu, so dass der Ostradiol-Testosteron-Quotient ansteigt (19).

1.1.4.2. Ostrogene

Ostrogene erreichen beim Mann nur niedrige Serumspiegel von ca. 100 ng/l. Diese Ostrogene
entstammen der testikuldren Sekretion und der peripheren Testosteron-Aromatisierung im
Fettgewebe. IThr Wirkmechanismus beim Mann ist nicht genau geklédrt, doch man vermutet

einen synergistischen Effekt zu den Androgenen der Prostata (19).

1.1.4.3. Prolaktin

Prolaktin ist ein Hypophysen-Hormon. Es steigert zum einen die Androgensynthese in den
Hoden und in den Nebennieren. Zum anderen steigert es die Testosteronwirkung auf das
Prostatagewebe und zum anderen erhoht es die Testosteronaufnahme in das Prostatagewebe.

In Bezug auf die Entwicklung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) oder eines

Prostatakarzinoms scheint es nur eine untergeordnete Rolle zu spielen (19).



1.2. Das Prostatakarzinom

1.2.1. Epidemiologie und Atiologie

Das Prostatakarzinom ist der zweithidufigste Tumor des Mannes iiber 40 Jahre und iibertrifft in
Amerika bereits das Bronchialkarzinom als den hiufigsten diagnostizierten Tumor (26). Das
Prostatakarzinom stellt in den Industrieldndern die zweithdufigste Todesursache dar und ist
bezogen auf die gesamte médnnliche Weltbevolkerung die fiinfthdufigste Todesursache.
Zwischen dem 45. und 89. Lebensjahr werden beim Mann 95% der Prostatakarzinome
entdeckt. 1995 lag die Inzidenz des Prostatakarzinoms bei 244.000 Fillen mit einer Mortalitét
von 44.000 (9; 39).

In den Jahren von 1973-1989 stieg die Inzidenzrate um 2,7/100 000 Fille jihrlich. Hingegen
wurde in den Jahren von 1989-1991 eine Zunahme von 23,5/100 000 Fillen jdhrlich
beobachtet (10). Diese starke Zunahme der Inzidenzrate kann am wahrscheinlichsten durch die
Entwicklung neuer Fritherkennungsmethoden erkldart werden. Sowohl das gestiegene
Durchschnittsalter der méinnlichen Bevolkerung als auch die im Vergleich zu fritheren Jahren
geringere Anzahl kardiovaskuldrer Todesfille, begriinden die Zunahme der Mortalitdt des

Prostatakarzinoms.

Auch konnten fiir die Inzidenz des Prostatakarzinoms in Studien sowohl ethische als auch
geographische Unterschiede nachgewiesen werden. So war 1989 die Hiufigkeit neu an einem
Prostatakarzinom erkrankter Ménner in Asien (China 28/100.000 Personen/Jahr; Japan 39/
100.000 Personen/Jahr) wesentlich geringer als die der weilen Minner in den USA. Bei den
weillen Minnern betrug die Haufigkeit 107/100.000 Personen/Jahr. Unter schwarzen Ménnern
war die Haufigkeit mit 149/100.000 Personen/Jahr im Vergleich zu weilen Minnern noch
hoher (35; 21).

Geographisch gesehen herrscht in der Schweiz eine hohere Inzidenzrate fiir das
Prostatakarzinom als in Kanada oder den USA. So nimmt die Inzidenzrate iiber Italien,
Griechenland bis hin zu Japan und den asiatischen Lindern ab (8).

Es werden verschiedene Faktoren fiir die Entstehung des Prostatakarzinoms verantwortlich

gemacht. Bekannte Risikofaktoren aus der Umwelt sind Kanzerogene, wie z.B. Chemikalien,



Viren, Schwermetalle und Strahlenexposition. Neben einer genetischen Disposition spielen

weitere Faktoren wie Alter, Rasse und hormonelle Einfliisse eine dtiologische Rolle (5).

1.2.2. Karzinogenese

Die Karzinogenese ist aus heutiger Sicht die Summe von Einzelvorgingen, die, nach den
klassischen Theorien der Karzinogenese, eine stufenweise vonstatten gehende Umwandlung

der normalen Prostatazelle in eine Tumorzelle bewirken.

Stufen dieser Umwandlung sind demnach:
¢ Initiierung
¢ Promotion
¢ Transformation (unbegrenztes Wachstum in Gewebekulturen)

¢ Tumorbildung

Voraussetzung fiir die Tumorentstehung ist eine definitive Anderung der Chromosomen-
struktur durch eine Mutation der DNS. Dieses Ereignis findet auf zelluldrer Ebene statt. Das
Ereignis, das diese Mutation initiiert, kann sowohl durch Umweltfaktoren als auch durch
Erbfaktoren modifiziert werden.

Auch auf der Stufe der Tumorpromotion konnen Umweltfaktoren oder Erbfaktoren das

Ereignis initiieren.

Fir den Vorgang der Transformation sind wahrscheinlich Onkogene von entscheidender
Bedeutung. Onkogene beeinflussen den Zellzyklus der Zelle und konnen die zelluldre
Signaliibertragung verdndern. Durch die Onkogene erlangen Tumorzellen die Fihigkeit zu
unbegrenztem Wachstum in der Gewebekultur und werden durch diese unabhingig von
zelluldren Kontrollmechanismen. Wahrscheinlich sind viele verschiedene Onkogene an einer
Tumorentstehung beteiligt.

Der transformierten Zelle wird es so ermdglicht, einen Selektionsvorteil vor den umgebenden
Zellen zu erlangen. Es wird daher vermutet, dass alle Tumoren klonaler Herkunft sind, d.h.

dass sie sich von einer einzigen Zelle herleiten lassen.

Die Analyse der Karyotypen von Krebsgeschwiilsten Ildsst eine groBe Anzahl von

Untergruppen oder Klone von Tumorzellen identifizieren. Dieses Phdnomen spiegelt sich in
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der Aberration der chromosomalen Replikation und der Mitose wieder. So kann es zum
Uberschuss oder Verlust bestimmter Chromosomen kommen. Auch ist dadurch der Verlust
von Chromosomenanteilen moglich. Die Aberration der chromosomalen Replikation
ermoglicht auch die so genannten chromosomalen Rearrangements (25).

Diese Fehlentwicklungen erkldren die Variabilitdt der Karyotypen und Markerchromosomen,
die in verschiedenen Klonen derselben Krebsgeschwulst beobachtet werden. Dieser
Mechanismus der klonalen Evolution oder ,,Gendrift* fithrt zu weiteren Veridnderungen der
Physiologie der Tumorzelle und demzufolge zu einer weiteren Selektion der Zellen.

Bestimmte Selektionsmerkmale der Zellklone fithren jeweils zur Herausbildung
unterschiedlich dominierender Zellpopulationen innerhalb eines bestimmten Tumors.
Demnach bestehen Tumore urspriinglich meistens aus einem Konglomerat von Zellklonen, die,

jedes fiir sich genommen, relative Wachstumsvorteile besitzen konnen.
Auch fiir die Zellen einer Metastase gelten in ihrer neuen Umgebung die Bedingungen der

klonalen Evolution und Selektion. Sie konnen also Fiahigkeiten erwerben, die der Tumor nicht

besal3 (5).

1.2.3. Tumorbiologie

Ca. 95% der Prostatakarzinome sind Adenokarzinome. Die einzelnen Adenokarzinome konnen
in unterschiedlichem Masse vom normalen Prostatagewebe abweichen. Dies bedeutet, dass

diese Karzinome unterschiedlich differenzierte Zellen aufweisen konnen.

Man findet in einem Prostatakarzinom mit guter Differenzierung deutlich ausgebildete
Driisenstrukturen des Prostatagewebes. Weist ein Karzinomgewebe eine schlechte
Differenzierung auf, sind moglicherweise nur wenige bis tiberhaupt keine Driisenstrukturen der

Prostata nachweisbar.

Die Differenzierung der Tumorzellen ist eine MessgroBe fiir die Therapierbarkeit eines
Karzinoms und erlaubt es, eine Aussage iiber die Ansprechbarkeit einer Therapie machen zu
konnen.

Hochdifferenzierte Tumore haben in der Regel eine bessere Prognose als niedrig differenzierte
Tumore. Bei der Mehrzahl der Prostatakarzinome handelt es sich um niedrig differenzierte

Adenokarzinome von holzartiger Konsistenz.
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Ein Tumor setzt sich meist aus unterschiedlich differenzierten Zellklonen zusammen, was bei
der Beurteilung des Therapieverlaufs bedacht werden sollte. Je mehr die Tumorzellen den
normalen Prostatazellen dhneln, desto abhéngiger sind sie von Androgenen. Mit zunehmender
Entdifferenzierung, d.h. Entfremdung vom Ursprungsgewebe, verlieren die Tumorzellen in der

Regel ihre Hormonsensibilitidt und wachsen androgenunabhingig.

Bei ca. 75% der Patienten beginnt das Tumorwachstum im hinteren oder seitlichen Anteil der
Prostata, bei ca. 10% in den Driisen der vorderen Kommissur. Bei 10-20% ist der Ursprung des

Tumors nicht mehr feststellbar.

Die Ausbreitung des Prostatakarzinoms erfolgt durch infiltrierendes Wachstum. Das
Wachstum findet zunéchst innerhalb der Prostata statt, doch kommt es spiter zur Infiltration
der Samenblasen und des Beckenbindegewebes. Relativ selten wird auch das Rektum, die

Harnblase und/oder die Urethra infiltriert.

Die Prostata weist drei epitheliale Zelltypen auf, die anhand ihrer Funktion unterschieden
werden. Im Einzelnen sind dies:

¢ sekretorische Driisenzellen

¢ Basalzellen und

e endokrine Zellen.

Sie sind auf unterschiedlichste Weise von der Karzinogenese betroffen. Das gewohnliche
Prostatakarzinom weist Eigenschaften des sekretorischen Epithels auf. Es verhilt sich
immunhistochemisch durch saure Phosphatase und prostataspezifisches Antigen (PSA) wie
dieses Epithel. Karzinome mit Androgenrezeptoren haben die Eigenschaften von Zellen, die
nur im sekretorischen Epithel vorkommen. Tumorzellen mit Ostrogenrezeptoren weisen
Eigenschaften der Basal- und Stromazellen auf, wihrend diese Eigenschaft das sekretorische

Epithel nicht besitzt (11).

Neuere Befunde zur Pathogenese der benignen Prostatahyperplasie (BPH) bestitigen dieses
dualistisch angelegte Rezeptorsystem und erkliren auch den Erfolg der Therapie des
Prostatakarzinoms bei Ostrogeneinsatz. Das sekretorische Epithel atrophiert unter der
Blockade der Testosteronsekretion, die dstrogenabhiingigen Basalzellen dagegen proliferieren

und entwickeln eine Plattenepithelmetaplasie.
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Auch die Zellen des neuro-endokrinen Typs sind regelmiBig im gewdhnlichen Prostata-
karzinom enthalten. Thr Anteil steigt mit zunehmender Entdifferenzierung des Karzinoms,

jedoch gehoren sie selbst nicht zur Wachstumsfraktion.

Untersuchungen mit dem Proliferationsmarker KI 67 lassen vermuten, dass die neurokrin
differenzierten Tumorzellen des Prostatakarzinoms eine parakrine wachstumsfordernde

Funktion auf die Tumorzelle ausiiben.

Eine Besonderheit des Prostatakarzinoms ist die Ausbildung von Basalmembranen. Uberall
dort, wo Tumorzellverbinde mit dem Stroma in Kontakt kommen, werden diese ausgebildet.
Auch einzelne Zellen oder kleine Zellgruppen werden von solchen tumorassoziierten Basal-
membranen eingeschlossen. Diese ausgeprigte Fiahigkeit des Prostatakarzinoms scheint auch
eine reaktiv-entziindliche Infiltration der Tumorumgebung zu verhindern. Obwohl beim
infiltrativen Tumorwachstum stindig Basalmembranen zerstort werden, dominiert in diesem
fortlaufenden Prozess von Abbau und Aufbau die Fihigkeit zur Neubildung der

Basalmembranen.

1.2.4. Pathologie

1.2.4.1. Klassifikation der Prostatakarzinome

Vergleicht man die Histopathologie der Prostatakarzinome, so stellen die Adenokarzinome mit
ca. 95% den groBten Anteil der Prostatakarzinome dar.

Seltener werden Transitionalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome beschrieben.
Ferner konnen uniforme von pluriformen Prostatakarzinomen abgegrenzt werden. Die

Haufigkeitsverteilung zwischen den uniformen und pluriformen Prostatakarzinomen ist

ausgeglichen. Sie kommen nahezu gleich oft vor.

Eine Ubersicht iiber die Hiufigkeitsverteilung der einzelnen histologischen Typen gibt die

Tabelle 2 auf Seite 11 wieder.
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Tabelle 2: Klassifikation der Prostatakarzinome einschlieBlich Hiufigkeitsverteilung

nach Helpap et al. (17)

1. Uniformes Prostatakarzinom 44 %
hochdifferenziertes Adenokarzinom 14 %
wenig differenziertes Adenokarzinom 15%
kribiformes Karzinom 7 %o
solides, undifferenziertes Karzinom 8%
2. Pluriformes Prostatakarzinom 53 %
hoch und wenig differenziertes Adenokarzinom 7%
kribiformes und solides Karzinom 6%
kribiformes Muster in anderen Typen 25%
andere Kombinationen 15%
3. Seltene Formen 3%
endometroides Karzinom 0,2%
urotheliales Ubergangsepithelzellkarzinom 2%
Plattenepithelkarzinom 0,3%
verschleimendes Karzinom 0,2 %
Adenoidzystisches Karzinom 0,1%
Karzinosarkom 0,1%

1.2.4.2. Grading

Unter Grading versteht man ein MaB fiir den Malignitédtsgrad. Das Grading, oder die
Bestimmung des Malignititsgrades, hat die Funktion, zu klinischen Verldufen Korrelationen
aufzuzeigen und somit eine Beurteilung der Prognose zu erméglichen. Ferner dient das

Grading als Entscheidungshilfe fiir oder gegen eine bestimmte Therapieform.

Heute sind drei Grading-Klassifikationssysteme von Bedeutung:
¢ Gleason-Klassifikation
® Mostofi-Klassifikation

¢ (Grading nach dem pathologisch-urologischen Arbeitskreis

Im Falle einer nicht bekannten Histologie bzw. fehlender Moglichkeit zur Nachklassifikation,

wird der Malignitidtsgrad des Priparates mit ,,Gx* gekennzeichnet.

Die entsprechenden Aquivalenzen zwischen den verschiedenen Grading-Chemata sind in der
folgenden Tabelle 3 auf Seite 12 aufgezeigt.
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Tabelle 3: Gegeniiberstellung der verschiedenen Grading-Chemata nach Helpap (18)

Gleason Pathol.-urolog. Mostofi Prognose
Arbeitskreis /WHO
Sehr gut differenziertes Gla Grad 1 Giinstig
Adenokarzinom
Gut differenziertes Gl1b
Adenokarzinom
MiBig differenziertes G2a Grad 2
______ Adenokarzinom (glandular) Vol
MiBig differenziertes G2b Grad 3 Ungiinstig
Adenokarzinom (kribiform)
Schlecht differenziertes G3a
Adenokarzinom
Undifferenziertes
Adenokarzinom

1.2.4.3. Formen des Prostatakarzinoms

1.2.4.3.1. Klinisch manifestes Prostatakarzinom

Unter einem ,klinisch manifesten* Prostatakarzinom versteht man ein durch rektale Palpation

entdecktes Karzinom, das durch Biopsie, transurethrale Resektion (TUR), Prostatektomie oder

durch eine Obduktion bestitigt wurde.

1.2.4.3.2. Inzidentielles Prostatakarzinom

Von einem ,,inzidentiellen* Karzinom spricht man, wenn es durch den Pathologen histologisch

im transurethralen Prostataresektat oder Prostatektomiepriparat (z.B. im Rahmen einer

Zystoprostatektomie) festgestellt wurde, ohne klinisch zuvor vermutet worden zu sein.

1.2.4.3.3. Okkultes Prostatakarzinom

Ein ,,okkultes* Karzinom wird erst durch Metastasen auffillig, nachdem der Primértumor

klinisch unentdeckt geblieben war.

1.2.4.3.4. Latentes Prostatakarzinom

Das asymptomatische ,,latente* Karzinom kommt erst nach dem Tod des Patienten im Rahmen

einer Obduktion zum Vorschein (17).
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1.2.5. Prostatakarzinomdiagnostik

Im Gegensatz zu anderen Tumoren ist das Prostatakarzinom im Allgemeinen ein langsam
wachsender Tumor. Aufgrund seines Ausbreitungsverhaltens kann er gerade in den
Friihstadien symptomlos bleiben. Sehr oft treten erst bei fortgeschrittenem Tumorwachstum
Symptome auf. Diese sind im Allgemeinen Miktionsstorungen, Himaturie sowie Symptome
einer Ureterobstruktion (23). Da sich andere Symptome wie Dysurie oder Blasen-
entleerungsstorungen erst in spédteren Erkrankungsstadien bemerkbar machen, empfiehlt sich
eine spezielle Diagnostik zur Fritherkennung. Dies bedingt das typische kapselnahe Wachstum

des Prostatakarzinoms, bei dem sich 95% der Tumoren in der Peripherie entwickeln (1).

1.2.5.1. Digital rektale Untersuchung (DRE)

Die DRE ist obligatorisch bei jeder klinischen Untersuchung und wichtiger Bestandteil bei der
klinischen Prostatakarzinom-Diagnostik. Sie kann in Steinschnittlage, Seitenlage oder beim
vorgebeugten Patienten erfolgen und ist beim bettldgerigen Patienten in Seitenlage bei
angezogenen Beinen moglich. Nach Inspektion des Anoderms wird der mit Gleitmittel
versehene Zeigefinger in den Anus eingefiihrt, mit dem Hinweis an den Patienten, gleichzeitig
zu pressen, um den M. sphinkter ani zu relaxieren. Beurteilt werden miissen:

¢ Sphinktertonus,

¢ Himorrhoidalverinderungen,

e Rektumampulle und

¢ Prostata. Hier insbesondere: Grof3e, Konsistenz, Abgrenzbarkeit, Oberfliche,

Druckschmerzhaftigkeit und Verschiebbarkeit der Rektumschleimhaut.

Die Bldschendriisen konnen bei normaler Grof3e nicht ertastet werden (16).

Verhirtungen der Prostata gelten als karzinomsuspekt, erst recht, wenn diese Verhirtungen
knotige Bezirke aufweisen. Ein harter, knotiger Tastbefund ist jedoch keineswegs spezifisch
fir ein Prostatakarzinom. Deswegen ist nach positivem Palpationsbefund eine bioptische
Probeentnahme obligatorisch (2). Mittels Biopsie ist eine Abgrenzung zu differential-
diagnostisch gutartigen Erkrankungen wie granulomatoser Prostatitis, Prostatatuberkulose,

Prostatasteine und anderer, seltener Pathologien moglich.
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Die Sensitivitit der digital rektalen Palpation fiir die Diagnose eines Prostatakarzinoms betrigt
in verschiedenen prospektiven Studien 69-92%, die Spezifitit liegt zwischen 48% und 89%
(D.

Durch die digital rektale Palpation kann ein Prostatakarzinom erst ab einem Volumen von ca.
0,5 ml klinisch diagnostiziert werden (6). Latente und inzidentielle Prostatakarzinome

hingegen entziehen sich der digital rektalen Untersuchung.

Die rektale Palpation ist jedoch als einfache Screeningmethode anerkannt (5).

1.2.5.2. Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das als prostataspezifisches Antigen oder auch PSA bezeichnete Glykoprotein der
sekretorischen Prostatadriisenzellen ist ein Bestandteil des Seminalplasmas und somit ein

Organ- bzw. gewebespezifischer Bestandteil. PSA ist nicht tumorspezifisch!

Anhand der altersentsprechenden Normwerte fiir PSA und aus der Kenntnis der PSA-
Wertverdanderungen bei Prostataerkrankungen heraus, ist man dennoch in der Lage, PSA als

Marker fiir ein Tumorleiden der Prostata zu verwenden.

Studien zeigen, dass der PSA-Wert im Alter aufgrund der altersbedingten Vergroerung der
Prostata zunimmt. Mit Hilfe von Reihenuntersuchungen versucht man PSA-Grenzwertbereiche

fiir die entsprechenden Altersstufen festzulegen.

Zur Bestimmung des PSA stehen verschiedene Assays zur Verfiigung, deren Werte jedoch
nicht vergleichbar sind. Deshalb sollte korrekterweise die PSA-Bestimmung eines Patienten
mit ein- und demselben Assay durchgefiihrt werden (3). Die Tabelle 4 zeigt alters-

entsprechende Normwerte fiir das PSA.

Tabelle 4: Altersspezifische Normwerte fiir das Serum-PSA (13)

Alter (Jahre) PSA-Grenzwerte (ng/ml)
40-49 <2,5
50-59 <3,5
60-69 <4,5
70-79 <6,5
80 und ilter <8.,5
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1.2.5.3. PSA-Density

Ein erhohter PSA-Wert kann ein Hinweis auf einen entziindlichen Prozess, ein Adenom oder
ein Karzinom der Prostata sein. Die einzelne Tumorzelle produziert im Vergleich zur
Prostataepithelzelle etwa die 10-fache Menge an PSA. Daher nimmt der PSA-Wert
proportional zum Tumorvolumen zu. Bei einem tumorbedingten PSA-Anstieg muss jedoch
beachtet werden, dass der gemessene PSA-Wert auch durch das Prostatavolumen und den
dadurch gebildeten PSA-Anteil beeinflusst wird.

Um die Beeinflussung des Prostatavolumens zu beriicksichtigen, wurde die PSAD (=PSA-
Density) eingefiihrt, bei welcher der PSA-Wert, der in ng/ml angegeben wird, durch das
Volumen der Prostata in ml geteilt wird. Mit der PSAD koénnen so PSA-Erhohungen, die durch
ein Adenom (BPH) verursacht wurden, von denen eines Karzinoms besser unterschieden

werden.

1.2.5.4. PSA-Velocity

Zur Abgrenzung von Adenomen, entziindlichen Prozessen und Karzinomen hilft die
Bestimmung der PSA-Velocity. Eine PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von mehr als 20% oder

>0,8 ng/ml innerhalb eines Jahres spricht fiir einen malignen Vorgang.

1.2.5.5. Freies PSA

Ebenfalls kann die Messung des freien PSA durch einen unterschiedlichen
Verteilungsquotienten Aufschluss iiber das Vorliegen eines Adenoms oder eines Karzinoms
geben (13). Das PSA-Molekiil liegt im Serum zu etwa 80% gebunden und zu 20% als freies
PSA vor.

Die Halbwertzeit (HWZ) des PSA betrigt 2,2+ 0,8 Tage. Die Clearance, die das
Plasmavolumen beschreibt, das pro Zeiteinheit vom PSA ginzlich befreit wird, folgt einer
Eliminationskinetik 1. Ordnung. Dies bedeutet, dass die PSA-Konzentration mit abnehmender

Konzentration immer langsamer abfillt und PSA ldnger zirkuliert (24).

Durch diese HWZ und die Eliminationskinetik erklért sich die Tatsache, dass z.B. im Rahmen
einer digital rektalen Untersuchung oder nach einer Kathetereinlage, nach zwei bis drei

Wochen noch ein leicht erhohter PSA-Wert gemessen werden kann bzw. sich erst dann der
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Laborparameter PSA normalisiert hat. Man darf somit nach einer Manipulation an der Prostata
die erhohten PSA-Werte nicht im Sinne eines Karzinoms oder fraglichen Metastasen falsch

interpretieren.

Das PSA gilt derzeit als effektivster Tumormarker des Prostatakarzinoms. Es muss jedoch
immer beachtet werden, dass etwa 30% der Tumorpatienten keinen Anstieg des PSA-Wertes
haben. Durch die kombinierte Durchfithrung einer ,,diagnostischen Trias* (DRE, PSA und
Sonographie) konnen die Chancen zur frithzeitigen Entdeckung dieses Tumors und damit die

Heilungsaussicht und Uberlebenszeit erhoht werden (5).

1.2.5.6. Sonographie

Fiir die Primérdiagnose des Prostatakarzinoms kommt im Vergleich zu anderen bildgebenden
Verfahren nur der Sonographie eine gewisse Bedeutung zu. Die suprapubische Sonographie ist
fiir die Prostatauntersuchung jedoch weniger von Bedeutung. Sie wird durch die transrektale
Ultraschalldiagnostik erginzt, die eine deutlich verbesserte diagnostische Aussagekraft
beziiglich der Prostata besitzt. Der transrektale Ultraschall (TRUS) ist ferner zur Bestimmung
der PSA-Density notwenig, da mit seiner Hilfe unter anderem das Volumen der Prostata
bestimmt werden kann. Ein weiter Vorteil des TRUS liegt in der Moglichkeit, iiber den
lokalisierten tumorsuspekten, echoarmen Arealen zielgenau zu biopsieren. Als alleiniges

diagnostisches Verfahren bietet sie gegeniiber der Palpation keine wesentlichen Vorteile.

1.2.5.7. Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Fir den TRUS stehen speziell der Anatomie angepasste Ultraschallsonden zur rektalen
Applikation zur Verfiigung. Die Sonde wird, nachdem sie zuvor mit Gel bestrichen wurde,
dem Patienten in Seitenlage in das Rektum eingefiihrt. Fiir die Durchmusterung stehen bei sehr
groflen Driisen 5 und 6 MHz, fiir den Regelfall 7,5 MHz zur Verfiigung (2).

Ein Beispiel ist die Endo-P-Sonde; das,,P* steht fiir Polyebene. Mit Hilfe der Endo-P-Sonde ist
es moglich, Prostata und Samenblasen von der Basis bis zum Apex transversal zu schallen.
AuBerdem ist es moglich, die Prostata von der rechten AuBenkontur iiber die Mitte zur linken
AuBenkontur rasterartig und ohne jeden toten Winkel zu untersuchen (22). So lésst sich aus der

Summe der planimetrisch erfassten Querschnitte das exakte Volumen der Prostata ermitteln.
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Die Prostata hat im gesunden Zustand ein Organvolumen von ungefidhr 24+ 5 ml und zeigt im
Ultraschall eine homogene Struktur von mittlerer Echodichte. Die Samenblasen befinden sich
craniolateral auf beiden Seiten der Vorsteherdriise. Im Schall stellen sie sich als echoarme,
keulenformige Strukturen da. Sie haben eine Organldnge von ca. 3,5 cm.

Die meisten Prostatakarzinome treten in der Ultraschalldiagnostik als echodrmere und
unregelmiBig konturierte Aussparungen zum Vorschein. Bis zu 85% aller Prostatakarzinome
geben sich in dieser Art zu erkennen. Zur Diagnosestellung sollten diese echodrmeren Areale
immer biopsiert werden, da echodrmere Areale nicht karzinomspezifisch sind.

Ob sich ein Prostatakarzinom echoarm oder echoreich darstellt, hingt von unterschiedlichen
Faktoren ab. Auch eine malignomfreie Prostata kann sehr unterschiedliche sonographische
Bezirke aufweisen. Diese unterschiedlichen Schallmuster kommen z.B. durch Steine,
regressive Verdnderungen, Gewebsinfarkte, Adenomwucherungen, Sekretreichtum bzw.
Sekretverhalten, chronisch, subakute und akute Entziindungen usw. zustande.

Mit dem TRUS kann eine wichtige Unterscheidung zwischen intrakapsuldrem und
extrakapsulirem Tumorwachstum vorgenommen werden, die eine Stadienzuordnung
ermoglicht. Nach den bisher vorliegenden Studienergebnissen ist dies nur mit einer Sensitivitét
von 59-86% und einer Spezifitit von 78-100% moglich. Im Einzelfall sollte man sich also bei

der Therapieentscheidung nicht ausschlielich auf den TRUS verlassen (1).

1.2.5.8. Ultraschallgesteuerte Biopsie der Prostata

Bei einer TRUS-Untersuchung mit einer Endo-P-Sonde kann neben der Ultraschalldiagnostik
gleichzeitig eine Biopsie entnommen werden. Die Entnahme einer ca. 1,5 cm langen
Biopsieprobe (Stanzbiopsie) erfolgt mit Hilfe des Biopty-Sprungfedergerites, nachdem eine
elektronisch eingeblendete Punktionslinie mit der suspekten Lision in Deckung gebracht
wurde. Denkbare Infektionen durch die Rektumflora lassen sich in der Regel durch eine
gezielte Antibiotikagabe verhindern (2).

Als Methode der Wahl gilt die ,,Sextanten-Biopsie“, die auch ,,Mapping-Biopsie* genannt
wird. Bei dieser Methode werden aus sechs bis acht Regionen der Prostata Biopsiezylinder
entnommen. Vornehmlich wird beidseitig an der Prostatabasis, der Mitte und am Apex
Gewebe gewonnen.

Andere Techniken wie die Markbiopsie und Aspirationsbiopsie konnen auch zur Biopsie

benutzt werden, kommen aber heute seltener zum Einsatz (29).
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1.2.5.9. Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT)

Wihrend die beiden Dbildgebenden Verfahren Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) in der Diagnostik ihren Stellenwert haben, eignen sich
diese Verfahren nicht zur Erfassung in der Prostata gelegener frither Tumorstadien. Gerade bei
friihen Stadien sind CT und MRI ungeeignet (20). Auch sind diese bildgebenden Verfahren
nicht in der Lage, eine sichere Abgrenzung des Karzinoms gegeniiber der benignen
Prostatahyperplasie zu liefern (27).

Dennoch kommt beiden Verfahren eine gewisse Bedeutung in der Diagnostik des Ausmalles
einer Infiltration der Nachbarorgane durch das Prostatakarzinoms zu. So kann in vielen Féllen
weder klinisch noch durch transrektalen Ultraschall (TRUS) entschieden werden, ob eine
Infiltration in die Nachbarorgane (Stadien T3, T4, C) vorliegt.

Auch kann via CT oder MRI ein metastatischer Befall der Lymphknoten der Iliaca interna-
oder externa- Gruppen (Stadium D) diagnostiziert werden. Sonographisch sind Lymphknoten
nur bei erheblicher VergroBerung sichtbar. Um diese fraglichen Befunde klidren zu konnen,
miissen bei der Beurteilung der Tomogramme allerdings bestimmte Kriterien beachtet werden,
da Sensitivitit, Spezifitit und diagnostische Genauigkeit beider Verfahren sehr unterschiedlich
beurteilt werden. Die Sensitivitéit zur Erfassung metastatisch befallener Lymphknoten wird fiir
die CT zwischen 17% und 100% angegeben (36; 37). Mit der diagnostischen Genauigkeit,
wird die Infiltration der Nachbarorgane angegeben; sie liegt bei der CT zwischen 47% und
73% (14). Bei der MRT variieren die Angaben zur diagnostischen Genauigkeit bei der
Erfassung der Stadien C und D zwischen 60% und 85% (4).

1.2.5.10 Knochenszintigraphie und Rontgenaufnahmen

Die Bedeutung der Knochenszintigraphie liegt in der Diagnostik von Fernmetastasen. Durch
Anreicherung applizierter knochenaffiner Radionukleotide, insbesondere 99m-Technetium-
Phosphat-Verbindungen, an Stellen lokal gesteigerten Mineralstoffwechsels, werden heute
Skelettmetastasen des Prostatakarzinoms mit einer nahezu 100% Sensitivitdt erfasst. Die
Spezifitit ist jedoch geringer, da auch degenerative und entziindliche Prozesse erfasst werden
(26).

Alle Umbau- und Abbauprozesse deren Ursache in Frakturen oder inflammatorischen

Prozessen liegt, konnen differentialdiagnostisch zu den osteoblastischen Knochenmetastasen
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durch gezielte konventionelle Rontgenaufnahmen ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir

arthritische Prozesse und insbesondere M. Paget (15).

1.2.6. Staging

Neben den Einteilungen fiir die Differenzierungsstufen des Tumors (Grading) entwickelten
sich Klassifikationssysteme, die neben der Tumorausbreitung innerhalb der Prostata auch
Infiltrationen iiber die Prostatakapsel hinaus, den metastatischen Befall der Lymphknoten und
die Fernmetastasen beriicksichtigen, da jeder Befall auflerhalb des Organs zusitzlich
therapiebestimmend ist. Zusétzlich kann iiber das so genannte ,,Staging* eine Aussage iiber die

Prognose eines Tumorpatienten gemacht werden.

Tabelle 5: Tumoreinteilung nach dem TNM-System (UICC 1997)

T- Primartumor

-Tx Priméartumor kann nicht beurteilt werden
-TO Kein Anhalt fiir Primértumor
-T1 Inzidentielles Prostatakarzinom

-Tla | Tumor zufilliger histologischer Befund (incidental carcinoma) in 5% oder weniger
des resezierten Gewebes

-T1b | Tumor zufilliger histologischer Befund (incidental carcinoma) in mehr als 5% des
resezierten Gewebes

-Tlc | Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert bei erhohtem PSA-Wert

-T2 Organbegrenztes Prostatakarzinom

-T2a | Tumor befillt einen Lappen

-T2b | Tumor befillt beide Lappen.

-T3 Lokal-Fortgeschrittenes Prostatakarzinom (extrakapsulér)

-T3a | Extrakapsulidre Ausbreitung (uni- oder bilateral)

-T3b | Tumor infiltriert Samenblase(n)

-T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen
(Blasenhals, Sphinkter externus, Rektum, Levatormuskel und/oder ist an
Beckenwand fixiert).

Fortsetzung der Tabelle 5 auf Seite 20.
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Fortsetzung der Tabelle 5: Tumoreinteilung nach dem TNM-System (UICC 1997)

N- Regionire Lymphknoten

(im kleinen Becken unterhalb der Bifurkation der Arteriae iliacae communes)

-Nx Regionire Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
-NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen
-N1 Metastasen in regiondren Lymphknoten nachweisbar

M-Fernmetastasen

-Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

-MO Keine Fernmetastasen

-M1 Fernmetastasen vorhanden

-Mla [|Metastase(n) in nicht regiondren Lymphknoten

-M1b |Knochenmetastase(n)

-Mlc |Andere Lokalisation(en)

Es haben sich zwei Klassifikationssysteme fiir das Staging durchsetzen kénnen:
-Das ABCD-System der ,,American Joint Commission* (AJC).
-Das TNM-System der ,,Union Internationale Contre le Cancer* (UICC).

Das T (=Tumor), N(=Nodulus = Lymphknoten), M(=Metastasen)-Schema wird von der

,,Buropean Organisation of Research and Treatment of Cancer* (EORTC) empfohlen und in

ganz Europa verwendet.

1.2.7. Therapie des Prostatakarzinoms

1.2.7.1. Radiotherapie

Die Prostatakarzinomzelle ist strahlensensibel. Aus diesem Grund wird die Radiotherapie bei
Patienten mit Prostatakarzinom in unterschiedlichen Tumorstadien eingesetzt. Primir in

kurativer Absicht, sekundér als adjuvante Therapie nach radikaler Prostatektomie, oder als
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palliative MaBnahme zur Verbesserung der Lebensqualitit in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien.

In dieser Arbeit sollen nur die kurative Verfahren erldutert werden.

1.2.7.1.1. Teletherapie und Brachytherapie

Diese Therapie kann zum einen als Teletherapie, d.h. als perkutane Bestrahlung der Prostata,
mit einem Strahlenquellenabstand von ca. 100 cm durchgefiihrt werden. Zum anderen besteht
die Moglichkeit der Brachytherapie, bei der interstitiell oder intrakavitdr mit einem Abstand
von einigen Millimetern bestrahlt wird. Zur Teletherapie kénnen Photonen oder Neutronen
eingesetzt werden, wobei der Gebrauch von Neutronen beim lokal fortgeschrittenen Karzinom
dem der Photonen iiberlegen zu sein scheint. Es werden 10 Jahre Uberlebensraten von bis zu
56% berichtet.

Die Brachytherapie erfolgt entweder durch operative Einlage permanenter ,,Seeds (z.B. 125
Jod) oder durch Afterloadingtechnik (192 Iridium). Die Ergebnisse entsprechen in etwa denen
der perkutanen Bestrahlung. Die Hauptnebenwirkungen der Strahlentherapie sind die Impotenz
(8%), Harnrohrenstriktur (4,6%), die Rektumirritationen (Proktitis, Blutung, Stenose in 3,3%)
und die Zystitis (2,6%).

Trotz der guten Uberlebensraten ist bekannt, dass bei ca. 20% der bestrahlten Patienten nach
der Therapie bioptisch Tumorzellen nachgewiesen werden konnen. Welche Bedeutung diese
Zellen fiir die Erkrankung des Patienten darstellen ist noch nicht geklért. Daher ist die radikale

Prostatektovesikulektomie nach wie vor die Therapie der ersten Wahl.
Die Strahlentherapie kann jedoch bei Patienten mit ausgeprédgter Komorbiditét, welche einem
operativen Eingriff nur mit hohem Risiko unterzogen werden konnten, als

Behandlungsalternative dienen.

1.2.7.2. Operative Verfahren

1.2.7.2.1. Radikale Prostatovesikulektomie

Die radikale Prostatovesikulektomie oder einfach die radikale Prostatektomie ist heute bei dem
Prostatakarzinom die Therapie der Wahl. Diese Operation beinhaltet die radikale Entfernung

der gesamten Prostata mit den beiden Samenblasen, die Durchtrennung der retrotrigonalen
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Samenstrange mit anschlieBender Reanastomosierung der Blase und des distal am

Absetzungsrand gelegenen Harnr6hrenstumpfes.

Die Komplikationen sind neben der intraoperativen Blutung (Verletzung der A./V. iliacae
communes bzw. des Plexus Santorinii), die Rektumperforation mit der Gefahr der durch die
Darmflora bedingten Abszedierung im kleinen Becken mit septischem Erscheinungsbild.

Die Harninkontinenz stellt mit 3-10% die subjektiv schwerwiegendste Friihkomplikation dar.
Ebenfalls konnen aufgrund von verletzten LymphgefiBlen postoperativ. Lymphocelen

resultieren.

Als eine typische Spidtkomplikation gilt die Anastomosenstriktur in bis zu 10% der Fille. Die
erektile Dysfunktion bis hin zur Impotenz stellt eine weitere wichtige Spédtkomplikation dar.
Durch neuerer Operationsverfahren (Réndelung des Plexus Santorinii und deszendierende
Préaparation des neurovasculidren Biindels) gelingt es in ca. 60-80% der Fille, die Potenz zu

erhalten.
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2. Material und Methoden

2.1. Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss benigner Prostatadriisen am distalen
Harnrohrenabsetzungsrand der Prostata auf das Uberleben von Prostatakarzinompatienten zu
untersuchen. Diese Arbeit ist retrospektiv und bedient sich der Patientendaten der

Urologischen Klinik und Poliklinik der Technischen Universitdt Miinchen.

Fir 1500 Patienten konnten Daten ermittelt werden, von denen nach Auswahl durch die
Beobachtungsmerkmale nur 802 Patienten in die Untersuchung aufgenommen werden

konnten.

2.2. Patientengut

Ausgewertet wurden die in den Patientenakten festgehaltenen Daten von 802 Minnern, mit
manifestem Prostatakarzinom, die sich in den Jahren von 1986 bis April 2003 einer

Prostatovesikuloektomie unterzogen haben.

Die Informationen fiir diese Untersuchung wurden zum einen aus den histologischen
Befundberichten, den praoperativen Untersuchungsbefunden und zum anderen aus den
Patientenakten iiber den Verlauf des stationdren Aufenthalts vor und nach der Operation
gewonnen. Zusitzlich wurden diese Informationen durch Nachuntersuchungsprotokolle

und/oder telefonische Befragungen der Patienten bzw. ihrer Hausédrzte/Urologen komplettiert.

2.2.1. Gruppenunterteilung

Fiir die Untersuchung werden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt, die mit A, B und C
benannt wurden. Die einzelnen Gruppen werden in Untergruppen unterteilt. Die Gruppe A
wird in 6 Untergruppen gegliedert. Die Untergruppen B und C werden lediglich in 2
Untergruppen unterteilt. Im Folgenden wird auf die Untergruppenunterteilung der einzelnen

Gruppen gesondert eingegangen.
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2.2.1.1. Gruppe A

Die Gruppe A besteht aus 802 Patienten, die in sechs Untergruppen (Untergruppe Al bis A6)
unterteilt wurden. Diese unterscheiden sich sowohl durch den Resektionsstatus der Prostata,
der nur RO und RI1 resezierte Patienten beriicksichtigt. Sowie durch den histologischen
Nachweis von benignen Prostatadriisen, der durch ,keine“, ,vereinzelte“ oder ,,viele*

Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand der Harnrohre gekennzeichnet ist.

2.2.1.1.1. Untergruppe Al

Diese Gruppe ist laut histologischem Bericht RO reseziert. Ferner waren histologisch am

Absetzungsrand der Harnrohre keine benignen Prostatadriisen mehr nachweisbar.

2.2.1.1.2. Untergruppe A2

Diese Gruppe ist laut histologischem Bericht auch RO reseziert. Am Absetzungsrand der

Harnrohre konnten histologisch vereinzelte benigne Prostatadriisen nachgewiesen werden.

2.2.1.1.3. Untergruppe A3

Wie die Untergruppen Al und A2 ist auch diese laut histologischem Bericht RO reseziert. Am
Absetzungsrand waren im Unterschied zu den Untergruppen Al und A2 viele benigne

Prostatadriisen am Absetzungsrand nachweisbar.

2.2.1.1.4. Untergruppe A4

Diese Gruppe ist laut histologischem Befundbericht R1 reseziert worden. Jedoch konnten am

Absetzungsrand der Harnrohre keine benignen Prostatadriisen nachgewiesen werden.

2.2.1.1.5. Untergruppe AS

Diese Gruppe ist laut histologischem Bericht R1 reseziert worden. Am Absetzungsrand der

Harnrohre konnten jedoch vereinzelt benigne Prostatadriisen nachgewiesen werden.

2.2.1.1.6. Untergruppe A6

Wie die Untergruppen A4 und AS ist auch diese Untergruppe laut histologischem Bericht R1

reseziert. Es konnten aber zudem am Absetzungsrand der Harnrohre viele benigne
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Prostatadriisen festgestellt werden. Die Untergruppen der Gruppe A erhielten darauf folgende
Kennungen:

Untergruppe Al: A1l RO/ohne PD

Untergruppe A2: A2 RO/vereinzelt PD

Untergruppe A3: A3 RO/viele PD

Untergruppe A4: A4 R1/ohne PD

Untergruppe AS: A5 Rl/vereinzelt PD

Untergruppe A6: A6 Rl1/viele PD

2.2.1.2. Gruppe B und Untergruppen B1/B2

In der Gruppe B werden die 802 Patienten, ungeachtet des histologischen Befundes beziiglich
der Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand, anhand des Resektionsstatus in 2
Untergruppen unterteilt. Untergruppe B1 wird aus Patienten gebildet, die RO reseziert wurden.
Die Patienten der Untergruppe B2 sind R1 reseziert worden. Alle Patienten mit Rx-Status

wurden von der Untersuchung ausgeschlossen.
Die Einteilung in die 2 Untergruppen erfolgte mit den Kennungen:
Untergruppe B1: B1 RO reseziert

Untergruppe B2: B2 R1 reseziert

2.2.1.3. Gruppe C und Untergruppen C1/C2

In der Gruppe C werden die 802 erfassten Patienten, ungeachtet des Resektionsstatus, anhand
des histologischen Befundes beziiglich der benignen Prostatadriisen am distalen

Absetzungsrand der Harnrohre in 2 Untergruppen unterteilt.
Die Einteilung in die 2 Untergruppen erfolgte mit den Kennungen:

Untergruppe Cl1: C1 PD positiv
Untergruppe C2 C2 PD negativ
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3. Ergebnisteil

3.1. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung stellt den Ergebnisteil dieser Arbeit dar. In diesem Abschnitt
werden die erfassten Daten erldutert und die drei Gruppen A, B und C betrachtet. Es werden
die kontinuierlichen und kategorischen Werte, die untersucht wurden, beschrieben. Zusitzlich
werden in diesem Teil die Daten fiir die einzelnen Parameter gegeniibergestellt, nachdem diese
mit dem Software Programm SPSS 12.0.1 ermittelt wurden.

AuBlerdem werden Riickschliisse gezogen, die auf den ermittelten Ergebnissen und den
statistischen Tests basieren, welche fiir die einzelnen Parameter durchgefiihrt wurden. Fiir
Ereignisse und deren Eventtime wurden Kaplan Meier Kurven erstellt, die eine Aussage iiber

die Progressrate und das Uberleben des Patientenguts erméglichen.

Erstellt wurde der Statistikteil in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Statistik

und Epidemiologie (IMSE) der Technischen Universitit Miinchen.

3.2. Erfasste Patientendaten

Die Daten stammen alle aus den Unterlagen der Patienten der Urologischen Klinik und

Poliklinik des Klinikums rechts der Isar in Miinchen.

Im Folgenden werden die Daten deskriptiv behandelt und insbesondere, bei den
kontinuierlichen Werten Mittelwerte, Median-, Minimal- und Maximalwerte fokussiert und

zusitzlich mit den Héufigkeiten verglichen.

Bei den kategorischen Werten werden die Werte der einzelnen Untergruppen in den einzelnen
Kategorien verglichen und anhand der Vergleiche der Gruppen B und C, dort wo es sinnvoll
erscheint auch der Gruppe A, Riickschliisse auf Zusammenhidnge gezogen. Zusitzlich sollen

statistische Tests Unterschiede oder Abhéngigkeiten der Untergruppen kenntlich machen.
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3.3. Kontinuierliche Werte

3.3.1. Alter

Betrachtet man das Gesamtkollektiv von 802 Patienten, so betrdgt das Durchschnittsalter fiir
das gesamte Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der Operation 64,48 Jahre. Der Median liegt bei
65,00 Jahren. Der jlingste Patient ist 42 Jahre, der élteste Patient ist 79 Jahre alt.

Fiir die einzelnen Untergruppen ergibt sich die in Tabelle 6 dargestellte Altersverteilung.

Tabelle 6: Altersverteilung in der Gruppe A nach Untergruppen A1-A6 (in Jahren)

Untergruppe Anzahl Mittelwert Median Minimum | Maximum
A1 RO/ohne PD 148 (18,45%) 65,18 66 43 79

A2 RO/vereinzelt PD | 460 (56,10%) 64,47 65 42 79

A3 RO/viele PD 35 ( 4,36%) 64,34 63 55 77
A4 R1/ohne PD 64 ( 7,98%) 63,95 64 49 76

A5 Rl/vereinzelt PD | 83 (10,35%) 63,64 64 44 75
A6 Rl1/viele PD 12 ( 1,50%) 64,75 64 55 72
Summe 802 (100%)

3.3.2. Praoperatives PSA

Das prioperative PSA wurde bei den Patienten zum Zeitpunkt des Klinikeintritts gemessen.
Die Werte sind von dem Labor der urologischen Klinik des Rechts der Isar bestimmt worden.
Fiir den Parameter ,,préoperatives PSA* konnten die Werte fiir 753 der 802 Patienten evaluiert

werden, bei 49 Patienten konnten keine Daten zu diesem Wert erfasst werden.

3.3.2.1. Prioperatives PSA fiir Gruppe B

In der Gruppe B sind 608 Patienten (80,74 %) RO reseziert (Untergruppe B1) worden, fiir die
das pridoperative PSA ein Mittelwert von 9,08 ng/ml aufweist. Der Median fiir Untergruppe B1
liegt bei 7,20 ng/ml. In der Untergruppe B2 wurden 145 Patienten (19,26 %) erfasst, die R1
reseziert wurden. Der Mittelwert fiir das PSA ist mit 16,84 ng/ml deutlich groBer als in der

Untergruppe B1. Dieses Ergebnis wird durch den Median 11,80 ng/ml gestiitzt.

Die Tabelle 7 auf Seite 28 zeigt die Daten der Gruppe B fiir das prioperative PSA.
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Tabelle 7: Prioperative PSA-Werte der Gruppe B (in ng/ml)

Gruppe B Anzahl Mittelwert | Median Minimum | Maximum
B1 RO reseziert 608 (80.74%) 9.08 7,20 0,00 110,00
B2 R1 reseziert 145 (19,26%) 16,84 11,80 0,00 172,00
Summe 753 (100%)

Bei der Testung dieser beiden Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde eine Signifikanz
von p<0,001 bestimmt, so dass die Untergruppen B1 und B2 hinsichtlich der Verteilung des
Resektionsstatus  statistisch  hoch  signifikant unterschiedlich sind. Das bestitigt
erwartungsgemifl einen Zusammenhang zwischen dem pridoperativen PSA und dem
Resektionsstatus. Fiir den Parameter prioperatives PSA resultiert aus einem hoheren PSA-Wert
eine erhohte Tumorlast, die im schlimmsten Fall eine vollstindige Resektion nicht moglich

macht.

3.3.2.2. Prioperatives PSA fiir Gruppe C

In der Untergruppe C2 (PD negativ) ist der PSA-Mittelwert mit 12,83ng/ml deutlich hoher als
in der Untergruppe C1 (PD positiv). In der Untergruppe C1 betrigt der Mittelwert 9,77 ng/ml.
Dies bedeutet, dass mit deutlich hoherem PSA der Nachweis der Prostatadriisen immer seltener

wird.

Tabelle 8: Prioperative PSA-Werte der Gruppe C (in ng/ml)

Gruppe C Anzahl Mittelwert | Median Minimum | Maximum
C1 PD positiv 553 (73,44%) 9,77 7,36 0,00 110,00
C2 PD negativ 200 (26,56%) 12,83 8,68 0,00 172,00
Summe 753 (100%)

Bei der Testung der beiden Untergruppen der Gruppe C mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde
eine Signifikanz von p=0,072 errechnet. Das heifit, dass kein direkter Zusammenhang
zwischen dem pridoperativen PSA und der Zugehorigkeit zu der Untergruppe mit Prostata-

driisen und ohne Prostatadriisen am Absetzungsrand der Harnr6hre besteht.
Erklart werden kann dies damit, dass aus dem hoheren PSA-Wert eine héhere Tumorlast

resultiert, weshalb eine groere Radikalitit der OP eingehalten wird, ohne dass eine statistische

Signifikanz hieraus resultiert.
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3.3.2.3. Priaoperatives PSA fiir Gruppe A

Fiir den Parameter praoperatives PSA ergaben sich in der Gruppe A folgende Werte: insgesamt
betrachtet lag der Mittelwert fiir das prdoperative PSA von 743 Patienten bei 10,57 ng/ml. Das
Minimum liegt bei 0,00 ng/ml, das Maximum bei 172,00 ng/ml.

In den Untergruppen A4, A5 und A6 hat der Mittelwert fiir PSA mit Zunahme der
Prostatadriisen am Absetzungsrand eine steigende Tendenz, die aufgrund der Ergebnisse in
Gruppe B und C zu erwarten war. Dieser steigende Mittelwert wire auch in den Untergruppen
Al, A2 und A3 zu erwarten, weswegen die Untergruppe Al RO/viele PD mit einem

Mittelwert von 9,25 ng/ml als statistischer Zufall zu interpretieren ist.

Tabelle 9: Prioperative PSA-Werte nach Untergruppen der Gruppe A (in ng/ml)

Untergruppe Anzahl Mittelwert | Median Minimum | Maximum
A1l RO/ohne PD 143 ( 18,99%) 9,25 7,40 0,00 54,50
A2 RO/vereinzelt PD | 435 ( 57,77%) 8,97 7,10 0,00 110,00
A3 RO/viele PD 30 ( 3,98%) 9,77 9,15 0,90 26,90
A4 R1/ohne PD 57 ( 7,57%) 21,83 14,50 0,00 172,00
A5 Rl/vereinzelt PD | 77 (10,23%) 14,06 10,41 0,00 85,80
A6 R1/viele PD 11 ( 1,46%) 10,52 8,00 0,50 24,80
Summe 753 (100 %)

Da ein direkt proportionaler Zusammenhang zwischen PSA-Wert im Serum und Tumormasse
besteht, erlaubt dies eine prognostische Orientierung und zudem die Festlegung eines
therapeutischen Vorgehens. Die Rate der organbegrenzten Prostatakarzinome sinkt mit
steigendem PSA-Wert.

PSA ist demnach ein MaB fiir die Tumorlast eines Patienten. Da ein Operateur sich in vielen
Féllen nur ad operationem ein Bild des Tumors und seiner Ausdehnung machen kann, wird er
niemals alleine anhand des PSA-Wertes eine Entscheidung fiir die Radikalitét einer Operation
treffen. Ein anschauliches Bespiel sind die PSA-negativen Tumoren, die sich deutlich in der
Untergruppe A4 niederschlagen (siche Tabelle prioperatives PSA Gruppe A).

,Radikaler operieren* bedeutet fiir den distalen Absetzungsrand an der Harnrohre ein nidheres
Absetzen der Prostata am SchlieBmuskel, womit der histologische Nachweis von benignen
Prostatadriisen immer seltener wird. Dies kann das Risiko der Inkontinenz mit sich fiihren, das
man Patienten mit einer geringeren Tumorlast in der Regel zu ersparen versucht.

Bei sehr hohen PSA-Werten ist das Risiko eines infiltrativ wachsenden Tumors hoher als bei
niedrigeren PSA-Werten. Hier entscheidet der Zeitpunkt der Diagnose {iiber das

Operationsverfahren und letztlich iiber einen moglichen Resektionstatus RO oder R1.
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3.3.3. Praoperatives TRUS-Gewicht

Fiir dieses Merkmal wurden die Daten von 743 Patienten evaluiert. 59 Patientenakten wiesen
keine Angaben zu diesem Parameter auf. Bei dem transrektalen Ultraschall, kurz TRUS oder
auch TPS, wird mit einer rektal eingefiihrten Ultraschallsonde das Gewicht der Prostata

bestimmt.

3.3.3.1. Priaoperatives TRUS-Gewicht fiir Gruppe B

Die Untergruppe B1 RO reseziert besteht aus 602 Patienten (81,02 %). Sie weist ein mittleres
praoperatives TRUS-Gewicht von 47,70 g auf.

Die Untergruppe B2 R1 reseziert mit 141 Patienten (18,98 %) hat ein mittleres Gewicht von
44,43 g. Insgesamt sind die Prostatae in der Untergruppe B2 kleiner, was durch den Median
gestiitzt wird. Bei kleineren Prostatae handelt es sich meistens um Organe, die aufgrund eines
malignen Prozesses operiert werden miissen. Oft werden maligne Prozesse, welche nur eine
geringe Ausdehnung haben, erst spiter entdeckt, da sie sich klinisch spidt manifestieren. Dies
fiihrt unweigerlich auch zu einer erhohten Tumorlast, die dann oft nur zu einer R1-Resektion

fiihrt.

In der Untergruppe B1 werden die Patienten allein durch die GroBe der Prostata eher zur
Untersuchung gehen. Dass dann im Rahmen der Fritherkennung auch ein Prostatakarzinom
frith erkannt wird, ldsst die Tumorlast oft geringer ausfallen. Dies ist statistisch nicht zu

belegen.

Tabelle 10: Priaoperatives TRUS-Gewicht der Gruppe B (in Gramm)

Gruppe B Anzahl Mittelwert | Median Minimum | Maximum
B1 RO reseziert 602 (81,02%) 47,70 45,00 10,00 175,00
B2 R1 reseziert 141 (18,98%) 44.43 40,00 15,00 110,00
Summe 743 (100%)

Bei der statistischen Testung mit dem Mann-Whitney-U-Test konnte keine Signifikanz
beobachtet werden (p=0,088). Dies bedeutet fiir die Gruppe B, dass die Einteilung der
Patienten in die Untergruppen B1 und B2 unabhingig vom TRUS-Gewicht ist. Das TRUS-

Gewicht hat keinen Einfluss auf die Zellen am Absetzungsrand der Prostata.
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3.3.3.2. Prioperatives TRUS-Gewicht der Gruppe C

Die Untergruppen der Gruppe C weisen folgende Verteilung auf: Die Untergruppe C1 PD
positiv hat einen Mittelwert von 47,93 g. Die Untergruppe C2 PD negativ hat einen Mittelwert
von 44,71 g.

Tabelle 11: Prioperatives TRUS-Gewicht der Gruppe C (Angaben in Gramm)

Gruppe C Anzahl Mittelwert Median Minimum | Maximum
C1 PD positiv 547 (73,62%) 47,93 45,00 10,00 175,00
C2 PD negativ 196 (26,38%) 44,71 40,00 10,00 140,00
Summe 743 (100%)

Der Mann-Whitney-U-Test ergab eine Irrtumswahrscheinlichkeit von knapp 20 % (p=0,198).
So kann auch hier ausgeschlossen werden, dass das TRUS-Gewicht in direkter Abhiingigkeit

zu der Zuordnung der Patienten in die Untergruppe C1 und C2 steht.

Diese Tatsache wird dadurch erkldrbar, dass maligne Tumoren meistens kleiner sind, jedoch
bei entsprechender Tumorlast auch groBe Volumen und somit hohere Gewichte erreichen.
Damit ist das Gewicht des Tumors fiir sich alleine genommen nicht aussagekréftig, ob am

Absetzungsrand Prostatazellen zuriick bleiben oder nicht.

3.3.4. Praoperative PSA-Density mit TRUS-Gewicht

Die PSA-Density ist der Quotient aus PSA und dem Gewicht der Prostata, das in diesem Falle
durch transrektalen Ultraschall in der Klinik bei Eintritt des Patienten ermittelt wurde. Auch
die PSA-Werte wurden bei Klinikeintritt durch das Labor ermittelt. Diese Werte dienen dem
,Cut-off* beim Screening fiir das Prostatakarzinom und erlauben es, eine erste
Verdachtsdiagnose zu verifizieren. FEine Density iiber 0,2 ist im Allgemeinen

malignomverdéchtig, unter 0,2 spricht sie eher fiir eine benigne Prostatahyperplasie.

Fiir den Parameter pridoperative PSA-Density mit TRUS-Gewicht konnten fiir 719 Patienten

die Daten evaluiert werden. 83 Patienten hatten keine Angaben zu diesem Parameter.
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3.3.4.1. Priaoperative PSA-Density mit TRUS-Gewicht fiir Gruppe B

Der Untergruppe B1 RO reseziert konnten 538 Patienten (81,08%) zugeordnet werden. Der
Mittelwert liegt bei 0,211.

136 Patienten (18,92%) befinden sich in der Untergruppe B2 R1 reseziert. In dieser
Untergruppe betrigt der Mittelwert 0,394.

Die Mittelwerte werden von dem Median der Gruppe B getragen. Da die Tumorlast in der
Untergruppe B1 bei R1 resezierten Patienten deutlich hoher ist, liegen auch der Mittelwert und

das Maximum deutlich hoher.

Tabelle 12: Priaoperative PSA-Density mit TRUS-Gewicht der Gruppe B

Gruppe B Anzahl Mittelwer | Median Minimum | Maximu
B1 RO reseziert 583 (81,08%) | 0,211 0,151 0,000 2,200
B2 R1 reseziert 136 (18,92%) | 0,394 0,281 0,000 3,130
Summe 719 (100%)

Bei der Testung dieser beiden Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde eine
Signifikanz von p=0,001 bestimmt. Dies bedeutet, dass die Untergruppen hinsichtlich der
Verteilung des Resektionsstatus hoch signifikant unterschiedlich sind. Dies erkldrt sich zum
einen aus dem bestimmten PSA, dessen Bedeutung beziiglich der Tumorlast schon dargestellt
wurde.

Das TRUS-Gewicht spielt dahingehend eine Rolle, dass kleine und damit leichtere Driisen sehr
oft auch maligne sein konnen. Eine Prostatahyperplasie ist, wenn sie symptomatisch wird mit
groflerer Wahrscheinlichkeit volumindser als ein Malignom der Prostata. Dies entspricht der
Formel fiir die Density, die aus dem Quotienten aus PSA und (TRUS-)Gewicht der Prostata
gebildet wird.

Kleinere Lisionen der Prostata werden spéter entdeckt. Malignome der Prostata werden ohne
Vorsorgeuntersuchung und Frithdiagnostik erst sehr spit erkannt, und zwar oft zu einem

Zeitpunkt, wo eine vollstandige RO-Resektion oft nicht mehr moglich ist.

3.3.4.2. Priaoperative PSA-Density mit TRUS-Gewicht fiir Gruppe C

Die Untergruppe C1 PD positiv besteht aus 530 Patienten (73,71%) und weist einen Mittelwert
fiir die PSA-Density von 0,211 auf.
Bei der Untergruppe C2 PD negativ, in der sich 189 Patienten (18,92%) befinden, betrdgt der
Mittelwert 0,3120.
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Dies bedeutet, in diesem Falle, dass bei einer hohen Density weniger Prostatadriisen am
distalen Absetzungsrand gefunden werden. Dies erklirt sich unter anderem aus dem operativen

Vorgehen des Operateurs bei Sichtung der Prostata und ihrer Neoplasie.

Tabelle 13: Prioperative PSA-Density mit TRUS-Gewicht fiir Gruppe C

Gruppe C Anzahl Mittelwert | Median Minimum | Maximum
C1 PD positiv 530 (73,71%) 0,222 0,160 0,00 2,20
C2 PD negativ 189 (26,29%) 0,312 0,195 0,00 3,13
Summe 719 (100%)

Der Mann-Whitney-U-Test ergab eine Signifikanz von p=0,020. Diese lésst sich durch das
PSA im Zusammenhang mit dem Prostatagewicht erklidren. Da die Density den PSA-Wert
hinsichtlich des Gewichtes der Prostata korrigiert, dient die Density als ein verldsslicher
Parameter, der eine Beurteilung eines suspekten Areals der Prostata und eines PSA-Wertes
hinsichtlich eines Prostatakarzinoms verlidsslicher macht. Die Erkenntnis, dass ein
Prostatakarzinom im Vergleich zu einer benignen Hyperplasie bei gleichem Volumen einen
zehnfach hoheren PSA-Anstieg verursacht, macht deutlich, dass dieser Parameter zur
Beurteilung der Tumorlast des Patienten besser geeignet ist als nur das PSA fiir sich

genommen oder gar das alleinige TRUS-Gewicht.

3.3.4.3. Priaoperative PSA-Density mit TRUS-Gewicht fiir Gruppe A

Betrachtet man die Median-Werte, so fallen folgende Muster auf. Die hochsten Werte fiir den
Parameter prioperative PSA-Density ergeben sich fiir die beiden Untergruppe Al (PSA-
Density=0,161) und die Untergruppe A4 (PSA-Density=0,344). Sie bilden das Maximum der
Medianwerte einmal fiir die RO resezierten Untergruppen A1-A3 bzw. fiir die R1 resezierten

Untergruppen A4-A6.

In die Untergruppe Al fallen insbesondere die PSA-negativen Tumoren, die bei kleinem PSA
und einem relativ kleinen Volumen eine verhiltnismidBig groe Density aufweisen. Sie werden
radikal operiert und somit fallen weniger Prostatadriisen am Absetzungsrand in der

histopathologischen Kontrolle auf.

Die Tabelle 14 auf der Seite 34 zeigt die Daten der Gruppe A fiir die pridoperative PSA-
Density.
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Tabelle 14: Prioperative PSA Density der Gruppe A

Untergruppe Anzahl Mittelwert | Median Minimum | Maximum
A1l RO/ohne PD 134 (18,64%) 0,231 0,161 0,000 0,920
A2 RO/vereinzelt PD | 419 (58,28%) 0,206 0,148 0,000 2,200
A3 RO0/viele PD 30 ( 4,17%) 0,186 0,149 0,030 0,580
A4 R1/ohne PD 55 ( 7,65%) 0,510 0,344 0,000 3,130
A5 Rl/vereinzelt PD | 72 (10,01%) 0,321 0,256 0,000 1,430
A6 R1/viele PD 9 ( 1,25%) 0,267 0,323 0,060 0,470
Summe 719 (100%)

Da die PSA-Density das Gewicht der Prostata zu dem PSA-Wert in Relation setzt, wird dieser
Parameter zu einem wichtigen Beurteilungsinstrument fiir die Differentialdiagnose des
Prostatakarzinoms. Die Erkenntnis, dass ein Prostatakarzinom im Vergleich zu einer benignen
Hyperplasie bei gleichem Volumen einen zehnfach hoheren PSA-Anstieg verursacht, macht
deutlich, dass dieser Parameter zur Beurteilung der Tumorlast des Patienten besser geeignet ist
als nur der PSA-Wert fiir sich genommen oder gar das alleinige TRUS-Gewicht.

Somit dient diese Density zur Beurteilung der Tumorlast und ist damit ein direktes Hilfsmittel

fiir die Entscheidung zum Ausmaf} der Radikalitit der Operation.

3.3.5. Histologisches Gewicht

Das histologische Gewicht wurde durch den Pathologen vor Fixierung des Préparates
bestimmt.Fiir 670 Patienten konnten Werte fiir das histologische Gewicht evaluiert werden.

132 Patienten wiesen keine Angaben auf.

3.3.5.1. Histologisches Gewicht der Gruppe B

In der Untergruppe B1 RO reseziert befinden sich 552 Patienten (82,39%). Sie weisen ein
mittleres histologisches Gewicht von 61,34 g auf. Damit ist das Gewicht grofler als bei den R1
resezierten Tumoren in Untergruppe B2, die ein mittleres Gewicht von 60,58 g aufweist. Da
die mittleren histologischen Gewichte der Untergruppen durch den Median getragen werden,
handelt es sich bei der Betrachtung der Extremwerte um Streuwerte, denen hier keine

Bedeutung zukommt.

Die Tabelle 15 auf Seite 35 zeigt die Daten fiir das histologische Gewicht fiir Gruppe B.
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Tabelle 15: Histologisches Gewicht der Gruppe B (in Gramm)

Gruppe B Anzahl Mittelwert | Median Minimum | Maximum
B1 RO reseziert 552 (82,39%) 61,34 55,00 15,00 435,00
B2 R1 reseziert 118 (17,61%) 60,58 52,00 16,00 550,00
Summe 670 (100%)

Der Mann-Whitney-U-Test ergab eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 15,5 % und ist demnach
nicht signifikant (p=0,155). Somit ist das Vorhandensein von Prostatadriisen am

Absetzungsrand der Harnrohre unabhéngig vom histologischen Gewicht.

3.3.5.2. Histologisches Gewicht der Gruppe C

Der Gruppe C konnen beziiglich des histologischen Gewichtes 500 Patienten (74,63%) der
Untergruppe C1 PD positiv zugeordnet werden. 170 Patienten (25,37%) gehoren der
Untergruppe C2 PD negativ an.

In Gruppe C zeigt sich, dass die Untergruppe C1 ein mittleres histologisches Gewicht von
62,64 g aufweist, wihrend die Untergruppe C2 im Vergleich dazu nur ein mittleres Gewicht
von 56,98 g hat. Vergleicht man die Extremwerte der Gruppe B und Gruppe C, zeigt sich sehr

deutliche die statistische Streuung dieser Werte und deren zufillige statistische Verteilung.

Tabelle 16: Histologisches Gewicht der Gruppe C (in Gramm)

Gruppe C Anzahl Mittelwert | Median Minimum | Maximum
C1 PD positiv 500 (74,63%) 62,64 55,00 15,00 550,00
C2 PD negativ 170 (25,37%) 56,98 50,00 16,00 160,00
Summe 670 (100%)

Der P-Wert ergab bei der Testung mit dem Mann-Whitney-U-Test p=0,067.
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3.4. Kategorische Werte

3.4.1. Prostatadriisen am_Apex (Gruppe C) in Abhéingigkeit vom

Resektionsstatus (Gruppe B)

Fiir diese Gegeniiberstellung konnten die Daten von insgesamt 802 Patienten evaluiert werden.
Es wird hier die Gruppenzugehorigkeit der Prostatadriisen am Apex in Abhéngigkeit zum
Resektionsstatus untersucht. In Untergruppe C1 wurden 495 Patienten RO reseziert. 95
Patienten der Untergruppe C1 wurden R1 reseziert. In der Untergruppe C2 entfallen 148
Patienten auf die Kategorie RO reseziert und 64 Patienten auf die Kategorie R1 reseziert.

Dies kann durch die Tumorlast des Prostatakarzinoms in unterschiedlichen Stadien erklirt
werden. Bei hoher Tumorlast wird der Tumor eines Patienten radikaler operiert. Da eine
erhohte Tumorlast mit einer groleren Tumorausbreitung einhergeht, wird bei der operativen
Therapie weniger Riicksicht auf z.B. das Gefd-Nerven-Biindel genommen bzw. zu Gunsten
der Tumorfreiheit ndher an den Sphinkter externus heran prédpariert, mit dem Ziel der

vollkommenen Entnahme der Prostatazellen.

Die Gefihrdung dieser eben genannten Strukturen kann bei weniger ausgebreiteten oder weiter
von dem Apex entfernt liegenden Tumoren durch eine sanftere Vorgehensweise bei der
operativen Therapie umgangen werden. Hiufig bleiben mikroskopisch an den Schnittrindern

benigne Prostatazellen zuriick.

Der Chi-Quadrat-Test fiir diese Gruppenzuordnung ergab eine Signifikanz (p=0,001) fiir die
Abhingigkeit der Untergruppen C1 und C2 von den Kategorien RO reseziert oder R1 reseziert.

Tabelle 17: Gruppe C in Abhingigkeit zum Resektionsstatus (=Gruppe B)

Resektionsstatus (=Gruppe B)
Gruppe C RO reseziert R1 reseziert Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 495 95 590
(76,98 %) (59,75 %) (73,57 %)
C2 PD negativ 148 64 212
(23,02 %) (40,25 %) (26,43 %)
Gesamt 643 159 802
(100%) (100 %) (100%)
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3.4.2. Tumorstadium nach der pT97 Klassifikation

Das Tumorstadium wurde durch das pathologische Institut des Klinikums rechts der Isar
anhand des Operationspriparates der Prostata ermittelt. Fiir die Klassifikation wurde das

TNM-System AJCC/UICC von 1997 verwendet.

3.4.2.1. Tumorstadium nach der pT97 Klassifikation fiir Gruppe B

Fiir dieses Merkmal konnten 796 Patienten evaluiert werden. Fiir 6 Patienten der untersuchten

Patientengruppe konnten keine Daten ermittelt werden.

In der Kreuztabelle fdllt beim Vergleich der Untergruppen Bl und B2 auf, dass mit

zunehmendem Tumorstadium Ofter R1 reseziert wurde.

Bei kleineren Tumorstadien, von < pT2b, ist aufgrund der geringeren Tumorausdehnung eine
Resektion im Gesunden sehr oft moglich gewesen. In der Untergruppe B1 war dies bei 519
Patienten im untersuchten Patientengut der Fall. Nur in 38 Féllen wurde bei dem

Tumorstadium < pT2b in Untergruppe B2 R1 reseziert.

Bei groeren Tumorstadien, von > pT3b, steigt der Anteil der R1 resezierten Patienten der
Untergruppe B2 (64 Patienten) im Vergleich mit der Untergruppe B1 (37 Patienten) deutlich
an. Der Chi-Quadrat-Test ergab eine Signifikanz von p=0,001 fiir die Zugehorigkeit der
Untergruppe B1 RO reseziert und B2 R1 reseziert hinsichtlich der drei Kategorien des

Tumorstadiums.

Kleinere Tumoren sind meistens noch nicht durch die Kapsel durchgebrochen, so dass diese
innerhalb der Prostata liegend geborgen werden konnen. Histologisch kann dadurch die
Diagnose durch RO reseziert ergiinzt werden. Dies ist bei groBen Tumoren oft nicht mehr der
Fall, so dass sich bei Kapseliiberschreitung und Infiltration von Nachbarstrukturen auf eine
hochstmogliche Resektion beschriankt werden muss. Hier resultiert oft eine R1-Resektion aus

den Resektionsmoglichkeiten.

Die Tabelle 18 auf Seite 38 gibt die Daten fiir das Tumorstadium fiir Gruppe B wider.
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Tabelle 18: Tumorstadium (pT97) in 3 Kategorien fiir Gruppe B

Tumorstadium (pT97)
Gruppe B <pT2b =pT3a >pT3b ] Gesamt
Untergruppe | B1 R0 reseziert 519 82 37 638
(93,18%) | (59,42%) |((36,63%) }(80,15%)
B2 R1 reseziert 38 56 64 158
(6,82%) (40,58%) |(63,37%) | (19,85%)
Gesamt 557 138 101 796
(100%) (100%) (100%) (100%)

3.4.2.2. Tumorstadium nach der pT97 Klassifikation fiir Gruppe C

Analog zur Gruppe B konnten auch hier 796 Patienten evaluiert werden. Wiederum fiir sechs

Patienten lag kein Datenmaterial vor.

In der Untergruppe C1 wurden 427 Patienten ermittelt. Auffillig ist, dass der Anteil der
Patienten mit hoherem Tumorstadium in dieser Untergruppe mit 60 Patienten doch deutlich
geringer ausfillt.

In dieser Untersuchung wurde sichtbar, dass der Anteil PD negativ resezierter Patienten mit
steigendem Tumorstadium (> pT3b) deutlich zunimmt (41 Patienten). In der Untergruppe C2
wurden 130 Patienten mit Tumorstadium < pT2b ermittelt. Wenn man die Untergruppen Cl1
und C2 hinsichtlich des Tumorstadiums > pT3b betrachtet, féllt prozentual auf, dass der Anteil
der Patienten, die postoperativ in der feingeweblichen Untersuchung keine Prostatadriisen am

Apex haben, deutlich angestiegen ist (C1 : C2 oder 61 : 41 Patienten).

Der Chi-Quadrat-Test bestitigt diesen Zusammenhang signifikant (p=0,001).
Die Signifikanz bestitigt die Untersuchung in Gruppe B, dass je groBer die Tumorlast ist, desto
weniger Prostatadriisen am Apex nachweisbar sind. Letztlich ist dies wiederum mit dem

radikaleren Vorgehen bei fortgeschrittenen Tumoren zu erkliren.

Zusiatzlich fillt auf, dass mit groBer werdendem Tumorstadium (> pT3a) die Anzahl der
operierten Patienten immer geringer wird. Dies lédsst sicher auf eine gute Diagnostik schlieen,
die Prostatatumore frither erkennen ldsst. Zum anderen wird nicht jeder Patient mit einer

infausten TumorgrofBe operiert.

Die Tabelle 19 auf Seite 39 gibt die Daten fiir das Tumorstadium der Gruppe C wider.
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Tabelle 19: Tumorstadium (pT97) in 3 Kategorien fiir Gruppe C

pT97
Gruppe C <pT2b =pT3a >pT3b Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 427 98 60 585
(76,66%) | (71,01%) | (59.41%) §(73,49%)
C2 PD negativ 130 40 41 211
(23,34%) |(28,99%) |(40,59%) §(26,51%)
Gesamt 557 138 101 796
(100%) (100%) (100%) (100%)

3.4.3. Samenblasenbefall

Aus der histopathologischen Untersuchung konnte eine Aussage iliber den Befall der
Samenblase gewonnen werden. Fiir diesen Parameter konnten die Daten von 792 Patienten

evaluiert werden. Fiir 10 Patienten lagen keine Angaben vor.

3.4.3.1. Samenblasenbefall der Gruppe B

In Gruppe B wurde bei insgesamt 700 Patienten (88,40%) kein Befall der Samenblasen
festgestellt. Bei 92 Patienten (11,62%) lag ein Befall der Samenblasen vor, von denen der
Tumor in der Mehrzahl der Fille R1 reseziert wurde (Untergruppe B2).

Da die Samenblasen sehr spidt von dem Prostatakarzinom befallen werden, ist der Befall der
Samenblase in der Mehrzahl der Fille ein Zeichen eines fortgeschrittenen Tumors. Das
bedeutet, dass Patienten mit Samenblasenbefall meistens eine groe Tumorlast haben. Somit
erklart sich auch, wieso nur bei 33,70% der Patienten mit Samenblasenbefall RO reseziert
werden konnten.

Dass insgesamt nur 19,70% der Patienten R1 reseziert wurden, liegt zum Teil daran, dass die
meisten fortgeschrittenen Karzinome nicht oder doch sehr selten als operabel eingestuft
werden. Somit sinkt automatisch insgesamt der Anteil der Patienten in Untergruppe B2.

Auch lédsst wiederum eine frithe und gute Pridvention den Anteil fortgeschrittener Karzinome

sehr klein ausfallen.

Die Testung mit dem Chi-Quadrat-Test ergab erwartungsgemif3 eine hohe Signifikanz von

p=0,001.
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Somit sind der Samenblasenbefall durch den Tumor und der Resektionsstatus RO bzw. R1
signifikant abhéngig von der durch den Tumor ausgehenden Tumorlast und dem oft damit

einhergehenden Kapseldurchbruch.

Tabelle 20: Samenblasenbefall in 2 Kategorien fiir Gruppe B

Samenblasenbefall
Gruppe B Ja nein Gesamt
Untergruppe | B1 RO reseziert 31 605 636
(33,70%) (86,43%) (80,30%)
B2 R1 reseziert 61 95 156
(66,30 %) (13,57 %) (19,70%)
Gesamt 92 700 792
(100%) (100 %) (100%)

3.4.3.2. Samenblasenbefall der Gruppe C

Vor dem Hintergrund, dass der Samenblasenbefall ein Spéatsymptom ist, ldsst sich dieses
Ergebnis der Prostatadriisen am Absetzungsrand in dhnlicher Weise erkldren, wie es oben
hinsichtlich des Schnittrandes (RO oder R1) schon erklédrt wurde.

Patienten mit Spatsymptomen haben eine hohere Tumorlast und werden demzufolge radikaler
operiert, wodurch der Nachweis von benignem Prostatagewebe am Absetzungsrand seltener

wird.

In der Untergruppe C1 PD positiv waren bei 530 Patienten die Samenblasen nicht befallen. In
der Untergruppe C2 war das bei 170 Patienten der Fall. Vergleicht man die Untergruppe C2
mit der Untergruppe C1 hinsichtlich des Samenblasenbefalls, so fillt auf, dass der relative
Anteil der Patienten mit positivem Befall der Samenblasen durch Tumorgewebe in der
Untergruppe C2 deutlich hoher ausfillt, als in Untergruppe C1. So betrug in der Untergruppe
C2 der relative Anteil an Patienten mit Samenblasenbefall 41,30%. Dagegen war der relative

Anteil der Patienten ohne Samenblasenbefall in der Untergruppe C2 ,,nur* 24,29%.

Der Chi-Quadrat-Test zeigt deutlich einen signifikanten Zusammenhang der ermittelten

Ergebnisse mit dem Merkmal des Samenblasenbefalls (p=0,001).

Insgesamt betrachtet ist der Anteil Patienten beider Untergruppen mit Samenblasenbefall

deutlich geringer. Dies spricht letztlich neben der frithen Diagnostik und gut iiberlegten
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Auswabhl der Patienten, denen eine OP zugemutet werden kann, auch fiir die Durchfiihrung der

Operationsmethode.

Tabelle 21: Samenblasenbefall in 2 Kategorien fiir Gruppe C

Samenblasenbefall
Gruppe C ja nein Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 54 530 584
(58,70%) (75,71 %) (73,74 %)
C2 PD negativ 38 170 208
(41,30%) (24,29 %) (26,26 %)
Gesamt 92 700 792
(100 %) (100%) (100%)

3.4.4. Lymphbahnbefall

Fiir diesen Parameter konnten 449 Patienten evaluiert werden. Die Daten wurden durch die

histopathologische Untersuchung gewonnen.

3.4.4.1. Lymphbahnbefall der Gruppe B

Bei den meisten Patienten (410 oder 91,31%) der 449 erfassten Erkrankten der Gruppe B

konnte histologisch keine Lymphangiosis gesichert werden.

Betrachtet man die Untergruppen B1 und B2 fiir sich genommen, so verdeutlicht sich, dass der
Anteil der Patienten mit Lymphangiosis in Untergruppe B2 grofer ist als in Untergruppe B1.

In Untergruppe B1 hatten 21 Patienten (5,88%) eine Lymphangiosis. 18 Patienten der
Untergruppe B2 (19,57 %) hatten einen Lymphbahnbefall und wurden R1 reseziert.

Die Analyse zeigt, dass der Anteil R1 resezierter Patienten in Untergruppe B2 mit 19,57%

deutlich hoher ist als in der Untergruppe B1, in der nur 5,88% eine Lymphangiosis aufweisen.
Fiir die Gruppe B ergab der Chi-Quadrat-Test eine Signifikanz von p=0,001.

Dies bedeutet einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Lymphangiosis und dem

Resektionsstatus, der auch aus dem klinischen Alltag zu erwarten wire. Mit zunehmender
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Tumorlast steigt die Wahrscheinlichkeit durch das Prostatakarzinom eine Lymphangiosis zu

bekommen.

Tabelle 22: Lymphbahnbefall in 2 Kategorien fiir Gruppe B

Lymphbahnbefall
Gruppe B ja nein Gesamt
Untergruppe | B1 RO reseziert 21 336 357
(5,88%) (94,12%) (100%)
B2 R1 reseziert 18 74 92
(19,57 %) (80.43 %) (100%)
Gesamt 39 410 449
(8,69 %) (91,31 %) (100%)

3.4.4.2. Lymphbahnbefall der Gruppe C

Untersucht man die 449 Patienten hinsichtlich der benignen Prostatadriisen am
Absetzungsrand versus Lymphangiosis, so sind hier folgende Verhiltnisse interessant.
Vergleicht man die Untergruppe C1 mit der Untergruppe C2, so verdeutlicht sich, dass der
Anteil Patienten, welche eine Lymphangiosis haben in der Untergruppe C2 (15.04%) hoher
ausfillt als in der Untergruppe C1 (6,55%).

Beriicksichtigt man die Tatsache, dass eine erhohte Tumorlast auch eine radikalere
Vorgehensweise bei der Operationsmethode mit sich fiihrt, erklért sich, wieso hier der relative

Anteil der Patienten mit einer Lymphangiosis in der Untergruppe C2 so grof ist.
Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests zeigt, dass hier ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Prostatadriisen am Absetzungsrand und der Lymphangiosis besteht (p=0,001), der

sich jedoch klinisch durch die Tumorlast erklidren ldsst.

Tabelle 23: Lymphbahnbefall in 2 Kategorien fiir Gruppe C

Lymphbahnbefall
Gruppe C ja nein Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 22 314 336
(6,55%) (93,45%) (100%)
C2 PD negativ 17 96 113
(15,04 %) (84,96 %) (100%)
Gesamt 39 410 449
(8,69%) (91,31%) (100%)
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3.4.5. Perineuralscheidenbefall (PNS-Befall)

3.4.5.1. Perineuralscheidenbefall fiir Gruppe B

Fiir den untersuchten Parameter Perineuralscheidenbefall konnten die Daten von 438 Patienten
evaluieren werden. Insgesamt 238 Patienten (54,34%) wiesen keinen Perineuralscheidenbefall

auf. Bei 200 Patienten (45,66%) waren die Perineuralscheiden befallen.

Es ist auffillig, dass fast die Hélfte der Gruppe B, ca. 46,00%, einen Perineuralscheidenbefall
vorweist.

Untersucht man die beiden Untergruppen der Gruppe B auf ihre quantitative
Zusammensetzung, fillt auch dort in beiden Untergruppen der hohe Anteil der Patienten auf,
deren Perineuralscheiden befallen sind.

In Untergruppe B2 R1 resezierte Patienten, weist sogar die Mehrzahl der Patienten einen
Perineuralscheidenbefall auf (60,82%). In der Untergruppe B1 befinden sich dem gegeniiber
141 Patienten (41,35%).

Die Chi-Quadrat-Test ergab eine Signifikanz von p=0,001. Das bedeutet, dass bei grofleren
Tumoren die Perineuralscheide mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auch befallen ist.

Dies bedingen die anatomischen Verhiltnisse. Die Nerven liegen innerhalb der Prostata und
bilden die Leitstruktur der Prosatatakapsel. Als Locus minoris resistentiae geht die Infiltration
der Perineuralscheiden der Kapseliiberschreitung meistens voraus, wodurch die Signifikanz

erklart wird.

Tabelle 24: Perineuralscheidenbefall in 2 Kategorien fiir Gruppe B

Perineuralscheidenbefall
Gruppe B ja nein Gesamt
Untergruppe | B1 RO reseziert 141 200 341
(41,35%) (58,65 %) (100%)
B2 R1 reseziert 59 38 97
(60,82 %) (39,18 %) (100%)
Gesamt 200 238 438
(45,66 %) (54,34) (100%)
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3.4.5.2. Perineuralscheidenbefall der Gruppe C

In der Untergruppe Cl1 wurde bei insgesamt 328 Patienten Prostatadriisen am distalen
Absetzungsrand der Prostata nachgewiesen. Die Mehrzahl dieser Patienten hatte keinen
Perineuralscheidenbefall (56,40%). Bei 143 Patienten (43,60%) wurde ein Befall
nachgewiesen.

In der Untergruppe C2 PD negativ hingegen, hat die Mehrzahl der Patienten (51,82%) einen

Befall der Perineuralscheiden. 48,18% wiesen keinen Befall auf.

In der Untergruppe C2 kommt es oft durch die Tumorlast dazu, dass die Perineuralscheide
befallen ist (hier 57 Patienten). Da mit erhohter Tumorlast auch eine radikalere
Operationsmethode gewihlt wird, sind oft weniger Prostatazellen am Apex nachweisbar, da

ndher an den Sphinkter heran prépariert wird.

In der Untergruppe C1 ist in den meisten Fillen im Vergleich zu Untergruppe C2 die
Tumorlast geringer. Das wiederum ermoglicht eine schonendere Gangart bei der radikalen
Vorgehensweise fiir die Prostatektomie, wodurch oft Prostatadriisen am Apex nachgewiesen

werden konnen.

Die Testung mit dem Chi-Quadrat-Test ergab keine Signifikanz fiir den
Perineuralscheidenbefall (p=0,134). Oft ist das Prostatakarzinom innerhalb der Organkapsel
angesiedelt und kann dort schon die Perineuralscheiden infiltriert haben. Eine Beurteilung ist
unter normalen Bedingungen fiir den Operateur nicht moglich und hat somit in den seltensten

Fillen einen Einfluss auf die Operationsmethode.

Tabelle 25: Perineuralscheidenbefall in 2 Kategorien fiir Gruppe C

Perineuralscheidenbefall
Gruppe C ja nein Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 143 185 328
(43,60%) (56,40 %) (100%)
C2 PD negativ 57 53 110
(51,82%) (48,18 %) (100%)
Gesamt 200 238 438
(45,66 %) (54,34 %) (100%)
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3.4.6. PSA bei Diagnose

3.4.6.1. PSA bei Diagnose fiir Gruppe B

Fiir diesen Parameter wurden drei Kategorien bestimmt. Die erste Kategorie sah PSA-Werte
vor, die weniger als 4 ng/ml betrugen. Die zweite Kategorie umfasste PSA-Werte zwischen 4
bis 10 ng/ml. Die dritte Kategorie fasste PSA-Werte, die groBer 10 ng/ml waren, zusammen.

Fiir diesen Parameter konnten die Daten von 703 Patienten evaluiert werden.

Die Mehrzahl der Patienten, 313 Patienten in Untergruppe B1, mit Prostatakarzinom hatte bei
Diagnosestellung einen PSA-Wert zwischen 4 bis 10 ng/ml und konnten RO reseziert werden.
42 Patienten der Untergruppe B2 wurden mit einem PSA-Wert zwischen 4 bis 10 ng/ml R1
reseziert. Die Patienten der Kategorie 4 bis 10 ng/ml beider Untergruppen stellen mit

insgesamt 50,49% die Mehrheit der Karzinompatienten dar.

Betrachtet man die Kategorie PSA< 4 ng/ml, so wurden in Untergruppe B1 72 Patienten
(12,70%) RO reseziert. 12 Patienten (8,82%) in der Untergruppe B2 waren laut histologischem
Bericht R1 reseziert worden.

Insgesamt haben somit 62,44% aller Prostatakarzinompatienten einen PSA-Wert kleiner oder
gleich 10 ng/ml gehabt. 264 Patienten (37,55%) von Untergruppe B1 und B2 haben einen
PSA-Wert grofler 10 ng/ml.

Auffallend ist der hohe Anteil der RO resezierten Patienten, die einen PSA-Wert kleiner
4 ng/ml hatten. Hier spielt der Einfluss PSA-negativer Karzinome eine gro3e Rolle.

Bei dem hohen Anteil R1 resezierter Tumore in der Untergruppe B2 mit einem PSA >10 ng/ml
(82 Pat. oder 60,30%) spielen die Tumoren eine grofle Rolle, die sehr spit entdeckt und nicht

mehr vollstindig resezierbar gewesen sind.

Die Diagnose ist in den meisten Fillen durch eine Biopsie frith gesichert worden, was auch
erklirt, wieso die PSA-negativen Tumoren noch RO reseziert werden konnten. Wiirde man sich
alleine auf den PSA-Wert verlassen haben, so wire hier der Anteil R1 resezierter Patienten

sicher um einiges hoher ausgefallen.
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Dass relativ wenig Patienten der Gruppe B laut Histologie R1 reseziert wurden, die einen PSA-
Wert iiber 10 ng/ml hatten, liegt zu einem hohen Teil an der griindlichen Diagnostik und der
Fritherkennung der Karzinome durch die Routineuntersuchung mittels PSA-Wert, TRUS und

DRU.
Der Chi-Quadrat-Test ergibt eine Abhéngigkeit des Resektionsstatus von dem PSA-Wert an. Je
hoher der PSA-Wert liegt, desto hoher wird der Anteil Rl-resezierter Patienten. Die

Signifikanz liegt bei p=0,001.

Tabelle 26: PSA bei Diagnose in 3 Kategorien fiir Gruppe B

PSA bei Diagnose
Gruppe B <4 4-10 > 10 Gesamt
Untergruppe | B1 R0 reseziert 72 313 182 567
(12,70%) (55,20%) (32,10%) (100%)
B1 R1 reseziert 12 42 82 136
(8,82%) (30,88 %) (60,30%) (100%)
Gesamt 84 355 264 703
(11,95%) (50,49 %) (37,55%) (100%)

3.4.6.2. PSA bei Diagnose fiir Gruppe C

Die Patienten der Untergruppe C2 weisen mit zunehmendem PSA-Wert immer héufiger
Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand der Prostata auf.

52,79% der Patienten der Untergruppe C1, damit die meisten Patienten in dieser Untergruppe,
weisen am distalen Absetzungsrand bei einem PSA-Wert zwischen 4-10 ng/ml Prostatadriisen

auf.

Erkldarbar wird dieses Ergebnis der beiden Untergruppen zum einen durch die Tumorlast der
einzelnen Patienten, zum anderen durch das gewihlte Operationsverfahren. Hat ein Patient
einen hohen PSA-Wert aber nur einen kleineren Tumor, der gut zu operieren ist, so ist ein
schonendes Operationsverfahren sinnvoll, in dessen Rahmen oft Prostatadriisen aus Riicksicht

auf den Harnrohrensphinkter zuriickbleiben.

Zudem fillt auf, dass die Patienten mit einem PSA-Wert von <4 ng/ml hiufiger Prostatadriisen
am distalen Absetzungsrand aufweisen. Dies ldsst sich zum einen dadurch erkliren, dass durch

eine gezielte Vorsorge mit TRUS, DRU und PSA-Wertbestimmung ein groer Anteil der
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Prostatakarzinome frith erkannt werden kann und so rechtzeitig eine schonende operative
Therapie bei noch niedriger Tumorlast eingeleitet werden kann. Zum anderen wird hiufig ein
Tumor wegen mangelnder Vorsorge bzw. unzureichender Vorsorge/Diagnostik nicht
rechtzeitig diagnostiziert, was zu einer erheblichen Tumorlast fithren kann. Diese Patienten

konnen nur selten kurativ bzw. RO reseziert werden.
Der Chi-Quadrat-Test ergibt in diesem Fall der Untersuchung eine hohe Signifikanz von
p=0,01. Dies lésst sich damit erkldren, dass ein erhthtes PSA ein Hinweis auf einen malignen

Prozess sein kann und er weitere Mallnahmen zu initiieren in der Lage ist.

Tabelle 27: PSA bei Diagnose in 3 Kategorien der Gruppe C

PSA bei Diagnose
Gruppe C <4 4-10 > 10 Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 67 274 178 519
(1291%) | (52,79%) |(34,30%) | (100%)
C2 PD negativ 17 81 86 184
(9,24 %) (44,02%) | (46,74%) | (100%)
Gesamt 84 355 264 703
(11,95%) | (50,60%) |(37,55%) |(100%)

3.4.7. Intraoperative Nervschonung

3.4.7.1. Intraoperative Nervschonung fiir Gruppe B

Es konnten die Daten fiir 800 Patienten evaluiert werden. 351 Patienten (43,88%) wurden
nervenprotektiv operiert. Hierbei wurde kein Unterschied zwischen -einseitiger oder
beidseitiger Nervschonung gemacht.

Bei 449 Patienten (56,12%) konnte keine Nervschonung erfolgen.

In Untergruppe B1 war bei 318 Patienten (90,60%) eine Nervschonung moglich. Dagegen war
nur bei 9,40% der Patienten in Untergruppe B2 eine Nervschonung zu verantworten.
Vergleicht man die Patienten der Untergruppen B1 und B2, die keine Nervschonung erhielten,

so ist der Anteil R1 resezierter Patienten in der Untergruppen B2 mit 28,06% deutlich hoher.
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Dies ist damit zu erklédren, dass eine radikalere Operationsweise durch den Operateur bei einer
groeren Tumorlast notig gewesen ist und auf eine Nervschonung seltener Riicksicht

genommen werden konnte.

Da die Signifikanz bei der Testung durch den Chi-Quadrat-Test fiir die Gruppe B mit p=0,001
einen deutlichen Hinweis auf die Abhingigkeit der Parameter gibt, kann man sagen, dass der
Resektionsstatus, der durch die GroBe des Tumors maBgeblich beeinflusst wird, starken

Einfluss auf die Nerverhaltung bei Prostatektomie besitzt.

Tabelle 28: Intraoperative Nervschonung in 2 Kategorien fiir Gruppe B

Intraoperative Nervschonung
Gruppe B ja nein Gesamt
Untergruppe | B1 R0 reseziert 318 323 641
(90,60%) (71,94 %) (80,13%)
B2 R1 reseziert 33 126 159
(9,40%) (28,06 %) (19,88 %)
Gesamt 351 449 800
(100%) (100%) (100%)

3.4.7.2. Intraoperative Nervschonung fiir Gruppe C

In dieser Untersuchung soll der Einfluss der nervschonenden Vorgehensweise auf das
Vorhandensein der Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand aufgezeigt werden.

Vergleicht man die Verhiltnisse innerhalb der Untergruppen C1 bzw. C2 miteinander, so fallt
in der Untergruppe C1 auf, dass die Patienten, bei denen ein nervenprotektives Vorgehen nicht
moglich war, 53,40% ausmachen. Das Verhiltnis scheint ausgewogener zu sein als in der
Untergruppe C2. In der Unetgruppe C2 konnten lediglich 36,32% der Patienten nerven-

protektiv prostatektomiert werden.

Alleine die Tumorlast ist hier fiir das operative Vorgehen entscheidend. Dadurch ist die
Radikalitit der Operation sowohl fiir das Vorhandensein von Prostatadriisen am Apex als auch
fir den Erhalt des Nervengefi3biindels bestimmend. Hier besteht ein klinischer
Zusammenhang, der durch den Chi-Quadrat-Test gestiitzt wird.

Das erklirt, wieso der Chi-Quadrat-Test eine Signifikanz fiir die Abhédngigkeit der beiden
Parameter ergibt (p=0,01).
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Die folgende Tabelle veranschaulicht die prozentuale Verteilung der Patienten in den

Untergruppen C1 und C2.

Tabelle 29: Intraoperative Nervschonung in 2 Kategorien der Gruppe C

Intraoperative Nervschonung
Gruppe C ja nein Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 274 314 588
(46,60%) (53,40%) (100%)
C2 PD negativ 77 135 212
(36.32%) (63,68 %) (100%)
Gesamt 351 449 800
(43,88 %) (56,12%) (100%)
3.4.8. Grading

3.4.8.1. Grading fiir Gruppe B

Fiir den Parameter ,,Grading* konnten die Daten von 781 Patienten evaluiert werden. Fiir 19
Patienten lagen keine Daten vor. Patienten ohne eindeutige Zuteilungsmoglichkeit zu den
Kategorien G1-G3 wurden nicht mit einbezogen.

Das Grading wurde im pathologischen Institut der Technischen Universitit bestimmt.

Fir diesen Parameter wird deutlich, dass R1 resezierte Patienten der Untergruppe B2 mit
43,50% im Vergleich zu RO resezierten Patienten der Untergruppe B1 (19,94%) in der
Kategorie G3 sehr hdufig vorkommen. Auch ist sehr auffallend, dass nur drei R1 resezierte
Patienten mit Grading 1 unter 781 untersuchten Patienten vorzufinden sind.

Diese Abhingigkeit des R-Status vom Grading ist signifikant (p=0,001) und lésst sich auch aus

der zuvor beschriebenen Tumorlast erklaren.

G3-Tumoren wachsen diffuser und schneller, so dass sie eine groere Ausbreitung erfahren.
Diese Tatsache geht einher mit einem hoheren Grad an Entdifferenzierung. Je schneller das
Wachstum eines Prostatakarzinoms ist, desto hoher ist die Tumorlast, desto destruierender ist

das Karzinom.
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Tabelle 30: Grading in 3 Kategorien fiir Gruppe B

Grading
Gruppe B G1 G2 G3 Gesamt
Untergruppe | B1 RO reseziert 71 431 125 627
(11,32%) | (68,74 %) (19,94 %) (100%)
B2 R1 reseziert 3 84 67 154
(1,95%) (54,55%) (43,50%) (100%)
Gesamt 74 515 192 781
(9,47 %) (65,94 %) (24,59%) (100%)

3.4.8.2. Grading fiir Gruppe C

In die Untersuchung der Gruppe C beziiglich des Grading konnten 781 Patientendatensétze

einbezogen werden.

Betrachtet man die Verhiltnisse der Patienten innerhalb einer Untergruppe bezogen auf jede
einzelne Kategorie und vergleicht dann die VerhiltnismiBigkeiten der beiden Untergruppen
miteinander, so sind keine wesentlichen Unterschiede festzustellen. Analysiert man das
Verhiltnis zwischen Untergruppe C1 und C2 beziiglich jeder einzelnen Grading-Kategorien

G1 bis G3, so haben die Ergebnisse anndhernd immer ein Verhiltnis von 3:1.

In Untergruppe C1 wiesen 386 Patienten (66,90%) einen G2 differenzierten Tumor auf und
hatten zusitzlich benigne Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand. Bezogen auf
Untergruppe C2, in der 129 Patienten gezidhlt werden konnten, ergibt sich ein Verhiltnis von
ca. 3:1. Wiederholt man das fiir Grading G1 oder G3 kommt man auf annihernd gleiche

Verhiltnisse.
Es kann letztlich unter Beriicksichtigung des Chi-Quadrat-Tests (p= 0,428) gesagt werden,
dass das Grading keinen Einfluss auf das Vorhandensein benigner Prostatadriisen am distalen

Absetzungsrand hat. Das ist auch klinisch so zu erwarten.

Die Tabelle 31 auf Seite 51 zeigt die Daten fiir das Grading zur Gruppe C.
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Tabelle 31: Grading in 3 Kategorien der Gruppe C

Grading
Gruppe C G1 G2 G3 Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 56 386 135 577
(9,70%) (66,90%) |(23,40%) | (100%)
C2 PD negativ 18 129 57 204
(8,82%) (63,24%) | (27,94%) | (100%)
Gesamt 74 515 192 781
(9,47 %) (65,94%) |(24,59%) | (100%)

3.4.9. Gleasonscore

Der Gleasonscore ist der Versuch, die Gefihrlichkeit eines Tumors hinsichtlich seiner
Aggressivitit und seiner Entwicklungsgeschwindigkeit zu beschreiben. Dabei wurde sich in
dieser Arbeit auf drei Kategorien beschrinkt, da eine weitere Einteilung beziiglich dieser

Arbeit keine weitere Aussagekraft besitzt.

Der Gleasonscore wurde durch das Pathologische Institut der Technischen Universitét

Miinchen bestimmt.

3.4.9.1. Gleasonscore der Gruppe B

Fiir den Gleasonscore konnten fiir die Gruppe B die Daten von 676 Patienten ermittelt werden.

Bei 126 Patienten sind beziiglich dieses Parameters keine Angaben gemacht worden.

Es befinden sich 70,6% der Patienten in Untergruppe B1, die einen Gleasonscore von < 6
aufwiesen. Bei hoheren Scores > 8 nimmt der Anteil der Patienten auf 9,86% ab. In
Untergruppe B2 verhilt es sich dhnlich. Hier ist sogar deutlich zu erkennen, dass der Anteil der
Patienten mit einem Gleasonscore > 8 33,4% betrédgt. Es ist zu vermuten, dass bei hoheren
Fallzahlen sich das Zahlenverhiltnis noch genauer in Richtung R1 und Gleasonscore > 8

verschieben wiirde.

Der Chi-Quadrat-Test ergab fiir die beiden Untergruppen mit RO resezierten Patienten und R1

resezierten Patienten beziiglich der Prostatadriisen und des Gleasonscores eine statistische
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Signifikanz von p=0,001. Somit besteht eine enge Beziehung zwischen dem Gleasonscore und
dem Resektionsstatus.

Diesen Zusammenhang kann man sich veranschaulichen, indem man beriicksichtigt, dass mit
hoherem Gleasonscore die Entwicklungsgeschwindigkeit des Tumors zunimmt. Insbesondere

durch den hohen Grad an Entdifferenzierung des Gewebes.

Tabelle 32:Gleasonscore in 3 Kategorien der Gruppe B

Gleasonscore
Gruppe B <6 7 >8 Gesamt
Untergruppe | B1 RO reseziert 401 111 56 568
(70,60%) | (19,54%) |(9,86%) (100%)
B2 R1 reseziert 43 29 36 108
(39,81%) | (26,85%) |(33,34%) | (100%)
Gesamt 444 140 92 676
(65,68%) |(20,71%) |(13,61%) | (100%)

3.4.9.2. Gleasonscore fiir Gruppe C

Betrachtet man die Gruppe C als Ganzes, so sind in der Kategorie Gleasonscore < 6 mehr 65 %
der Patienten reprisentiert.
Vergleicht man die Untergruppen C1 und C2 miteinander so fallen keine statistisch

bedeutsamen Unterschiede beziiglich der Patientenverteilung in die einzelnen Kategorien auf.

Die Patientenverteilung fiir beide Untergruppen mag sich aus der Tatsache erklidren, dass der
Gleasonscore nichts iiber die Tumorlast als solche aussagt. Kleine Tumoren konnen
demzufolge einen hohen Gleasonscore haben, was jedoch die makroskopische Beurteilung
durch den Operateur nicht beeinflusst und sogar weiterhin zu einer schonenderen Operation am
Apex fithrt. Umgekehrt wird der ausgedehnte Befund eines Tumors mit einem niedrigen
Gleasonscore zu einer groeren Radikalitdt am Apex fiihren. Daraus erklért sich, wieso kein
direkter Zusammenhang zwischen Gleasonscore und Prostatadriisen am Apex erkldrt werden

kann.

Somit war zu erwarten, dass der Chi-Quadrat-Test fiir die Gruppe C hinsichtlich des

Gleasonscores keine Signifikanz besitzt (p=0,606).
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Es besteht durch einen unterschiedlichen Gleasonscore kein Unterschied zwischen den
Untergruppen C1 und C2 beziiglich des Vorhandenseins von Prostatadriisen am distalen

Absetzungsrand.

Tabelle 33: Gleasonscore in 3 Kategorien der Gruppe C

Gleasonscore
Gruppe C <6 7 >8 Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 344 103 69 516
(66,67%) |(19,96%) |(13,37%) | (100%)
C2 PD negativ 100 37 23 160
(62,50%) |(23,13%) |(14,37%) | (100%)
Gesamt 444 140 92 676
(65,68%) |(20,71%) | (13,61%) | (100%)

3.4.10. Praoperative DRE

Die digitale rektale Untersuchung (DRE) erfolgte bei Eintritt der Patienten in die Klinik. Fiir
diesen Parameter wurden alle Patienten in der Kategorie digital-rektal suspekt
zusammengefasst, die entweder einen fraglich suspekten oder einen eindeutig suspekten
Tastbefund hatten. Insgesamt konnten fiir diesen Parameter die Daten von 762 Patienten

erhoben werden.

3.4.10.1. Prioperative digitale rektale Untersuchung fiir Gruppe B

In der Kategorie suspekt wurden in der Untergruppe B1 380 Patienten (61,79%) RO reseziert.
Lediglich 38,21% dieser Untergruppe waren nicht suspekt. In der Untergruppe B2 R1 reseziert
hatten sogar 84% (124 Patienten) einen suspekten Tastbefund. Nur 15,65% (23 Patienten)

wiesen keinen suspekten Tastbefund auf.

Vergleicht man die Zahlen in der Kategorie nicht suspekt beziiglich der Untergruppen B1 und
B2 hinsichtlich ihrer VerhiltnisméBigkeiten, so wird deutlich, dass auf ca. 10 RO resezierte
Patienten ein R1 resezierter Patient kommt. Betrachtet man diese Relation in der Kategorie

suspekte Tastbefunde errechnet sich ein Verhiltnis von ca. 3: 1.
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Diese Zahlen bedeuten, dass vornehmlich weit fortgeschrittene Tumore besser getastet werden
konnen, was den hohen Anteil suspekter Tastbefunde in der Untergruppe B2 hinterleuchtet. Sie
erklidren aber auch, dass gerade weit fortgeschrittene Tumoren, welche leichter zu tasten sind,
durch ihre GroBe oft problematischer zu operieren sind. Dies ist klinisch auch so zu erwarten

gewesen.

Betrachtet man das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests (p=0,001), so wird eine Abhéngigkeit

zwischen der digital rektalen Untersuchung und dem Resektionsstatus bestitigt.

Tabelle 34: Prioperative digital-rektale Untersuchung in 2 Kategorien der Gruppe B

prioperative DER
Gruppe B suspekt nicht suspekt | Gesamt
Untergruppe | B1 RO reseziert 380 235 615
(61,79%) (38,21%) (100%)
B2 R1 reseziert 124 23 147
(84,35%) (15,65%) (100%)
Gesamt 504 258 762
(66,14%) (33,86 %) (100%)

3.4.10.2. Digital-rektale Untersuchung fiir Gruppe C

In der Untergruppe C1 haben 370 Patienten (65,49%) einen suspekten Tastbefund. Nicht
suspekt waren hingegen nur 195 Patienten (34,51%). In der Untergruppe C2 waren im
Vergleich dazu 134 Patienten (68,02%) tastbefundlich suspekt. Nur 63 Patienten (31,98%)

weisen in dieser Untergruppe einen nicht suspekten Tastbefund auf.

Setzt man fiir die einzelnen Kategorien die Untergruppen C1 und C2 ins Verhiltnis
zueinander, so ergibt sich fiir die Kategorie suspekt ein Verhiltnis von ca. 1:3.

In der Kategorie nicht suspekt ergibt sich ungefihr das gleiche Verhiltnis.

Schon klinisch lédsst sich sagen, dass aufgrund der mangelnden Spezifitit der digital rektalen
Untersuchung keine Aussagen getroffen werden konnen, wie hoch in den meisten Fillen die
Tumorlast eines Patienten ist. Somit ist eine Abhédngigkeit der Prostatadriisen am Apex von

dem digital-rektalem Tastbefund nicht zu erwarten.
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Der Chi-Quadrat-Test bestitigt mit p=0,518 diese Annahme. Somit hat die DRE keinen
Einfluss darauf, ob spidter im histologischen Prédparat benigne Prostatadriisen am

Absetzungsrand nachgewiesen werden konnen oder nicht.

Tabelle 35: Prioperative digital-rektale Untersuchung in 2 Kategorien der Gruppe C

prioperative DRE
Gruppe C suspekt nicht suspekt | Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 370 195 565
(65,49 %) (34,51%) (100%)
C2 PD negativ 134 63 197
(68,02 %) (31,98 %) (100%)
Gesamt 504 258 762
(66,15%) (33,86 %) (100%)

3.4.11. Methode der Harnrohrenstumpfpraparation (HRSt)

Hinsichtlich der Harnréhrenstumpfpréparation am distalen Absetzungsrand der Prostata gibt es

in dieser Untersuchung drei voneinander abzugrenzende Techniken.

HRSt-Préiparation bis 10/2001: Hierunter wird die scharfe Préiparation des Harnrohren-

stumpfes unter Zug an der Prostata mit knappem Absetzen der Prostatabasis an der Harnrohre

verstanden. Diese Technik ist bis 10/2001 angewendet worden.

Ohne HRSt-Priparation: Hierunter wird das Verfahren verstanden bei dem man die Prostata

ganz einfach am distalen Absetzungsrand scharf von der Harnrohre abtrennt ohne sonderlich

Zug auf das Resektionsgebiet auszuiiben.

HRSt-Priparation ab 11/2001: Bei dieser Technik wird nach Setzen der Blasenauslassnihte

zusitzlich rechts und links des Plexus Santorinii je eine Ligatur gesetzt und zwischen diesen
Ligaturen das Venengeflecht gerindelt. Dies ermdglicht durch eine gute Hémostase eine
entsprechend gute Sicht. Dann erfolgt die Priparation der Prostata von der Seite her unter
Abschieben des periprostatischen Fettgewebes und unter Schonung des Gefd-Nerven-
Biindels. Somit sind dann bei guter Sicht die scharfe Pridparation des Prostataapex und die

Durchtrennung der Harnrohre besser moglich.
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Hinsichtlich dieses Parameters konnten aus dem Patientengut die Daten von 802 Patienten

evaluiert werden.

3.4.11.1. Methode der Harnrohrenstumpfpriparation fiir Gruppe B

Betrachtet man die Untergruppe B1 und B2 hinsichtlich der Patientenverteilung, so muss hier
erwihnt werden, dass aufgrund des relativ kurzen Beobachtungszeitraumes die Patientenanzahl

in der Kategorie HRSt ab 11/2001 entsprechend gering ausfillt.

Setzt man die Untergruppen B1 und B2 hinsichtlich der beiden Kategorien HRSt bis 10/2001
und HRSt ab 11/2001 in Relation zueinander, so hat der Anteil der R1 resezierten Patienten in
der Kategorie HRSt ab 11/2001 abgenommen. Dies hiitte sich bei groeren Fallzahlen sicher

deutlicher darstellen lassen konnen.

Die Verbesserung der Prédparation ldsst dieses Ergebnis im klinischen Outcome erwarten.
Zudem ist dieses Ergebnis sicherlich noch zusitzlich vor dem Hintergrund einer im Laufe der
Jahre des untersuchten Zeitraumes verbesserten Frithdiagnostik zusehen, die ein starkes

Fortschreiten des Tumors durch eine friiher eingeleitete Therapie begrenzt.

Bei den Patienten der Kategorie ohne HRSt. ist jedoch der Anteil R1 resezierter Patienten sehr
grof}. 78 Patienten wurden RO reseziert und 52 Patienten R1 reseziert. In dieser einzelnen
Kategorie ist der Anteil der Patienten, die R1 reseziert wurden mit 40% sehr hoch. Dies liegt
sehr oft daran, dass bei Resektion der Prostata bei entsprechend intraoperativ sichtbar
gewordener Infiltration der Sphinkterregion ein kontinenzerhaltendes palliatives Vorgehen
bevorzugt wird und auf eine weitere Priparation der Prostatabasis letztlich verzichtet wird oder

diese gar unmoglich ist.

Der Chi-Quadrat-Test war hinsichtlich der beiden Untergruppen B1 und B2 signifikant
(p=0,001) und stiitzt diese beobachteten Fakten.

Die Tabelle 36 auf Seite 57 zeigt die Daten fiir den Parameter Harnrohrenstumpfpréparation

fiir die Gruppe B.
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Tabelle 36: Harnrohrenstumpfpriparation in 3 Kategorien der Gruppe B

Harnrohrenstumpfpriparation
HRSt bis ohne HRSt ab
Gruppe B 10/2001 HRSt. 11/2001 | Gesamt
Untergruppe | B1 RO reseziert 501 78 64 643
(77,92%) | (12,13%) |(9,95%) (100%)
B1 R1 reseziert 97 52 10 159
(61,01%) |(37,70%) | (6,29%) (100%)
Gesamt 598 130 74 802
(74,56 %) | (16,21%) |(9,23%) (100%)

3.4.11.2. Methode der Harnrohrenstumpfpriiparation (HRSt) fiir Gruppe C

Vergleicht man die Untergruppen C1 und C2 hinsichtlich der Kategorien HRSt bis 10/2001
und HRSt ab 11/2001, so erkennt man, dass anteilsméBig die Patienten ohne einen Nachweis
von benignen Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand, zugenommen haben. Bedingt ist
dies dadurch, da bei der neueren Methode eine bessere Ubersichtlichkeit geschaffen wird und

somit auch besser pripariert werden kann.

Aus diesem Zusammenhang erklért sich, dass die gewihlte Technik zur Préiparation des
Harnrohrenstumpfes, einen groBen Einfluss auf die benignen Prostatadriisen am
Absetzungsrand der Harnrohre hat. Die Testung durch den Chi-Quadrat-Test bestitigt dieses
Ergebnis (p=0,001).

Tabelle 37: Harnrohrenstumpfpriparation in 3 Kategorien der Gruppe C

Harnrohrenstumpfpriparation
(HRSt.)
HRSt bis ohne HRSt ab
Gruppe C 10/2001 HRSt. 11/2001 | Gesamt
Untergruppe | C1 PD positiv 455 77 58 590
(77,12%) | (13,05%) |(9,83%) (100%)
C2 PD negativ 143 53 16 212
(67,45%) | (25,00%) |(7,55%) (100%)
Gesamt 598 130 74 802
(73,32%) | (16,21%) |(9,23%) (100%)
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3.5. Vergleichende Statistik

Die Auswertungen fiir die vergleichenden Statistiken fiir diese Arbeit wurde mit Hilfe des

Softwarepaketes SPSS 12.0.1 durchgefiihrt.

Die Daten der Patienten wurden aus den Krankenakten der Klinik und Poliklinik fiir Urologie
der Universitdtsklinik Rechts der Isar entnommen oder durch Riicksprache mit den

patienteneigenen Urologen oder Hausérzten gewonnen.

Beriicksichtigt wurden alle Patienten mit Prostatakarzinom, welche sich einer radikalen
Prostatektomie unterzogen haben und im Zeitraum von 1986 bis April 2003 operiert wurden.

Fiir 1500 Patienten konnten die Daten ermittelt werden, von denen nach Auswahl durch die
Beobachtungsmerkmale nur 802 Patienten in die Untersuchung aufgenommen werden

konnten.

3.5.1. Kaplan-Meier Uberlebensraten und Log-Rank-Test

Mit der Konstruktion eines Kaplan-Meier-Modells zu den Daten werden die
Gesamtiiberlebensraten bzw. Progressraten zwischen den einzelnen Untergruppen der Gruppen
B, und C verglichen, um zu bestimmen, ob die einzelnen Parameter eine Verbesserung oder
Verschlechterung fiir die Untergruppen darstellt. Wo es sinnvoll erscheint, wird auch die

Gruppe A betrachtet.

Mit dem Log-Rank-Test kann die Gleichheit der Uberlebenswahrscheinlichkeit getestet
werden. Der Test erlaubt eine Aussage dariiber, ob die beobachteten Unterschiede in der
Uberlebenszeitkurve statistisch signifikant sind, d.h. ob es einen Unterschied zwischen den

Kurven gibt.
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3.5.2.Eventanalyse fiir das Ereignis PSA-Anstieg

3.5.2.1 Eventanalyse fiir das Ereignis PSA-Anstieg fiir die Gruppe B

In den Kurven wird die kumulative Wahrscheinlichkeit fiir die Untergruppen B1 und B2
gegeniiber gestellt, keinen PSA Anstieg zu haben. Es wird gezeigt, wie sich die Progressrate

fiir jede Kurve verhilt.

Fiir das Ereignis PSA-Anstieg konnten die Daten von 546 Patienten ausgewertet werden. Fiir
256 Patienten waren keine Daten zu evaluieren. Insgesamt wurden 71 Ereignisse fiir den PSA-

Anstieg registriert.

39 Ereignisse konnten in der Untergruppe B1 gezédhlt werden. Es zeigte sich fiir diese
Untergruppe, dass 83,05% der Patienten nach fiinf Jahren keinen PSA-Anstieg hatten. Nach
zehn Jahren wiesen 52,70% keinen PSA-Anstieg auf.

Bei den R1 resezierten Patienten der Gruppe B2 wird zunéchst deutlich, dass nach fiinf Jahren
nur 64,26 % ohne einen PSA-Anstieg iiberlebt hatten. Immerhin fast 20% weniger als in
Gruppe B1. Jedoch gleicht sich diese Differenz nach zehn Jahren wieder aus. Mit 52,20%
hatten fast genauso viele Patienten in Untergruppe B2 wie in Untergruppe B1 (52,70%) ohne
PSA-Anstieg {iiberlebt. Es besteht jedoch in den ersten fiinf Jahren ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Es ist denkbar, dass sich hier die Verhéltnisse in den
letzten Jahren deutlicher unterscheiden wiirden, wiren die Daten von noch mehr Patienten in

die Untersuchung eingeflossen.

Tabelle 38: Eventanalyse fiir das Ereignis PSA-Anstieg der Gruppe B

Untergruppen | Anzahl Anzahl 5-Jahres- 10-Jahres- zensierte

der Gruppe B | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent

B1 427 39 83,05% 52,70% 90,87%

RO reseziert (78,21%) | (54,93%)

B2 119 32 64,26% 52,20% 73,11%

R1 reseziert (21,79%) | (45,07%)

Summe 546 71 . / 87,00%
(100%) | (100%) ‘ %/ %

Die Abbildung 1 auf Seite 60 zeigt die Uberlebensfunktionen der Gruppe B fiir den PSA-
Anstieg.
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Abb. 1: Uberlebensfunktionen der Gruppe B fiir den PSA-Anstieg

Uberlebensfunktionen der Gruppe B - PSA-Anstieg
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3.5.2.2. Eventanalyse fiir das Ereignis PSA-Anstieg fiir die Gruppe C

Mit den Kurven wird die kumulative Wahrscheinlichkeit, einen PSA-Anstieg zu haben fiir die
Untergruppen C1 PD positiv, hier griin dargestellt, und die Untergruppe C2 PD negativ, hier

rosa dargestellt, verglichen. Es wird gezeigt, wie sich die Progressrate fiir jede Kurve verhilt.

Hinsichtlich dieses Ereignisses konnten die Daten von 546 Patienten erhoben werden. 87% der

Patienten wurden zensiert.

Die Untergruppe C1 zihlte 395 Patienten. Untergruppe C2 hatte 151 Patienten. 46 Ereignisse

fanden in der Untergruppe C1 statt.

Die 5-Jahresiiberlebensrate betrug 78,43% in Untergruppe C1. Zwischen den Untergruppe Cl1
und C2 war der Unterschied beziiglich der Ereignisrate gering. So hatten in der Untergruppe
C2 mit 74,55% fast genau so viele Patienten keinen PSA-Anstieg innerhalb der ersten fiinf

Jahre.
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Beziiglich der Uberlebensrate nach zehn Jahren besteht bei 50,14 % der Fille in Untergruppe

C1 und 67,59% in Untergruppe C2 kein PSA-Anstieg.

Tabelle 39: Eventanalyse fiir das Ereignis PSA-Anstieg der Gruppe C

Abb. 2: Uberlebensfunktionen der Gruppe C fiir den PSA-Anstieg

Uberlebensfunktionen der Gruppe C- PSA-Anstieg

0,8

0,6

0,4

0,2

o
=}
1

Log Rank Test = 0,654

Progressrate

—0C
—C2

0,0 20,0

T
40,0

T T
60,0 80,0

T
100,0

Eventtime PSA-Anstieg

T
120,0

T
140,0

Untergruppen | Anzahl Anzahl 5-Jahres- 10-Jahres- Zensierte
der Gruppe C | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent
C1 395 46 78,43% 50,14% 88,35%
PD positiv (72,34%) | (64,79%)
C2 151 25 74,55% 67,59% 83,44%
PD negativ (27,66%) | (35,21%)
mm . . b
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Untergruppe C1 = rot
Untergruppe C2 = schwarz
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Zwischen den Progressraten und den Untergruppen ist kein statistisch signifikanter

Unterschied festzustellen (p=0,654). Dies bedeutet, dass die Patienten der Untergruppe C1 PD

positiv und der Untergruppe C2 PD negativ die gleiche Wahrscheinlichkeit haben, ohne PSA-

Anstieg zu iiberleben.
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Der Unterschied bei der 10-Jahres-Ereignisrate ist damit eher der Patientenanzahl zuzuordnen.
Damit ist der PSA-Anstieg eher unabhingig von der Anzahl der Prostatadriisen am

Absetzungsrand und hat keinen Einfluss auf das Uberleben eines Prostatakarzinompatienten.

3.5.2.3. Eventanalyse fiir das Ereignis PSA-Anstieg fiir die Gruppe A

Mit den Kurven wird fiir die Untergruppen Al1-A6 die kumulative Wahrscheinlichkeit
dargestellt, ohne PSA-Anstieg zu iiberleben. Es wird gezeigt, wie sich die Progressraten fiir
jede einzelne Untergruppe verhalten. Dabei werden sowohl die Prostatadriisen am distalen

Absetzungsrand als auch der Resektionsstatus beriicksichtigt.

Zunichst sei erwihnt, dass die Patienten der Untergruppe A3 zu 100% zensiert wurden, da sich
kein Ereignis eingestellt hatte. In dieser Untergruppe iiberlebten 100% ohne einen PSA-
Anstieg.

In Untergruppe A6 wurden nur vier Ereignisse fiir einen PSA-Anstieg registriert. Es konnte in
dieser Untergruppe keine Angabe dariiber gemacht werden, wie hoch die Uberlebensrate nach
zehn Jahren ist, da hier keine Daten fiir diesen Zeitraum vorlagen. In der Tabelle ist dies mit
n.d. (nicht determiniert) verdeutlicht.

In der Untergruppe Al konnte ebenfalls der Wert fiir die 10-Jahresiiberlebensrate nicht
determiniert werden, da auch hier aufgrund fehlender Daten fiir diese Untergruppe die

Angaben nicht gemacht werden konnten.

Der Log-Rank-Test ergab fiir die Gruppe A eine Signifikanz von p=0,0183. Unter
Beriicksichtigung der oben angegebenen Werte zur 5- und 10-Jahresiiberlebens-
wahrscheinlichkeit und der Ereignisdichte in den einzelnen Untergruppen, speziell der

Untergruppen A3 und A6, kann hier dieses Ergebnis nur eingeschréinkt beurteilt werden.
Das Ergebnis lisst jedoch die Aussage zu, dass das Zuriickbleiben benigner Prostatadriisen am
Absetzungsrand der distalen Harnrohre keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten zu

haben scheint.

Die Tabelle 40 auf Seite 63 zeigt die Daten zur Uberlebensanalyse fiir die Gruppe A.
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Tabelle 40: Uberlebensanalyse fiir Ereignis PSA-Anstieg der Gruppe A

Abb. 3: Uberlebensfunktionen der Gruppe A fiir den PSA-Anstieg
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Untergruppen Anzahl d. | Anzahl d. | 5-Jahres- 10-Jahres- zensierte

der Gruppe A Patienten | Events iiberlebensrate | iiberlebensrate | Pat. in %

A1 R0/ohne PD | 101 11 82,95% n.d. 89,11%
(18,50%) | (15,49%)

A2 R0/vereinzelt | 310 28 81,77% 43,39% 90,97%

PD (56,78%) | (39,44%)

A3 R0/viele PD | 16 0 100,00% 100,00% 100%
(2,93%) (0%)

A4 R1/ohne PD | 50 14 64,50% 64,50% 72,00%
(9,16%) (19,72%)

A5 R1/vereinzelt | 60 14 68.,21% 37,51% 76,67%

PD (10,99%) | (19,72%)

A6 Rl/vielePD |9 4 38,10% n.d. 55,56%
(1,65%) (5,63%)

Summe 546 71 %////////////W//////////// 87.00%
(100%) (100%) % %

Untergr. A1=R0/ohne PD
Untergr. A2=R0/vereinzeltPD
Untergr. A3=R0/viele PD
Untergr. A4=R1/ohne PD
Untergr. A5=R1/vereinzeltPD
Untergr. A6=R1/viele PD

+  At-zensiert
-+ A2-zensiert
A3-zensiert
-+ Ad-zensiert
A5-zensiert
-+ A6-zensiert




3.5.3. Eventanalyse fiir das Ereignis Lokalrezidiv

3.5.3.1. Eventanalyse fiir das Ereignis Lokalrezidiv der Gruppe B

In den Kurven wird die kumulative Wahrscheinlichkeit fiir die Untergruppen B1 und B2, kein
Lokalrezidiv zu bekommen, gegeniiber gestellt. Es wird gezeigt, wie sich die Progressrate fiir
jede der beiden Untergruppen verhilt.

Fiir das Ereignis Lokalrezidiv konnten die Daten von 546 Patienten ausgewertet werden. Fiir
256 Patienten konnten keine Daten evaluiert werden. Es wurden insgesamt sechs Ereignisse fiir

ein Lokalrezidiv registriert, bei 98,90% zensierter Fille.

In der Untergruppe B1 konnten zwei Ereignisse registriert werden. Es zeigte sich fiir diese
Untergruppe, dass 99,21% der Patienten nach fiinf Jahren ohne Lokalrezidiv iiberlebt hatten.
Nach zehn Jahren war kein Patient mehr mit einem Lokalrezidiv in dieser Gruppe
nachweisbar. Den Daten der R1 resezierten Patienten der Gruppe B2 kann man entnehmen,
dass nach fiinf Jahren nur insgesamt vier Ereignisse stattgefunden haben. 95,63% haben die
fiinf Jahre eventfrei tiberlebt.

Jedoch besteht in den ersten fiinf Jahren ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Es muss einschrinkend gesagt werden, dass diese Auswertung, insbesondere der
Log-Rank-Test, aufgrund der geringen Eventanzahl als insgesamt nicht valide gewertet
werden. Klinisch widre nach den bisherigen Erfahrungen eine deutliche Signifikanz zu
erwarten.

Es ist denkbar, dass sich hier die 10-Jahresiiberlebensraten deutlicher unterschieden hétten,
wiren noch mehr Daten von Patienten mit Ereignis Lokalrezidiv in die Untersuchung

eingeflossen. So ist jedoch die Aussagekraft der Messung deutlich eingeschrinkt.

Tabelle 41: Eventanalyse fiir das Ereignis Lokalrezidiv der Gruppe B

Untergruppen | Anzahl Anzahl S-Jahres- 10-Jahres- zensierte

der Gruppe B | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent

B1 427 2 99,21% 99,21% 99,53%

RO reseziert (78,21%) | (33,34%)

B2 119 4 95,63% 95,63% 96,64%

R1 reseziert (21,79%) | (66,66%)

Summe 546 6 - / %/ / 98,90%
(100%) | (100%) / %/ %
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Abb. 4: Uberlebensfunktionen der Gruppe B fiir das Lokalrezidiv

Uberlebensfunktionen der Gruppe B- Lokalrezidiv
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3.5.3.2. Eventanalyse fiir Ereignis Lokalrezidiv der Gruppe C

In den Kurven wird die kumulative Wahrscheinlichkeit fiir die Untergruppen C1 und C2
gegeniiber gestellt, kein Lokalrezidiv zu bekommen. Es wird gezeigt, wie sich die Progressrate

fiir die Gruppe C und ihre Untergruppen verhiilt.

Fiir das Ereignis Lokalrezidiv konnten die Daten von 546 Patienten ausgewertet werden. Fiir
256 Patienten konnten keine Daten evaluiert werden. Insgesamt wurden 6 Ereignisse fiir das

Ereignis Lokalrezidiv registriert, wobei 98,90% der Patienten zensiert wurden.

In der Untergruppe C1 wurden zwei Ereignisse registriert. Es zeigte sich fiir diese
Untergruppe, dass fiir 99,03% der Patienten nach fiinf Jahren das Ereignis Lokalrezidiv nicht
eingetreten war. Nach zehn Jahren war kein Patient mehr mit einem Lokalrezidiv in dieser

Gruppe nachweisbar.

Bei den Patienten der Untergruppe C2 wird deutlich, dass nach fiinf Jahren nur insgesamt

viermal das Ereignis Lokalrezidiv eingetreten ist. So betrdgt die S-Jahresiiberlebensrate
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96,61%. Auch hier sind keine weiteren Ereignisse registriert worden, so dass die 10-

Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit weiterhin bei 96,61% liegt.

Jedoch besteht in den ersten fiinf Jahren ein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen (p=0,0434).

Insgesamt muss auch hier wie in Gruppe B die Auswertung, insbesondere der Log-Rank-Test,

aufgrund der geringen Eventanzahl als nicht valide gewertet werden.

Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen beziiglich des untersuchten Patientengutes bei zwei bzw.

vier Events einen zu geringen Unterschied. Demnach ist die Aussagekraft eingeschrénkt.

Tabelle 42: Eventanalyse fiir Ereignis Lokalrezidiv der Gruppe C

Abb. 5: Uberlebensfunktionen der Gruppe C fiir das Lokalrezidiv

Uberlebensfunktionen Gruppe C- Lokalrezidiv
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Untergruppen | Anzahl Anzahl S-Jahres- 10-Jahres- zensierte
der Gruppe C | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent
C1 395 2 99,03% 99,03% 99,49%
PD positiv (72,34%) | (33,34%)
C2 151 4 96,61% 96,61% 97,35%
PD negativ (27,66%) | (66,66%)
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3.5.4. Eventanalyse fiir Ereignis das Metastasen

Bei dieser Untersuchung wurden alle Patienten zensiert, die im Untersuchungszeitraum keinen
Ereigniseintritt fiir Metastasen hatten bzw. welche sich aus anderen Griinden der weiteren

Beobachtung entzogen.

3.5.4.1. Eventanalyse fiir Ereignis Metastasen der Gruppe B

In den Kurven wird die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Untergruppen B1
und B2 verglichen, ohne Metastasen zu iiberleben. Es wird gezeigt, wie sich die Progressrate

fiir jede Untergruppe der Gruppe B verhilt.

Fiir das Ereignis Metastasen konnten die Daten von 546 Patienten ausgewertet werden. Fiir
256 Patienten konnten keine Daten evaluiert werden. Es konnten insgesamt 13 Ereignisse fiir
das Ereignis Metastasen registriert werden. 97,62% der 546 Patienten wurden zensiert.

In der Untergruppe B1 wurden sechs Ereignisse beziiglich Metastasen registriert. Es zeigte sich
fiir diese Untergruppe, dass 96,69% der Patienten nach fiinf Jahren keine Metastasen hatten.

Nach zehn Jahren wiesen immer noch 91,32% der Patienten keine Metastasen auf.

Bei den Rl-resezierten Patienten der Gruppe B2 wird deutlich, dass nach fiinf Jahren nur
insgesamt sieben Ereignisse stattgefunden haben. So ist die 5-Jahresiiberlebensrate 89,83%.
Diese Rate ist im Vergleich zur Untergruppe B1 relativ niedrig, doch erklirt sie sich aus der

insgesamt mit 119 untersuchten Patienten geringeren Anzahl Probanden der Untergruppe B2.

Der Log-Rank-Test ergibt fiir dieses Ereignis einen Wert von p=0,1381 an. Dieser ist
wahrscheinlich aufgrund der geringen Anzahl der Patienten nicht signifikant.

Insbesondere der Log-Rank-Test ist aufgrund der geringen Eventanzahl als nicht valide zu
werten (p=0,1381). Klinisch wire nach den bisherigen Erfahrungen eine deutliche Signifikanz
Zu erwarten.

Es ist denkbar, dass sich hier die 10-Jahresiiberlebensraten deutlicher unterschieden hitten,
wiren noch mehr Daten von Patienten mit Ereignis Metastasen in die Untersuchung

eingeflossen. So ist jedoch die Aussagekraft der Messung deutlich eingeschrinkt.
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Tabelle 43: Eventanalyse fiir Ereignis Metastasen der Gruppe B

Abb: Uberlebensfunktionen der Gruppe B fiir Metastasen

Uberlebensfunktionen der Gruppe B- Metastasen
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3.5.4.2. Eventanalyse fiir Ereignis Metastasen der Gruppe C

Untergruppen | Anzahl Anzahl S-Jahres- 10-Jahres- zensierte

der Gruppe B | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent

B1 427 6 96,69% 91,32% 98,59%

RO reseziert (78,21%) | (46,15%)

B2 119 7 89,83% 80,84% 94,12%

R1 reseziert (21,79%) | (53,85%)

Summe 546 13 . / W/ / 97,62%
(100%) | (100%) / %/ %

Untergruppe B1 = Blau
Untergruppe B2 = Griin
—— Bl
— B2
-+ Bi-zensiert
-+ B2-zensiert

In den Kurven wird die kumulative Wahrscheinlichkeit fiir die Untergruppen C1 und C2 keine

Metastasen zu bekommen, verglichen. Es soll verdeutlicht werden, wie sich die Progressraten

fiir die Untergruppen C1 und C2 verhalten.

Fiir das Ereignis Metastasen konnten die Daten von 546 Patienten evaluiert werden. Fiir 256

Patienten waren keine Daten vorhanden. Insgesamt wurden 13 Ereignisse fiir das Ereignis

Metastasen registriert, wobei 97,62% der Patienten zensiert werden mussten.
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In der Untergruppe C1 wurden neun Ereignisse registriert. Es zeigte sich fiir diese

Untergruppe, dass fiir 94,96% der Patienten nach fiinf Jahren das Ereignis Metastasen nicht

eingetreten war. Nach zehn Jahren hatten 87,05% der Patienten der Untergruppe C1 keine

Metastasen.

Bei den Patienten der Untergruppe C2 wird deutlich, dass nach fiinf Jahren nur insgesamt vier

Ereignisse Metastasen stattgefunden haben. So betrigt die 5-Jahresiiberlebensrate 94,10%.

Der Log-Rank-Test ergibt mit p=0,7239 keine Signifikanz. Dieses Ergebnis ldsst aufgrund der

geringen Fallzahl und der hohen Zensierungsrate nur eine eingeschrinkte Beurteilung der

Ergebnisse beziiglich des Ereignisses und der Untergruppen zu.

Tabelle 44: Uberlebensanalyse fiir Ereignis Metastasen der Gruppe C

Untergruppen | Anzahl Anzahl S-Jahres- 10-Jahres- zensierte
der Gruppe C | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent
C1 395 9 94,96% 87,05% 97,72%
PD positiv (72,34%) | (69,22%)
C2 151 4 94,10% 89,62% 97,35%
PD negativ (27,66%) | (30,78%)
7 7 A
e i oo B ™

Abb. 7: Uberlebensfunktionen der Gruppe C fiir Metastasen

Uberlebensfunktionen der Gruppe C- Metastasen
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3.5.5. Uberlebensanalyse fiir das Ereignis Tumorspezifisches Uberleben

In diese Untersuchung beziiglich des Ereignisses Tumorsspezifisches Uberleben sind alle
Patienten zensiert worden, die nicht an einem Prostatakarzinom verstorben sind. Auch wurden
die Patienten fiir die Uberlebensanalyse fiir das Ereignis Tumorspezifisches Uberleben

zensiert, die sich aus verschiedenen Griinden der weiteren Untersuchung entzogen haben.

3.5.5.1. Uberlebensanalyse fiir das Ereignis Tumorspezifisches Uberleben der Gruppe B

Es konnten die Daten von 619 Patienten zu diesem Ereignis evaluiert werden. Insgesamt

wurden acht Ereignisse gezihlt, so dass 98,71% des Patientengutes zensiert wurden.

In der Untergruppe B1 befinden sich 486 Patienten (78,51%). Die Untergruppe B2 enthilt
21,49% der Patienten (133 Patienten). Beziiglich der Uberlebensraten verhalten sich beide

Untergruppen dhnlich.

Nach fiinf Jahren haben in Untergruppe B1 97,99% der Patienten iiberlebt. In der Untergruppe
B2 iiberlebten 94,20% der Patienten die ersten fiinf Jahre. Auch nach zehn Jahren verhalten
sich die Uberlebenskurven idhnlich. In der Untergruppe B1 bzw. B2 iiberlebten nach zehn
Jahren noch 93,90% in B1 bzw. 90,43% in B2.

Bei der Testung mit dem Log-Rank-Test ergab sich eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von
p=0,4721, welche statistisch nicht signifikant ist. Zu beriicksichtigen ist auch hier die geringe
Fallzahl unzensierter Patienten, die letztlich die Ergebnisse der Gruppe B eingeschrinkt

beurteilbar werden lasst.

Tabelle 45: Eventanalyse fiir Ereignis tumorspezifisches Uberleben der Gruppe B
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Untergruppen | Anzahl Anzahl S-Jahres- 10-Jahres- zensierte
der Gruppe B | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent
B1 486 4 97,99% 93,90% 99,18%
RO reseziert (78,51%) | (50,00%)
B2 133 4 94,20% 90,43% 96,99%
R1 reseziert (21,49%) | (50,00%)
7 7 A
e i o B ™




Abb. 8: Uberlebensfunktionen der Gruppe B fiir das Tumorspezifisches Uberleben

Uberlebensfunktionen der Gruppe B- tumorspezifisches Uberleben
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3.5.5.2: Uberlebensanalyse fiir Ereignis tumorspezifisches Uberleben der Gruppe C

In der Gruppe C wurden 619 Patienten evaluiert. Fiir acht Patienten trat das Ereignis Tod
bedingt durch das Prostatakarzinom ein. 98,71% der Patienten wurden aufgrund einer anderen
Todesursache bzw. einem anderen Grund, der eine weitere Beobachtung nicht moglich machte,

zensiert.

Fiir dieses Ereignis zeigte sich in beiden Untergruppen ein dhnliches statistisches Verhalten.
Die 5-Jahresiiberlebensraten waren in beiden Untergruppen mit 94,96% fiir C1 und 94,10% fiir
C2 nicht sehr unterschiedlich. Auch nach zehn Jahren lebten in der Untergruppe CI1 mit

87,05% der Patienten prozentual dhnlich so viele wie in Untergruppe C2 (89,62%).

Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten, die aufgrund des Prostatakarzinoms in dieser
Untersuchung verstarben, erscheint der Log-Rank-Test mit einer Uberlebenswahr-

scheinlichkeit von p=0,4965 eingeschrinkt beurteilbar.

Das Ergebnis scheint aber anzudeuten, dass die Prostatadriisen am Absetzungsrand auf das

tumorspezifische Uberleben keinen bedeutungsvollen Einfluss haben.
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Tabelle 46: Eventanalyse fiir das Ereignis Tumorspezifisches Uberleben der Gruppe C

Untergruppen | Anzahl Anzahl S-Jahres- 10-Jahres- zensierte
der Gruppe C | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent
C1 450 4 94,96% 87,05% 99,11%
PD positiv (72,70%) | (50,00%)
C2 169 4 94,10% 89,62% 97,63%
PD negativ (27,30%) | (50,00%)
umme - o o
) oo ooy |00 0 8 ™

Abb. 9: Uberlebensfunktionen der Gruppe C fiir Tumorspezifisches Uberleben

Uberlebensfunktionen der Gruppe C- tumorspezifisches Uberleben
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3.5.6. Eventanalyse fiir das Ereignis Gesamtiiberleben

Hier wurden alle Patienten beriicksichtigt und hinsichtlich des Uberlebens ohne besondere

Beriicksichtigung des Prostatakarzinoms untersucht.

3.5.6.1 Eventanalvse fiir das Ereignis Gesamtiiberleben fiir Gruppe B

Fiir diese Gruppe konnten die Daten zu 622 Patienten evaluiert werden. In der Untergruppe B1
befinden sich 488 (78,46%) und in B2 134 Patienten (21,54%). Insgesamt konnten 22
Ereignisse registriert werden. 96,46% der Patienten wurden zensiert.

Hinsichtlich des Uberlebens nach fiinf Jahren verhalten sich die beiden Gruppen #hnlich. Nach
fiinf Jahren iiberlebten in der Untergruppe B1 93,16%. Nach fiinf Jahren lebten in der
Untergruppe B2 auch noch 92,17% der Patienten.

Nach zehn Jahren differieren die Uberlebensraten deutlicher. Bei den RO resezierten Patienten
der Untergruppe B1 iiberlebten nach zehn Jahren 89,28% der Patienten. Bei Untergruppe B2
ist die Uberlebensrate deutlich schlechter. Hier sind es lediglich nur 67,50% der R1 resezierten

Patienten, die diese Zeitspanne iiberlebten.

Der Log-Rank-Test ist jedoch mit p=0,7087 nicht signifikant. Somit ist die Aussagefdhigkeit

dieser Werte eingeschrinkt. Aus der klinischen Erfahrung heraus konnte man dieses Ergebnis

so akzeptieren, jedoch ist es statistisch nicht valide.

Tabelle 47: Eventanalyse fiir Ereignis Gesamtiiberleben der Gruppe B

Untergruppen | Anzahl Anzahl 5-Jahres- 10-Jahres- zensierter

der Gruppe B | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent

B1 488 13 93,16% 89,28% 97,34%

RO reseziert (78,46%) | (59.09%)

B2 134 9 92,17% 67,50% 93,28%

R1 reseziert (21,54%) | (40,91%)

Summe 622 22 . / %/ / 96,46%
(100%) | (100%) / %/ %

Die Uberlebensfunktionen fiir die Gruppe B fiir das Ereignis Gesamtiiberleben befinden sich

auf der Seite 74.
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Abb. 10: Uberlebensfunktionen der Gruppe B fiir das Gesamtiiberleben

Uberlebensfunktionen der Gruppe B- Gesamtiiberleben
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3.5.6.2. Eventanalyse fiir Ereignis Gesamtiiberleben fiir Gruppe C

Fiir die Gruppe C konnten ebenfalls 622 Patienten evaluiert werden. Fiir 180 Patienten lagen
keine Daten vor. Insgesamt wurden 22 Ereignisse gezihlt. 96,46% der Patienten der Gruppe C

mussten zensiert werden.

In der Gruppe C verteilten sich die Ereignisse wie folgt: Auf die Untergruppe C1 mit 452
Patienten entfielen zehn Ereignisse. Auf die zahlenmifBig deutlich kleinere Untergruppe C2 mit
170 Patienten fielen 12 Ereignisse. Ferner fillt auf, dass die Patienten der Untergruppe C2 eine
deutlich geringere 5-Jahresiiberlebensrate haben (88,12%) als die Untergruppe C1 mit 95,64%.
Deutlicher wird der Unterschied bei der Uberlebensrate nach zehn Jahren.

Bei der Untergruppe C2, d.h. die Patienten ohne benigne Prostatadriisen am distalen
Absetzungsrand, haben die untersuchten Patienten lediglich eine Uberlebensrate von 62,04%.
Im Vergleich dazu haben die Patienten mit Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand mit

88,13% eine wesentlich hohere 10-Jahresiiberlebensrate.
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Betrachtet man den Log-Rank-Test der Gruppe C hinsichtlich des Gesamtiiberlebens, so lédsst

sich keine statistische Signifikanz ermitteln (p=0,0882), dass die Prostatadriisen am distalen

Absetzungsrand einen Einfluss haben.

Tabelle 48: Uberlebensanalyse fiir das Ereignis Gesamtiiberleben der Gruppe C

Abb. 11: Uberlebensfunktionen der Gruppe C fiir das Gesamtiiberleben

Uberlebensfunktionen der Gruppe C- Gesamtiiberleben
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Untergruppen | Anzahl Anzahl 5-Jahres- 10-Jahres- zensierter
der Gruppe C | der der iiberlebensrate | iiberlebensrate | Patienten in
Patienten | Events Prozent
C1 452 10 95,64% 88,13% 97.79%
PD positiv (72,67%) | (45,45%)
C2 170 12 88,12% 62,04% 92,04%
PD negativ (27,33%) | (54,54%)
7 o o
Gesamt ?1230%) (21200%) % %% % 96,46%

Untergruppe C1 = rot
Untergruppe C2 = schwarz
— Ct
—c2
~+  Ci-zensiert
~+ C2-zensiert




3.6. Coxregressionen

Coxregressionen oder die Anwendung von Coxmodellen ist eine statistische Technik, um die
Beziehung verschiedener, in einer Untersuchung erhobener EinflussgroBen auf das Uberleben

der untersuchten Patienten zu ermitteln.

Uberlebensanalysen dienen fiir die Beobachtung des Zeitraumes zwischen Beginn einer
Erhebung und Eintreten eines Ereignisses, dem so genannten Event.

Ferner erlauben sie im Rahmen des Coxmodells eine Einschitzung des Effektes einzelner
Parameter in ihrer Summe auf das Uberleben der untersuchten Patienten und des Risikos, mit
dem der Patient verstirbt oder ein Ereignis eintritt.

Dabei werden die Parameter in dieser Untersuchung mit der Methode nach Wald entsprechend
threr Signifikanz schrittweise herausgerechnet, so dass letztlich die Parameter mit einem

signifikanten Einfluss resultieren.

Regressionskoeffizient Beta

B oder Beta bezeichnet den Regressionskoeffizienten jeder einzelnen Variablen. Ein positiver
Regressionskoeffizient bedeutet ein erhohtes Risiko fiir das Eintreten eines Ereignisses. Ein
negativer Koeffizient ldsst auf ein geringeres Risiko fiir das Eintreten eines Events schlieen.

Streuung SE

SE bezeichnet die Streuung des Wertes fiir den Regressionskoeffizienten (Beta oder B). Je

grofer dieser Wert ist, desto mehr variieren die Werte untereinander.

Hazardrate

Als Hazardrate bezeichnet man im Coxmodell das relative Risiko oder die Wahrscheinlichkeit,
mit der ein Ereignis eintreten kann. Das heilit sie ist ein MaBl fir die
Uberlebenswahrscheinlichkeit, mit der ein Patient eventfrei iiberlebt. Ist die Hazardrate fiir
einen Parameter (z.B. histologisches Gewicht) kleiner 1, kann der Parameter als protektiv vor

dem Ereignis gewertet werden. Aufgrund dieses Parameters hat man beziiglich des
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Ereignisseintritts eine bessere Prognose. Ein Wert grofer 1 erlaubt die Interpretation eines

Parameters als Risikofaktor.

Berticksichtigt wurden fiir die Untersuchungen des Coxmodells alle 802 evaluierten Patienten.
Es wurden alle die Patienten zensiert, fiir die keine Angaben beziiglich des untersuchten
Ereignisses vorhanden waren oder wenn sie sich aus anderen Griinden vor Ereigniseintritt der

Untersuchung entzogen haben.

3.6.1. Coxmodell fiir das Gesamtiiberleben

Fiir das Gesamtiiberleben wurde die generelle Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne eine
Differenzierung der Todesursachen bestimmt.

In diesem Modellansatz wird der Einfluss verschiedener Parameter in ihrer Summe auf die
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit untersucht. Hier soll das Risiko berechnet werden, mit
dem die untersuchten Patienten an den einzelnen Einflussgrofen versterben. Zusitzlich wird
die Bedeutung des Risikos fiir die einzelnen untersuchten Parametern aufgezeigt. Insbesondere
interessiert hier die Frage, ob Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand einen entscheidenden

Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit ausiiben.

Von 802 Patienten konnten fiir das Gesamtiiberleben die Daten von 451 Patienten (56,2%) in
die Analyse aufgenommen werden. Bei den restlichen 351 Patienten (43,8%) waren die Daten
nicht vollstdndig und/oder konnten aus anderen Griinden nicht beriicksichtigt werden.
Insgesamt wurden 438 Patienten zensiert. Insgesamt wurden 13 Ereignissen fiir das

Gesamtiiberleben ermittelt.

Tabelle 49: Auswertung der Fallverarbeitung fiir das Gesamtiiberleben

Anzahl (Prozent)
Fiir Analyse verfiigbare Fille Ereignis 13 ( 1,6%)
Zensierte Patienten 438 (54,6%)
Insgesamt 451 (56,2%)

Fiir Analyse nicht verwendbare | Fille mit fehlenden Werten | 351 (43,8%)
Fille

Summe 802 (100%)
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Bei dieser Berechnung konnten nur die Variablen beriicksichtigt werden, welche im
Coxmodell konvergierten. Die wichtigsten konvergierenden Parameter waren die histologische
Nachweisbarkeit von benignen Prostatadrisen am distalen Absetzungsrand, der
Resektionsstatus des OP-Priparates, die prioperative PSA-Density, das Tumorstadium (pT97
UICC 1997), die digitale rektale Untersuchung, das histologische Gewicht und die

Préaparationsmethode am Harnréhrenstumpf.

Durch die Berechnung im Coxmodell, in der die Variablen mit der geringsten Signifikanz in
den einzelnen Schritten herausgerechnet wurden, blieben letztlich zwei der untersuchten
Parameter iibrig, die in der Gesamtheit einen als signifikant eingestuften Einfluss auf das

Gesamtiiberleben hatten.

Im Einzelnen waren dies die Methode der Harnrohrenstumpfpriparation (HRSt.) und das
histologische Gewicht, die in diesem Modell Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatten.

Fiir das histologische Gewicht wurde eine Hazardrate von nahezu eins (0,974) berechnet. Es
zeigte laut Ergebnis nur einen geringen Einfluss beziiglich des Gesamtiiberlebens. So ist es
auch klinisch zu erwarten gewesen.

Die Harnrohrenstumpfpriparation wies eine Hazardrate von 0,215 auf. Sie iibt einen positiven
Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der untersuchten Patienten aus. Von der
unterschiedlichen Préparationstechnik am Apex der Prostata ist auch das Outcome der

Patienten abhéngig.

Tabelle 50: Ausgabe der Coxregression fiir das Gesamtiiberleben

95,0% Konfidenzintervall
fiir Exp(B)
B SE Signifikanz EXp(B) untere obere
Histogewicht -0,026 | 0,016 0,098 0,974 10,944 1,005
HRSt. -1,535 10,681 0,024 0,215 10,057 0,819

Es zeigte sich, dass die Prostatadriisen am Absetzungsrand keinen signifikanten Einfluss auf
das Gesamtiiberleben hatten. Sie wurden gleich nach dem ersten Rechenschritt von insgesamt
neun Schritten nach der Methode von Wald aus der Coxregression herausgerechnet.

Auch der Resektionsstatus wurde nach dem achten Schritt herausgerechnet. Es zeigte sich hier

eine Signifikanz von p=0,164.

-78 -



3.6.2. Coxmodell fiir das Lokalrezidiv

In diesem Modellansatz wird der Einfluss verschiedener Parameter auf das Ereignis
Lokalrezidiv untersucht. Hier soll das Risiko eingeschitzt werden, mit dem die untersuchten
Patienten ein Lokalrezidiv bekommen. Zusitzlich wird die Beziehung des Risikos zu den
einzelnen untersuchten Parametern aufgezeigt. Im Hinblick auf die Fragestellung dieser Arbeit
wird insbesondere die Frage nach dem Risiko fiir ein Lokalrezidiv durch benigne

Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand gestellt.

Von 802 Patienten konnten die Daten von 314 Patienten (39,2%) in diese Analyse
aufgenommen werden. Bei den restlichen 486 Patienten (60,6%) waren die Daten nicht
vollstindig und konnten nicht beriicksichtigt werden. Insgesamt wurden 309 Patienten zensiert

bei insgesamt fiinf Ereignissen fiir das Lokalrezidiv.

Tabelle 51: Auswertung der Fallverarbeitung fiir das Lokalrezidiv

Anzahl (Prozent)
Fiir Analyse verfiigbare Fille Ereignis 5( 0,6%)
Zensierte Patienten 309 (38,5%)
Insgesamt 314 (39,2%)

Fiir Analyse nicht verwendbare Fille mit fehlenden Werten | 486 (60,6%)
Fille

Summe 802 (100%)

Es wurden nur die Parameter beriicksichtigt, welche im Coxmodell konvergierten. Die
wichtigsten Parameter waren Samenblasenbefall, Lymphbahnbefall, das Tumorstadium (pT97
UICC 1997) und der Perineuralscheidenbefall. Ferner wurde der histologische Befund
beziiglich der Prostatadriisen und des Resektionsstatus in das Coxmodell einbezogen.

Nach der Berechnung, in der die Variablen mit der geringsten Signifikanz in den einzelnen
Schritten herausgerechnet wurden, hatten am Ende der Berechung nur der Lymphbahnbefall

und die Prostatadriisen am Absetzungsrand einen Einfluss auf das Lokalrezidiv.

Fir den Parameter Lymphbahnbefall wurde eine Hazardrate von 0,190 berechnet. Der
Regressionskoeffizient betrdagt fiir diese Variable -1,663. Demnach miisste ein
Lymphbahnbefall einen protektiven Einfluss auf das Ereignis Lokalrezidiv haben, was letztlich
der klinischen Erfahrung widerspricht. Bei einer statistischen Signifikanz von p=0,070 ist

dieses Ergebnis aufgrund der geringen Ereignisanzahl von fiinf als nicht valide zu beurteilen.
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Betrachtet man das Ergebnis der Coxregression fiir den Parameter benigne Prostatadriisen am
distalen Absetzungsrand, so betridgt der Regressionskoeffizient 2,187 bei einer Hazardrate von
8,907. Aufgrund der breiten Spanne des 95% Konfidenzintervalls zwischen 0,984 fiir die
untere Grenze bzw. 80,636 fiir die obere Grenze muss der rechnerisch ermittelte prognostisch
ungiinstige Einfluss auf das Lokalrezidiv eher aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen

zuriickzufiihren sein, die die Ergebnisse nur unzureichend beurteilbar erscheinen lésst.

Tabelle 52: Ausgabe der Coxregression fiir das Lokalrezidiv

95,0% Konfidenzintervall
fiir Exp(B)
B SE Signifikanz | Exp(B) untere obere
Lymphbahnbefall | ; (o310 919 0,070 0,190 |0,031 1,148
Benigne Prostata-
driisen am distalen | 2,187 | 1,124 0,052 8,907 10,984 80,636
Absetzungsrand

3.6.3. Coxmodell fiir den PSA-Anstieg

In diesem Modellansatz wird der FEinfluss verschiedener Parameter auf das Ereignis
postoperativer PSA-Anstieg ermittelt. Hier soll das Risiko untersucht werden, mit dem die
evaluierten Patienten in Abhingigkeit von den konvergierenden Parametern einen
postoperativen PSA-Anstieg bekommen. Zusitzlich wird die Beziehung des Risikos zu den
einzelnen untersuchten Variablen aufgezeigt. Bezug nehmend auf die Fragestellung dieser
Arbeit wird besonders das Risiko fiir einen PSA-Anstieg durch benigne Prostatadriisen am

distalen Absetzungsrand ermittelt.

Von 802 erfassten Patienten konnten die Daten von 286 Patienten (35,7%) in diese Analyse
aufgenommen werden. Insgesamt wurden 257 Patienten zensiert. Insgesamt 29 Ereignisse
waren fiir das Ereignis postoperativer PSA-Anstieg zu zidhlen. Bei 516 Patienten (64,3%)

waren die Daten nicht vollstindig und fielen fiir die Betrachtung aus.

Die Tabelle 52 auf Seite 81 zeigt die Daten der Auswertung der Fallbearbeitung fiir den
postoperativen PSA-Anstieg.
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Tabelle 53: Auswertung der Fallverarbeitung fiir den postoperativen PSA-Anstieg

Anzahl (Prozent)
Fiir Analyse verfiigbare Fille Ereignis 29 (. 3,6%)
Zensierte Patienten 257 (32,0%)
Insgesamt 286 (35,7%)

Fiir Analyse nicht verwendbare Fille mit fehlenden Werten | 516 (64,3%)
Fille

Summe 802 (100%)

Es wurden nur die Parameter beriicksichtigt, welche im Coxmodell konvergierten. Die
wichtigsten Parameter waren in Bezug auf die Coxregression fiir den postoperativen PSA-
Anstieg Gleasonscore, Lymphbahnbefall, Samenblasenbefall, pridoperative DRE, HRSt,
priaoperative PSA-Density, prdoperatives PSA, und die Kategorien fiir den intraoperativen
Erhalt des Gefil3-Nerven-Biindels. Speziell fiir die Fragestellung dieser Arbeit wurde der
histologische Befund fiir die benignen Prostatazellen am distalen Absetzungsrand
beriicksichtigt. AuBerdem wurde der Resektionsstatus des Operationspréiparates in die Analyse

aufgenommen.

Tabelle 54: Ausgabe der Coxregression fiir den postoperativen PSA-Anstieg

95,0% Konfidenzintervall
fiir Exp(B)
B SE Signifikanz | Exp(B) untere obere
Tumorstadium 2,085 10,467 0,000 8,048 3,224 20,088

Nach der Berechnung nach Wald in dem Coxmodell, in der die Variablen mit der geringsten
Signifikanz in den einzelnen Schritten herausgerechnet wurden, hatte am Ende der Berechung

nur das Tumorstadium einen Einfluss auf den postoperativen PSA-Anstieg.

Die Variable Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand wurde im vierten Schritt bei einer
Signifikanz von p=0,569 aus der Berechnungsgleichung herausgenommen. Bei einem
Regressionskoeffizienten von -0,247 und einer Hazardrate von 0,781 wiren die Prostatadriisen
eher protektiv zu bewerten, was de facto klinisch nicht sinnvoll erscheint.

Auch der Resektionsstatus wurde aus der Berechnungsgleichung des Coxmodells
herausgenommen.

Letztlich iibrig geblieben ist allein das Tumorstadium pT97 (UICC 1997). Mit einer

Signifikanz von p<0,001, einem Regressionskoeffizienten von 2,085 und einer Hazardrate von
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8,048 erscheint das Tumorstadium >pT3b ein groBer Risikofaktor fiir einen postoperativen

PSA-Anstieg zu sein. Dies wiirde sich mit den klinischen Beobachtungen decken.
Im Hinblick auf die Fragestellung ist es auch wichtig, festzuhalten, dass letztlich

zuriickgelassene benigne Prostatazellen am distalen Absetzungsrand nicht fiir ein

biochemisches Rezidiv verantwortlich gemacht werden konnen.
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4. Diskussion

4.1. Kontinuierliche und kategorische Werte

Die radikale retropubische Prostatektomie ist ein fester  Bestandteil der
Prostatakarzinomtherapie. Zielsetzung ist es, den kompletten Tumor aus dem Situs des
Patienten zu entfernen. Angestrebt wird die RO-Resektion. Trotzdem entwickelt ein kleiner
Anteil der Patienten einen erneuten Progress der Prostatakarzinomerkrankung (34).

Es scheint klar zu sein, dass verschiedene Faktoren Einfluss auf das Uberleben eines operierten
Prostatakarzinompatienten haben. Zum Beispiel sind sowohl das Tumorstadium, der Befall
von Nachbarstrukturen iiber die Organgrenzen hinweg, der prioperative PSA-Wert als auch

der Resektionsstatus Parameter, die einen postoperativen PSA-Anstieg beeinflussen kdnnen

(7).

Im Rahmen der Prostatapridparation im Rahmen einer radikalen Prostatektomie konnen
vereinzelte Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand der Harnrohre verbleiben. Diese
konnen laut verschiedener Autoren in der Lage sein, soviel PSA zu produzieren, dass es zu
einem messbaren PSA-Anstieg kommen kann.

So konnen nach Djavan et al allein diese zuriickgelassenen benignen Prostatadriisen nach einer
radikalen Prostatektomie soviel PSA produzieren, dass aus diesen gutartigen Driisen der
Prostata ein PSA-Anstieg resultiert, was zu der falschen Annahme fiihren konnte, es lige ein
Tumorrezidiv vor (12). Dieses wiederum konnte zu unnotig folgenden TherapiemaBBnahmen
fiihren, da dann konsekutiv die falschen Konsequenzen gezogen wiirden.

Djavan et al wiesen bei 351 Prostatakarzinompatienten, welche sich einer radikalen
Prostatektomie unterzogen hatten, in 27% der Félle benigne Prostatadriisen am distalen
Absetzungsrand nach. Sie folgerten aus Ihrer Untersuchung, dass bei 79% aller
Prostatakarzinome im pT2-Stadium mit benignen Prostatadriisen am Absetzungsrand der
postoperative PSA-Anstieg nicht durch ein Tumorrezidiv verursacht wurde, sondern durch

benignes Prostatagewebe.

Ravery et al geht sogar soweit, zu sagen, dass ein PSA-Anstieg nach radikaler Prostatektomie

ein biochemischer Irrtum sein muss (33).
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Die vorliegende Arbeit wurde zur Evaluation der Bedeutung von benignen Prostatadriisen am
distalen Absetzungsrand nach radikaler Prostatektomie bei Prostatakarzinom durchgefiihrt, um

an einem groflen Patientengut die widerspriichliche Literaturlage zu kliren.

In dieser retrospektiven Studie wurde anhand der Daten von 802 Patienten, die zwischen 1986
und April 2003 in der Urologischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar aufgrund eines
Prostatakarzinoms retropubisch radikal prostatektomiert wurden, die Bedeutung benigner
Prostatadriisen am Absetzungsrand der Harnrohre auf die Lokalrezidivhdufigkeit und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten analysiert.

Dariiber hinaus sollte ein Modell zur Vorhersage von benignen Driisen am distalen

Absetzungsrand etabliert werden.

Hierzu war es zunichst notwendig, die einzelnen Parameter darauf zu priifen, ob sie einen
Einfluss auf das Vorhandensein von Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand haben oder
nicht. Zum Vergleich dazu wurden die Parameter in Hinblick auf den Resektionsstatus

untersucht.

In einem zweiten Schritt wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir die Ereignisse
Lokalrezidiv, PSA-Anstieg, Metastasen, tumorspezifisches Uberleben und Gesamtiiberleben
analysiert, um letztlich im dritten Schritt mittels Coxregressionen einen Gesamteinfluss der

Parameter auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patientenkollektivs zu ermitteln.

Bei der gezielten Untersuchung der einzelnen Parameter konnten fiir das praoperative PSA, das
prdoperative TRUS-Gewicht und das histologische Gewicht kein Zusammenhang mit den
Prostatadriisen am Absetzungsrand ermittelt werden.

Gerade fiir das pridoperative PSA ergab die Untersuchung keine Signifikanz (p=0,072).
Betrachtet man gezielt das pridoperative PSA als einen kategorischen Wert, eingeteilt in drei
Kategorien, so erhilt man eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,01. Hier spielt entscheidend
die Bedeutung des PSA als reiner Hinweis fiir eine maligne Erkrankung eine wichtige Rolle.
Bei bekanntem erhohten PSA-Wert muss der behandelnde Arzt die Entscheidung zu weiteren
Diagnostik treffen. Letztlich ist PSA nicht verantwortlich fiir die Prostatazellen am distalen
Absetzungsrand, so dass diese unterschiedlichen Ergebnisse durch die statistische Varianz der
Parameterverteilung erklidrt werden kann. Die unterschiedlichen Irrtumswahrscheinlichkeiten

sind als statistischer Zufall zu werten.
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Mittels TRUS-Gewicht kann ebenfalls nur dariiber spekuliert werden, ob Prostatadriisen am

Absetzungsrand nachweisbar sind oder nicht (p=0,198).

Auch zeigte sich keine Moglichkeit, mit Hilfe des histologischen Gewichtes eine Information
dariiber zu erhalten, ob am distalen Absetzungsrand benigne Prostatadriisen zu finden waren
(p=0,067). Shah et al berichteten zwar, dass die Grofle der Prostata einer der beiden groB3en
Faktoren fiir das Vorhandensein von Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand sein soll,
doch konnte dies in unserer Untersuchung nicht nachgewiesen werden (34).

Die Ergebnisse der Parameter, pridoperatives PSA, TRUS-Gewicht und histologisches
Gewicht, geben einen Hinweis auf die Tumorlast eines Patienten, die dann wiederum die
Radikalitéit der Operation beeinflusst. Das Ausmal} der Radikalitdt bestimmt iiberwiegend der
Operateur, so dass Aussagen iiber Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand durch diese

Parameter nicht moglich sind.

Bei der Untersuchung der PSA-Density ergab sich fiir die Vorhersagbarkeit von Prostatadriisen
am distalen Absetzungsrand eine Signifikanz von p=0,020. Die Tatsache, dass die PSA-
Density ein gewichtskorrigiertes Ma@ fiir die Diagnostik des Prostatakarzinoms ist, macht eine
wage Aussage iiber das Vorhandensein von Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand
moglich. Dies erscheint jedoch auch nur aufgrund des indirekten Weges iiber die Tumorlast
und dem damit verbunden Umfang der Radikalitit moglich zu sein, da mit hoherer Tumorlast
auch eine umfangreichere Resektion am Apex erfolgt. Die PSA-Density ist demzufolge ein
genauerer Indikator als das TRUS-Gewicht bzw. das prioperative PSA, wodurch diese

Aussage iiber benigne Driisen indirekt doch moglich zu sein scheint.

Bei den kategorischen Werten war insbesondere die Analyse von Bedeutung, ob der
Resektionsstatus RO oder R1 einen Einfluss auf das Vorhandensein von Prostatadriisen am
Apex hat. So zeigte sich im Vergleich der Untergruppen C1 und C2, dass bei RO resezierten
Patienten haufiger Prostatadriisen am Absetzungsrand (Untergruppe C1) nachgewiesen werden
konnten. Der Anteil der Patienten der Gruppe C1 nahm jedoch in der Kategorie R1 reseziert im
Verhiltnis zu den Patienten ohne Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand (Untergruppe
C2) deutlich ab. Es zeigte sich im Chi-Quadrat-Test eine hohe Signifikanz (p=0,001).

Es muss angenommen werden, dass dies wohl auch nur durch die unterschiedlichen

Tumorlasten der untersuchten Patienten bedingt ist. Mit dieser Tumorlast korreliert auch
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wieder die operateurabhingige Vorgehensweise und dessen Wahl der Radikalitidt am distalen

Absetzungsrand.

Das Ergebnis der Analyse, die Korrelation des Tumorstadiums mit dem Nachweis von
Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand, wurde durch den Chi-Quadrat-Test gestiitzt
(p=0,001).

Es wurde deutlich, dass ein niedriges Tumorstadium héufig mit Prostatadriisen am distalen
Absetzungsrand einhergeht. Innerhalb der Untergruppe C1 (PD positiv) war der Anteil der
Patienten mit einem Tumorstadium > pT3b im Vergleich zu den anderen beiden Kategorien
gering. Hingegen stieg der Anteil der Patienten in der Untergruppe C2 (PD positiv) in Relation
zu den beiden anderen Kategorien deutlich an.

Jedoch kann hier nicht auf direktem Wege vom Tumorstadium auf das Vorhandensein von
Prostatazellen am Apex geschlossen werden, da auch in diesem Fall die Vorgehensweise bei
der Operation mallgeblich der Operateur bestimmt. Nur iiber die allgemeine Lehrmeinung,

hohere Tumorstadien radikaler zu operieren, ldsst sich diese Signifikanz interpretieren.

Der in jeweils zwei Kategorien (ja/nein) erfasste Befall der Samenblasen (p=0,001) und der
Lymphbahnen (p=0,001) korreliert mit dem Vorhandensein von benignen Prostatadriisen am
distalen Absetzungsrand. Die Irrtumswahrscheinlichkeiten lassen sich wie bereits ausgefiihrt

mit der Tumorlast, die dem Befall dieser drei Strukturen zugrunde liegt, erkléren.

Der Befall der Perineuralscheide (p=0,134) korreliert jedoch nicht mit dem Vorhandensein von
Prostatadriisen am Apex. Hier kann kein indirekter Zusammenhang zur Tumorlast gesehen
werden, da sich der Befall der Perineuralscheide dem Operateur wihrend der Operation nicht

darstellt und nur postoperativ durch die feingewebliche Untersuchung festgestellt wird.

Interessant ist auch in diesem Zusammenhang die Untersuchung hinsichtlich des
nervenprotektiven Vorgehens bei Prostatakarzinomen. Hier ergibt sich eine Signifikanz von
p=0,01. In dieser Untersuchung konnten 53,40% der Patienten in der Untergruppe ClI
(Prostatadriisen positiv) nicht nervenprotektiv operiert werden. In 46,60% der Fille war dies
moglich. Hier erscheint der Unterschied der beiden Gruppen nicht grof3 zu sein.

In der Untergruppe C2 (Prostatadriisen negativ) zeigt sich jedoch, dass die meisten Patienten

ohne Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand ohne Nervenprotektion operiert wurden
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(63,68%). Bei hoher Tumorlast ist eine Nervenprotektion zu Gunsten einer kurativen
Operation nicht moglich.

Auch hier verdeutlichte sich der Zusammenhang einer geringen Tumorlast und der damit
schonenderen Vorgehensweise bei der Prostatektomie, die die Nervenprotektion erst
ermoglicht.

Unsere Studie zeigte, dass sich bei geringer Tumorlast mit dem Ziel einer nervenprotektiven
Operationsmethode ein erhohtes Risiko fiir das Vorhandensein von benignen Prostatadriisen

am distalen Absetzungsrand ergibt.

Betrachtet man vor diesem Hintergrund die Untersuchungen fiir das Grading (p=0,428) und
den Gleasonscore (p=0,606) bestitigen sich nochmals die Erkenntnisse, dass letztlich sowohl
das Grading als auch der Gleasonscore keinen Einfluss auf die benignen Prostatadriisen am
distalen Absetzungsrand haben, da sie zwar eine Aussage iiber die Differenzierung eines
Gewebes moglich machen, jedoch keine Tumorlast verifizieren. Somit bestimmen weder das
Grading noch der Gleasonscore das Ausmal} der Radikalitit. In kleinen Tumoren mit geringer
Tumorlast kann die Differenzierung sehr wohl niedrig ausfallen bzw. in groflen
Tumorformationen eine hohere Differenzierung beobachtet werden.

Shah et al hilt neben der ProstatagroB3e (siehe auch Zitat auf Seite 83) auch den Gleasonscore
fiir einen wichtigen Faktor fiir die Vorhersagbarkeit von Prostatadriisen am Absetzungsrand

(34). In unserer Analyse ldsst sich dies nicht bestétigen.

Das Risiko, benigne Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand vorzufinden, wurde durch die
seit November 2001 an der Urologischen Klinik des Rechts der Isar eingefiihrten Modifikation
der Préaparationstechnik am Apex signifikant verringert (p=0,001).

Durch zwei Ligaturen rechts und links am Plexus Santorinii und einer zusitzlichen Réndelung
des zwischen den Ligaturen gelegenen Venengeflechtes konnten die unter Umstidnden
erheblich storenden Blutungen im Priparationsgebiet deutlich verringert werden. Durch die
daraus folgende bessere Ubersichtlichkeit im Situs konnte eine prizisere Apex-Priparation
erfolgen.

Fiir die untersuchten Parameter und deren Einfluss auf das Risiko, benigne Prostatadriisen am
Apex vorzufinden, kann Folgendes zusammengefasst werden.

Bei der digital-rektalen Untersuchung der Prostata ist keine Aussage beziiglich des oben

genannten Risikos moglich (p=0,518).
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Mit Ausnahme der seit November 2001 gebrduchlichen Prédparationstechnik des Apex kann
man bei dem groften Teil der untersuchten Parameter keine direkten Aussagen iiber das
Vorhandensein von benignen Prostatazellen am distalen Absetzungsrand machen. Dies gelingt

bei diesen Parametern nur indirekt iiber den Hinweis auf eine hohe Tumorlast.
Eine sichere Risikoabschétzung, ob postoperativ benigne Prostatadriisen nachgewiesen werden

konnen, ist bei keinem der untersuchten kategorischen und kontinuierlichen Parameter

moglich.

4.2. Kaplan-Meier-Kurven

PSA-Anstieg

Die Erstellung von Kaplan-Meier-Kurven fiir das Ereignis PSA-Anstieg zeigte fiir die Gruppe
C (p=0,654) kein erhohtes Risiko, frither einen PSA-Anstieg zu bekommen, wenn am distalen
Absetzungsrand der Prostata benigne Prostatadriisen nachgewiesen werden konnten. In der
vorliegenden Untersuchung wurde ein Einfluss dieser Driisen auf das Uberleben

ausgeschlossen.

Lokalrezidiv

Die Untersuchung des Einflusses der zuriickgebliebenen benignen Prostatazellen auf das
Ereignis Lokalrezidiv konnte aufgrund einer zu geringen Anzahl von Ereignissen nicht sicher
beurteilt werden. Bei nur zwei Ereignissen in der Untergruppe C1 und nur vier in der
Untergruppe C2 ist eine Interpretation nur spekulativ moglich (p=0,043).

Metastasen

Auch hier lédsst sich das Ergebnis aufgrund der hohen Zensierungsrate (97,62%) bei geringer

Fallzahl (13 Ereignisse) nur eingeschrinkt beurteilen. Der Log-Rank-Test fiir das Ereignis

Metastasen fiir die Gruppe C ergab p=0,7239.
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Tumorspezifisches Uberleben

Die Analyse des tumorspezifischen Uberlebens, d.h. die Patienten sind im Falle des
Ereigniseintritts tatsdchlich am Prostatakarzinom verstorben, erbrachte acht Ereignisse bei
einer Zensierungsrate von 98,71%. Der Log-Rank-Test mit einer Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von p=0,4965 ist nur eingeschridnkt beurteilbar. Jedoch scheint das
Ergebnis anzudeuten, dass die Prostatadriisen am distalen Absetzungsrand auf das

tumorspezifische Uberleben keinen bedeutungsvollen Einfluss haben.

Gesamtiiberleben

Auch beziiglich des Gesamtiiberlebens des Patientengutes lassen sich nur Tendenzen
vermuten. Es liegen nur 22 Ereignisse bei 96,46% zensierter Patienten in der Gruppe C vor.
Der Log-Rank-Test ergab eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von p=0,882, so dass unter der
eingeschrinkten Beurteilbarkeit der Ergebnisse doch die Vermutung geduBert werden kann,

dass die Prostatadriisen auf das Gesamtiiberleben keinen Einfluss zu haben scheinen.

4.3. Coxmodell

In der Untersuchung mittels eines Coxmodells wurden alle in der Untersuchung erhobenen

Parameter getestet, welche in diesem Modell konvergierten.

Fir das Gesamtiiberleben blieben als Ergebnis nur das histologische Gewicht und die
Préaparationstechnik des Harnrohrenstumpfes als Einflussgrolen {ibrig. Alle anderen
konvergierenden Parameter wurden aus dem Modell herausgerechnet. Beim histologischen
Gewicht ergab sich jedoch eine Hazardrate von nahezu eins (0,974), womit dieser Parameter

auf das Gesamtiiberleben keinen Einfluss besitzt. Klinisch war dies auch so zu erwarten.
Laut Coxmodell haben die Patienten durch die modifizierte Priparationstechnik am Apex der

Prostata ein besseres Outcome. Durch die bessere Ubersichtlichkeit wird eine prizisere

Priparation am Apex erreicht.
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In diesem Modell zeigte sich, dass die Prostatadriisen keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben
der untersuchten Patienten haben. Diese wurden schon im ersten von neun Rechenschritten des
Modells herausgerechnet.

Die Berechnung des Coxmodells beziiglich des Lokalrezidives ist aufgrund der geringen
Ereigniszahl nur eingeschrinkt beurteilbar und erlaubt somit keine Interpretation mit sicherer
Aussagekraft. So blieben nach der Berechnung des Coxmodells der Lymphbahnbefall und die
benignen Prostatadriisen als Resultat iibrig. Fiir den Lymphbahnbefall wurde eine Hazardrate
von 0,190 berechnet bei einem Regressionskoeffizienten von -1,663. Demnach hitte der
Lymphbahnbefall als solcher laut Definition des untersuchten Coxmodells eine protektive
Wirkung, was der klinischen Erfahrung génzlich widerspricht.

Beziiglich der benignen Driisen am distalen Absetzungsrand der Prostata wurde ein
prognostisch ungiinstiger Einfluss berechnet (Hazardrate = 8,907 bei einem Regressions-
koeffizienten = 2,187). Diese Ergebnisse erscheinen jedoch aufgrund der breiten Spanne des
Konfidenzintervalles (0,984 - 80,636) unzureichend beurteilbar, was sich auf die geringe
Anzahl von Ereignissen zuriickfiihren ldsst. Hier scheint ein Einfluss der benignen Driisen erst

bei einer grofleren Fallzahl beurteilbar.

Das Ergebnis des Coxmodells fiir den PSA-Anstieg ergab als relevanten Parameter nur das
Tumorstadium pT97 (UICC 1997). Die Signifikanz betrug p=0,001 bei einer Hazardrate von
8,048 und einem Regressionskoeffizienten von 2,085. Dies war klinisch auch so zu erwarten.
Keinen Einfluss hatten die benignen Prostatadriisen auf den PSA-Anstieg.

Nach unseren Untersuchungen wird ein PSA-Anstieg nicht durch residuelle Prostatadriisen
verursacht, welche auch keinen Einfluss auf das Uberleben des Patienten haben.

Damit widerspricht unsere Untersuchung den Annahmen von Djavan et al, die in ihrer
Untersuchung herausgefunden haben, dass ein PSA-Anstieg alleine durch benigne Prostata-
driisen verursacht werden kann (12).

Unsere Ergebnisse korrelieren mit denen von Shah et al, die keinen Zusammenhang
herausfinden konnten zwischen einem PSA-Anstieg und benignen Prostatadriisen an der
Schnittkante des Préiparates (34).

Auch wird unser Ergebnis durch die Resultate von Pound et al unterstiitzt, die in ihrer
Untersuchung zu dem Schluss kommen, dass ein PSA-Anstieg als ein Hinweis auf das erneute
Voranschreiten des Prostatakarzinoms gelten muss (32).

Auch die Resultate von Ravery et al stimmen mit unseren Untersuchungen iiberein. Sie

kommen zu dem Ergebnis, dass ein erneutes Ansteigen des PSA-Wertes (Verdopplungsrate
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des PSA-Wertes) nach radikaler Prostatektomie nicht auf benigne Prostatadriisen

zuriickzufiihren ist, sondern durch Prostatakarzinomgewebe verursacht wird (33).
Beziiglich der benignen Prostatazellen am distalen Absetzungsrand kommt unsere Studie zu

dem Ergebnis, dass sie keinen prognostischen FEinfluss auf das Outcome von

Prostatakarzinompatienten haben.
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5. Zusammenfassung

Bis heute ist die radikale Prostatektomie fester Bestandteil in der operativen Therapie des
Prostatakarzinoms. Angesichts der Tatsache, dass postoperativ Rezidive des Prostata-
karzinoms hiufig eine Reihe weiterfithrende Behandlungsma3nahmen mit sich fiihren, wird
die Bedeutung der bei einer radikalen Prostatektomie zuriickbleibenden benignen
Prostatazellen kontrovers diskutiert. Hierbei ist man sich uneinig dariiber, ob der postoperativ
ansteigende PSA-Spiegel filschlicherweise als biochemisches Rezidiv interpretiert wird

obwohl er lediglich durch residuelle Prostatadriisen verursacht wird.

Ziel dieser Untersuchung war es, ein oder mehrere pria- und/oder postoperativ erhebbare
Parameter zu identifizieren, die den Einfluss benigner Prostatadriisen am distalen

Absetzungsrand auf das Uberleben von Prostatakarzinompatienten aufzeigen.

Hierfiir wurden die Daten von 802 Patienten, die in den Jahren von 1986 bis April 2003 in der
Urologischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar in Miinchen einer radikalen

Prostatovesiculektomie unterzogen wurden, untersucht.

Wir haben sowohl verschiedene kontinuierliche, kategorische Werte als auch Ereignisse
analysiert, deren Werte pridoperativ und postoperativ erhebbar waren.

So wurden prioperativ z.B. Alter, PSA, TRUS-Gewicht, PSA-Density und prioperative DRE
untersucht.

Intraoperativ waren nur die beiden Parameter Nervschonung bzw. die Art der Harnrohren-
stumpfpriparation am Apex prostatae fiir die Analyse von Bedeutung.

Postoperativ wurden vor allem histologische Merkmale niher analysiert. So wurden in die
Untersuchung das Tumorstadium (pT97), der Befall der Samenblasen bzw. der Lymphbahnen,
das histologisches Gewicht, das Grading und der Gleasonscore einbezogen. Auch wurden die
Patientengruppen gegeniiber gestellt, die sich zum einen durch den Resektionsstatus R1 oder

RO bzw. durch Prostatadriisen (ja/nein) am Apex unterschieden.
Anhand der Analysen von Uberlebenskurven fiir die Ereignisse PSA-Anstieg, Lokalrezidiv,

Metastasen, Tumorspezifisches Uberleben und Gesamtiiberleben konnten die Uberlebensraten

bzw. Progressraten fiir die einzelnen Untergruppen bestimmt werden.
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Mittels Coxregressionen wurde die Beziehung der erhobenen EinflussgroBen auf das

Uberleben der untersuchten Patienten analysiert.

Bei den Untersuchungen der Parameter fiir die Patientengruppe B, welche in zwei
Untergruppen eingeteilt wurde- B1 RO reseziert und B2 R1 reseziert- kam zumeist das
signifikante Ergebnis weniger durch den untersuchten Parameter zustande sondern durch die

zugrunde liegende Tumorlast bei den untersuchten Patienten.

Fiir die Gruppe C, die speziell durch die am Apex nachgewiesenen Prostatadriisen in zwei
Unterguppen C1 PD positiv und C2 PD negativ eingeteilt wurde, waren die Ergebnisse fiir die
einzelnen untersuchten Parameter nicht signifikant bzw. konnte deren Signifikanz zumeist

auch auf die erhohte Tumorlast der untersuchten Patienten zuriickgefiihrt werden.
Beziiglich der benignen Prostatazellen am distalen Absetzungsrand der Prostata kommt unsere

Studie zu dem Ergebnis, dass sie keinen prognostischen Einfluss auf das Outcome von

Prostatakarzinompatienten haben.
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