
 

 

 

 

Diplomarbeit 
 

 

Inflammatory markers as prognostic factors in 
metastatic prostate cancer patients: 

Aretrospective clinical analysis 

 

durchgeführt von 

Maria Haring 

 

 

 

 

Für den akademischen Grad 
 

Doktor der gesamten Heilkunde 

(Dr. med. univ.) 

 

 

an der 

Medizinischen Universität Graz 

Universitätsklinik für Urologie/Strahlentherapie-Radioonkologie 

 

unter der Betreuung von 

Priv. Doz. Dr. Orietta Dalpiaz 

(Univ.-Klinik für Urologie) 

OA. Dr. Richard Partl 

(Univ.-Klinik für Strahlentherapie- Radioonkologie, CCC) 

 

 

 

2015



 

 I 

 

Eidesstattliche Erklärung 
 
 
 

Ich erkläre ehrenwörtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne 

fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet 

habe, und die den benutzten Quellen wörtlich oder inhaltlich entnommenen Stellen 

als solche kenntlich gemacht habe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Graz, am 20.08.2015  Maria Haring, eh 

 

 

 

 



 

 II 

 

 



 

 III 

Widmung 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Diese Diplomarbeit ist meiner Großmutter gewidmet 
 

Maria Haring 
 

(*1924 - †2013) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 IV 

Danksagung 

Mein Dank gilt den Betreuern meiner Diplomarbeit, Priv. Doz. Dr. Orietta Dalpiaz und OA 

Dr. Richard Partl. 

 

Meine Familie, insbesondere meine Eltern Edmund und Theresia Haring sowie mein 

Bruder Stefan Haring, sind mir in der Studienzeit eine besonders große Unterstützung 

gewesen, ihnen möchte ich hiermit danke sagen. 

 

Und schließlich möchte ich mich bei meinen Freunden bedanken, die mir in der mitunter 

anstrengenden Zeit immer treu zur Seite gestanden sind, namentlich Stefan Hatzl, Eva Arzt 

Agnes Karnberger und Sandra Obath. 

 

 

 

 



 

 V 

Zusammenfassung 

Hintergrund/Zweck:Das Prostatakarzinom (PCa) ist eine der wichtigsten Erkrankungen 

der männlichen Bevölkerung. Es ist der häufigste solide Tumor und die zweithäufigste 

Ursache von Tumor-bedingten Todesfällen bei Männern. Desweiteren konnte in den 

letzten Jahren eine leichte Zunahme der durch das PCa verursachten Todesfälle beobachtet 

werden, selbst in Regionen in denen das PCa bislang keine größere Rolle spielte.Die 

Entwicklung von Metastasen ist eine häufige und prognostisch ungünstige Komplikation 

im onkologischen Krankheitsverlauf von Patienten mit PCa. So findet man bei 85% der 

Patienten, die an PCa sterben, Skelettmetastasen. Neben den Skelettmetastasen findet man 

am häufigsten Lymphknoten-, Lungen-, Gehirn und Hautmetastasen. 

Neue Studien weisen darauf hin, dass Entzündungsprozesse einen bedeutenden Einfluss 

auf den Prozess der Tumorentstehung, den Verlauf, die Progression, das 

Metastasierungspotential und die Prognose in verschiedenen Tumorentitäten haben. 

Diese Entzündungsprozesse finden im microenvironment des Tumors statt und können im 

Vollblut in Form von inflammatorischen Parametern detektiert werden. Hierbei scheinen 

verschiedene molekulare Ursachen wie die Förderung der Tumorzellproliferation, 

Verlängerung der Tumorzellüberlebenszeit, Neoangiogenese und die Unterstützung der 

Metastasierung eine wesentliche Rolle zu spielen.Für einige dieser Tumorentitäten konnte 

in jüngsten Studien bereits ein signifikanter Zusammenhang zwischen inflammatorischen 

Parametern, als Ausdruck dieser Entzündungsprozesse, und der Prognose nachgewiesen 

werden, beispielsweise für das Nierenzellkarzinom,das Urothelkarzinom des oberen 

Harntraktes,das Kolorektale Karzinom, das Magenkarzinom, das Ösophaguskarzinom,das 

nicht-kleinzellige Lungenkarzinom, das Brustkarzinomund das maligne Mesotheliom, um 

nur einige zu nennen. Rezente Daten konnten zeigen, dass hierbei vor allem die 

Laborparameter Plasma Fibrinogen Level, C-Reaktives Protein (CRP), Neutrophilenzahl, 

der Quotient aus Neutrophilen/Lymphozytensowie insbesondere auch die 

derivedNeutrophilen/Lymphozyten Ratio (dNLR), Thrombozytenzahl, Albumin, 

Leukozytenzahl, Hämoglobin (Hb),Laktatdehydrogenase (LDH) und Alkalische 

Phosphatase(AP) eine Rolle spielen. 

Sind bereits für Patienten mit lokalisiertem primärenPCa nur wenige als signifikant 

nachgewiesene Prognosefaktoren -wie PSA- Wert und PCA3-score -vorhanden, gibt es 

gerade für die heterogene Gruppe der metastasierten Patienten keine zuverlässigen 

Parameter, die zur Beurteilung des Verlaufs und der Prognose herangezogen werden 

können. Aus diesem Grund wollen wir die vorher erwähnten inflammatorischen Markerals 
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mögliche Prädiktoren für das Gesamtüberleben bei Patienten mit mPCa untersuchen, da 

diese technisch sehr einfach im Routinelabor erhebbar, günstig, objektiv messbar und 

leicht zu quantifizieren sind. 

Patienten und Methoden:Für unsere Analyse wurden alle Patienten mit histologisch 

verifiziertem PCa eingeschlossen, die in der Zeit von 2000 bis 2013 aufgrund einer 

Metastase oder mehreren Metastasen einer palliativen Radiotherapie an der 

Universitätsklinik für Strahlentherapie- Radioonkologie unterzogen wurden.Folgende 

Charakteristika des Primärtumors (TNM-Staging, Gleason-Score, PSA-Wert), patienten- 

und therapiespezifische Parameter (initiale Therapie, Alter, Hormon- und/oder 

Chemotherapie) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie nachfolgende Parameter zum 

Zeitpunkt der Metastasierung (ECOG Performance Status, Lokalisation und Anzahl der 

Metastasen, Gesamtdosis der palliativen Radiatio und Labor Parameterim Vollblut(C-

reaktives Protein, Fibrinogen, Leukozytenzahl, Neutrophilenzahl, Lymphozytenzahl, 

Thrombozytenzahl, Hämoglobin, Albumin, Laktat Dehydrogenase, Alkalische Phosphatase 

und PSA) werden aus der Krankengeschichte extrahiert. Alle Daten werden in einer Excel 

Tabelle zusammengefasst. 

Ergebnisse: Anhand von receiver operating characteristics analysis konnte der optimale 

cut-off Wert für LDH bei ≥250 U/L angenommen werden. Die Kaplan- Meier Analyse 

zeigte, dass eine LDH über 250 U/L einen prognostischer Faktor für reduziertes 

Gesamtüberleben darstellt (HR = 4,55; 95%-CI = 1,9-10,88; p = 0.001). Auch in der 

daraufhin durchgeführten multivariaten Analyse verblieb das erhöhte LDH ein 

signifikanter prognostischer Faktor für schlechtes Gesamtüberleben. 

Schlussfolgerung:Unsere Studie zeigte, dass ein hohes Serum LDH-Spiegel einen 

prognostischen Faktor für Patienten mit mPCA darstellt, und in Zukunft möglicherweise 

die Grundlage für eine individuelle Riskostratifizierung bei Patienten mit mPCA bilden 

könnte.  

 

 



 

 VII 

Abstract 

Purpose: Prostate carcinoma (PCa) is one of the most important diseases in the male 

population. It is the most common solid carcinoma and the second most common cause of 

tumor related death in men. The development of metastases is the worst prognostic 

complication in the course of the disease. 85% of the patients with PCa die due to skeleton 

metastases. Current studies indicate that inflammatory processes have a major influence on 

the tumor development, course, progression, potential of metastasizing and the prognosis 

in different tumor entities.  

These inflammatory processes could be found both in the tumor microenvironment and the 

blood in the form of inflammatory markers. Recent studies yielded a significant correlation 

between inflammatory markers and the prognosis of tumors, for example the renal cell 

carcinoma, upper urinary tract urothelial carcinoma colorectal cancer, gastric cancer, 

esophageal cancer, non small cell lung carcinoma, breast cancer and mesothelioma, 

respectively, just to name a few. The most important inflammatory markers are plasma 

fibrinogen level, C-reaktive Protein (CRP), absolute neutrophil count, neutrophil/ 

lymphocytic ratio and in particular the derived neutrophil/ lymphocytic ratio (dNLR), 

thrombocytic count, albuminleucocytes, hemoglobin (Hb), lactate dehydrogenase (LDH) 

und alkaline phosphatase (AP). In this study, we are going to investigate the potential of 

inflammatory markers as possible predictors of overall survival in patients with 

metastasized prostate cancer.   

Material and Methods:We analyzed all patients with a histologicalverified PCa treated 

with palliative radiotherapy for one or more metastases between the years 2000 and 2013. 

Tumor-characteristics of the primary tumor, patient-characteristics and therapy-specific 

parameters were raised at the time of the first diagnosis of the PCa. ECOG Performance 

Status, localization and number of metastases, dose of palliative radiation and 

inflammatory laboratory parameters in the blood were raised at time of metastases. 

Results:Using receiver operating characteristics analysis, the optimal cutoff level for the 

LDH was 250 U/L. Kaplan-Meier analyses revealed that LDH ≥250 U/L was a prognostic 

factor for decreased overall survival (OS) (HR = 4,55; 95%-CI = 1,9-10,88; p = 0.001). In 

multivariate analysis, an increased LDH remained a significant prognostic factor for poor 

OS. 

Conclusion:Our findings indicate that the high levels of LDH may predict overall survival 

in patients with metastatic prostate cancer and may contribute to future individual risk 

assessment in them.  
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1. Einführung 

1.1. Definition  Prostatakarzinom (PCa) und prostatische 
intraepitehliale Neoplasie (PIN) 

Der Begriff Prostatakarzinom (PCa) stellte einen Überbegriff für eine heterogene Gruppe 

von bösartigen Tumoren der Prostata dar, welche sich von epithelialen, neuroendokrinen 

und gemischtartigen Ursprungsgeweben ableiten. [1] 

Das azinäre Adenokarzinom (aACa), welches sich vom epithelialen Drüsengewebe ableitet 

und einen Androgenrezeptor(AR)exprimiert, istmit rund95% für die weitaus größte Gruppe 

innerhalb der PCa verantwortlich, während andere epitheliale Subtypen wie das duktale 

Adenokarzinom und das muzinöse Adenokarzinom eine sehr seltene Entität darstellen. [2] 

Die wesentliche Gemeinsamkeit dieser Adenokarzinom-Suptypen stellt eine gut 

dokumentierte Vorläuferläsion dar, die high-grade prostatic intraepithelial neoplasia (PIN). 

[3] Auf histologischer Ebene zeichnet sich die PIN durch luminale epitheliale Hyperplasie, 

Vergrößerung von Nuklei und Nukleolie, zytoplasmatische Hyperchromaise und 

zytologisch atypischen Zellen aus, wohingegen die high grade PIN erhöhte Level von 

Zellproliferationsmarkern aufweist. [4] [5] 

Neben den epithelialen Karzinomen stellt die Gruppe der neuroendokrinen (kleinzelligen) 

Karzinome, welche rund2% aller PCa repräsentieren, eine weitere beachtenswerte 

Tumorentiät dar. [6] Histologisch gekennzeichnet durch das Fehlen des AR, präsentiert 

sich die Gruppe dieser Karzinome als besonders aggressive Variante mit 

außergewöhnlichenklinischen Besonderheiten. Hierbei sind insbesondere ein fehlender 

Anstieg des Prostata spezifischen Antigens (PSA), dieexklusiven Viszeralmetastasen und 

die schlechter Ansprechbarkeit auf Hormontherapie zu nennen. [7] 

Eine wahre Rarität stellen Sekundärbesiedelungen in der Prostata dar, welche man 

postmortem bei 0,1 bis 2,9% aller männlichen Personen finden kann. [8] [9]Hierbei wurde 

über Metastasen von Lunge, Haut (Melanom), Gastrointestinaltrakt, Niere,Hoden und 

endokrinen Drüsen berichtet. [8] [10] 

1.2. Epidemiologie, Ätiologie und Risikofaktoren 

1.2.1 Epidemiologie 

Betrachtet man die Zahl der Neuinzidenzenweltweit,ist das PCa der sechst häufigste 

Tumor und der dritthäufigste Tumor beim Mann. Europaweit ist das PCa der häufigste 
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Tumor des älteren Mannes und somit insbesondere in Industrieländern als ein ernsthaftes 

Gesundheitsproblem zu betrachten.[11] [12] 

Mit rund 200/100 000 ist die Inzidenz in Nord-, und Westeuropa am höchsten, aber auch 

Süd-,und Osteuropa lassen in den letzten Jahren einen stetigen Aufwärtstrend erkennen. 

[13]Das 5- Jahresüberleben ist in den Jahren von 1999-2001 und von 2005-2007 

kontinuierlich von 73,4% auf 81,7% angestiegen, wobei sich ein Gefälle in Richtung 

Westeuropa erkennen lässt. [14]Analog zur steigenden Lebenserwartung ist somitvor allem 

in den Industriestaaten mit einem Anstieg an krankheitsspezifischen Kosten zu erwarten, 

wobei ein Schwerpunkt in den ersten fünf Jahren nach Diagnosestellung entfallen wird. 

[15] 

Österreichweit ist das PCa mit einer Inzidenz von 24% der häufigste Tumor des Mannes. 

So erkrankten im Jahr 2011 4722 Männer an PCa und 1146 Männer starben an dieser 

Erkrankung und deren Folgen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nach Altersstandardisierung beträgt die Inzidenz zu diesem Zeitpunkt 69/100 000 und die 

Mortalität liegt bei 14/100 000. Im Vergleich mit dem Jahr 2001 ist die Inzidenz um 28% 

und die Mortalität um 29%zurückgegangen.Auchdas Risiko bis zum 75. Lebensjahr an 

PCa zu erkranken ist rückläufig, welches   zuletzt 8,3% betrug. Das vermehrtes PSA 

Screening in Österreich führt zudem oft zu einer Früherkennung, wodurch 60% aller 

Neudiagnosen bereits im lokalisierten Stadium gestelltwerden. [16] 

Abbildung I- 1:Verteilung der häufigsten maligenen Tumoren beim Mann 

Die Abbilidung zeigt die häufigsten bösartigen Tumoren des Mannes im Jahr 2011 und ihre Verteilung. Im Jahr 

2011 erkrankten 19 301 Personen neu an Krebs, 25% davon entfielen auf das PCa. [36] 
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1.2.2 Ätiologie und Risikofaktoren 

Ätiologie und Risikofaktoren (RF) des PCa konnten noch nicht zufriedenstellend geklärt 

werden, dennoch können folgende RF als gesichert angenommen werden:  

-steigendes Alter 

- ethnischer Hintergrund  

-genetische Faktoren. [17] 

So steigt bei einem Verwandten ersten Grades mit PCa das Risiko auf das zweifache, bei 

zwei oder mehr erstgradig Verwandten mit PCa gar auf das fünf bis elffache. [18] [19] 

Nur etwa 9% aller Betroffenen haben jedoch ein echtes hereditäres PCa (hPCa), definiert 

durch drei oder mehr erkrankte Verwandte bzw. mindestens zwei Verwandte mit Auftreten 

der Erkrankung vor dem 55. Lebensjahr.Bei Patienten mit hereditärem PCa kommt es etwa 

sechs bis sieben Jahre früher zum Auftreten der Erkrankungen als beim sporadischen PCa, 

darüberhinaus unterscheiden sich die beiden Formen aber nicht. [19] 

Die Häufigkeit autoptisch verifizierter PCa ist weltweit annähernd identisch. [20]Diese 

Tatsache steht jedoch in starkem Kontrast zur Inzidenz des klinisch manifesten PCa, 

welche am höchsten in den USA und Nordeuropa ist, und in Südost-Asien deutlich 

niedriger. Hierbei ist beachtenswert, dass das Risiko eines Japaners etwa steigt, wenn er 

nach Californien auswandern würde. [21]Dies lässt den Schluss zu, dass exogene Faktoren 

das Fortschreiten eines latenten PCa in ein klinisch manifestes PCa beeinflussen könnten. 

Zahlreiche RF wie Ernährung, Alkoholkonsum, Sexualverhalten, UV-Strahlung und 

chronisch entzündliche Prozesse wurden in diesem Zusammenhang kontrovers als 

ätiologisch relevant diskutiert. [22] [23] 

Obwohl das PCa aufgrund unterschiedlicher Faktoren wie langer Latenz, hoher Prävalenz 

und einem vorhandenem Serum Marker ideal für Primärprävention erscheinen mag [22], 

konnte bis jetzt noch nicht nachgewiesen werden, dass diätologische Interventionen mit 

Selen und Vitamin E das Risiko eines PCa reduzieren würden. [24]Auch das metabolische 

Syndrom ist nicht signifikant mit dem PCa assoziiert, lediglich die Komponenten 

Hypertonie und Taillen-Umfang größer 102 cm weißen mit 15% ein signifikant höheres 

Risiko zur Entstehung eines PCa auf. [25] 

Zusammenfassend darf festgehalten werden, dass genetische Faktoren das Risiko eines 

klinischen PCa festlegen, während exogene Faktoren dieses Risiko unter Umständen 

beeinflussen können. Gegenwärtig gibt es noch mangelnde Evidenz darüber, dass 

Lifestyle- Änderungen wie reduzierter Konsum von tierischem Fett und vermehrter 

Konsum von Obst und Gemüse das Risiko verringern würden. [26] 
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2. Formen des Prostatakarzinoms 

2.1 Sporadisches Prostatakarzinom-das Adenocarcinom 

Das sporadische PCa ist gekennzeichnet durch fehlende Keimbahnmutationen und stellt 

mit 91% die häufigste Form des PCa dar. [19]Aus der Gruppe der sporadischen PCa 

wiederum  ist die  häufigste histologische Form das azinäre Adenokarzinom, mit rund 

95%, definiert als invasiver maligner epithelialer Tumor, der aus Drüsenzellen aufgebaut 

ist. [2] [27] 

Die bevorzugte Lokalisation des klinisch palpablen azinären Adenokarzinoms ist posterior 

und posteriorlateral, nur selten breiten sich größere Karzinome der Transitionszone nach 

peripher aus und werden so palpabel. [28] [29] 

2.1.1 Molekularbiologie des sporadischen PCa 

Auf molekularbiologischer Ebene sind männliche Sexualhormone der wohl wichtigste 

Faktor in Hinblick auf Entwicklung und Wachstums des Adenocarzinoms. Das Testosteron 

wird nach der Diffusion in der Drüse durch das Enzym steroid 5 –alpha reductase type 2 

(SRD5A2)zur metabolisch aktiveren Form Dihydrotestosteron (DHT) umgewandelt. DHT 

und Testosteron binden an den AR und dieser Rezeptor-Ligand Komplex gelangt an den 

Zellkern, wo er für Aktivierung von androgen-senisitiven Genen und Zellteilung 

verantwortlich ist. [27] 

Beachtet man die molekularen Veränderungen beim sporadischen PCa, spielen 

Veränderungen in den klassischen Onkogenen und Tumorsupressorgenen nur bei sehr 

wenigen Fällen eine Rolle, vielmehr scheinen seltene Varianten von somatischen 

Veränderungen die Entstehung eines PCa zu begünstigen. 

Anhand von comparative genomic hybridiziation (CGH) Screenings der DNA von 

Individuen mit PCa konnte festgestellt werden, dass die häufigsten Deletionen an den 

Chromosomen 1p,6q,8p,10q,13q,16q und 18q zu finden sind, die häufigsten Insertionen 

hingegen an den Chromosomen 1q,2p,7q,18q und Xq. [30] [31] [32] [33]. 

Desweiteren konnten Gene gefunden werden, welche die früheste Entwicklung des PCa 

begünstigen. So zeigt die pi-class der Gluthathione S-Transferase (GST), welche in 

normalen Zellen für Reparaturmechanismen von Zellstress eine Rolle spielt, in einer hohen 

Anzahl von PCa Fällen Hypermethylierung. [34] [35] [36] 
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Auch das NKX3 1 Genauf Chromosom 8p21 scheint an der PCa Entstehung beteiligt zu 

sein. [37] [38] [39] [40]Obwohl hier keine Mutationen gefunden werden konnten [40], 

scheint eine verminderte Expression dieses Genes mit PCa assoziiert zu sein. [37] 

Darüberhinaus scheint Phosphatease and Tensin homlog (PTEN) bei der Entstehung eine 

Rolle zu spielen. So findet man häufig Veränderungen in PTEN, welches für eine 

Phosphatase kodiert, die sowohl gegen Proteine als auch gegen Lipide aktiv ist. [41] 

[42]Es wird angenommen, dass PTEN den Phosphatitylinositol 3´- Kinase/Protein B 

Signaltransduktionsweg reguliert und deswegen Mutationen oder Veränderungen die 

Tumorprogression begünstigen. [43] 

Die Verkürzung von Telomeren [44] [45] ist ein zusätzlicher bekannter Mechanismus, der 

ebenso zu genetischer Instabilität führt, und insbesondere epitheliale Tumore begünstigt. 

[46] [47] Zusätzlich findet man Veränderungen in p27 [48],E-cadherin [49],alpha-methyl-

CoA Racemase (AMCAR),Hepsin [50],KLF-6, und EH2 [27], wie in Tabelle I- 

1übersichtsmäßig dargestellt. 

 

 

Tabelle I- 1:Wichtige pCa assozierte Gene 

Die Tabelle fasst wichtige Gene zusammen die mit dem PCa in Verbindung gebracht werden[27]. 

 

Diese molekulargenetischen Veränderungen sind insofern relevant, da sie in Zukunft für 

Diagnose [51] [52],Prognose [53] [54]und neue PCa Subtypen [55]herangezogen werden 

könnten und dadurch neue Therapieansätze liefern könnten. 
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Rezente Studien beschäftigen sich mit der Frage obmolekularbiologische Mechanismen 

wie inter- ethnische Gen-Polymorphismen das höhere Risiko eines PCa bei afrikanischen 

Männern erklären könnten. [56] 

Derartige Polymorphismen im SRD5A2 Gen scheinen zumindest einen Teil des Risikos zu 

erklären [57]. Das größere Interesse gilt allerdings dem langen Arm des Chromosom X, 

auf welchem das AR Gen lokalisiert ist. Dieses Gen hat eine hoch polymorphe Region von 

CAG- Wiederholungen im Exon 1, mit einer normalen Anzahl von 6-39 Wiederholungen. 

Diese Studien legen nahe, dass Männer mit weniger CAG Wiederholungen ein höheres 

Risiko haben, an PCa zu erkranken. [58]Es wurde postuliert, dass Personen mit afro-

amerikanischer Herkunft in der USA weniger dieser CAG Wiederholungen und deshalb 

ein höheres PCa Risiko haben. [59] 

Andere molekularpathologische Mechanismen, die eventuell für das PCa verantwortlich 

sind, können Polymorphismen im Vitamin D-Rezeptor Gen [60] [61]oder im Insulin-like 

growth factor (IGF) Signaltransduktionsweg sein [62]. Derzeit gibt es hierfür allerdings 

noch keine signifikanten Daten. 

2.1.2 Histopathologie des sporadischen PCa 

Bei allen PCa ist nur ein Zelltyp vorhanden, jedoch keine Basalzellschicht.Im 

histologischen Hämatoxylin-Eosin gefärbten Befund können Zellen zwar wie Basazellen 

imponieren, bei der immunhistochemischen Überprüfung mit Basalzellantikörper stellen 

sie sich jedoch als Fibroblasten heraus, die sich nahe der neoplastischen Drüse ansiedeln. 

[27]Nur drei histopathologische Entitäten sind spezifisch für maligne Prostataneoplasien 

und demnach in benignen Läsionen nicht zu finden: perineurale Invasion, muzinöse 

Fibroplasie und Glomerulationen. [63] 

Das Spektrum der ACa reicht von gut differenzierten drüsen-bildenden Tumoren, die 

schwierig von nativem Drüsengewebe zu unterscheiden sind, bis zu schlecht 

differenzierten Tumorvarianten, die nur sehr schwer der Prostata als Ursprungsgewebe 

zuzuordnen sind.  

2.2. Hereditäres Prostatkarzinom 

Das hPCa stellt rund 9% aller malignen Tumorentiäten der Prostata dar und liegt 

definitionsgemäß dann vor, wenn drei oder mehr Verwandte an PCa erkrankt sind oder 

mindestens zwei Verwandte vor dem 55. Lebensjahr daran erkranken. [19] 
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Rezente Daten legen einen starken Fokus auf die genetische Komponente des PCa, aber 

bereits Studien aus dem Jahr 1950 postulieren eine familiäre Prädisposition. [27] [64] 

 

Gestützt werden diese Hypothesen durch die Tatsache, dass die Häufigkeit eines PCa bei 

monozygoten Zwillingen deutlich höher ist als bei dizygoten, wie Studien in Schweden, 

Dänemark und Finnland aufzeigen. [65] 

2.2.1 Molekularbioloige des hereditären PCa 

Durch hole genom sequencing in Familien mit einer Häufung von PCa konnten in den 

letzten Jahrzehnten Hochrisiko Allele gefunden werden, die entweder autosomal dominant 

oder X-chromosomal vererbt werden. Drei dieser Genloci konnten identifiziert werden:  

-HPC2/ELAC2 auf Chromosom 17p [66] 

-RNASEL auf Chromosom 1q25 [67] 

- MSRI auf Chromosom 8p22-23 [68]. 

 Diese drei Loci sind jedoch nicht für die Mehrheit des hereditären PCa verantwortlich, in 

anderen Studien wurden bereits weitere 10 Genloci aufgedeckt.  

Die Schwierigkeit Genloci mit hoher Penetranz zu finden, ergibt sich aus zumindest zwei 

Gründen: das fortgeschrittene Alter zum Diagnosezeitpunkt (das Durchschnittsalter liegt 

bei 60 Jahren) und die große Prävalenz des PCa, wodurch es schwierig ist zwischen 

Familien mit sporadischer Häufung und Familien mit tatsächlich hereditären PCa zu 

unterscheiden. [27] Das hPCaist aber kein Bestandteil anderer bekannter Tumorsyndrome 

und hat keine klinischen (außer eines manchmal früheren Auftretens) oder pathologischen 

Charakteristika, die eine einfache Unterscheidung zum sporadischen PCa zulassen würden. 

[69] 

Höchstwahrscheinlich spielt im Fall des hPCa eine Reihe von Polymorphismen in Allelen 

von Genen mit niedriger Penetranz eine wichtige Rolle, die sogenannten„genetic 

modifieralleles―. Hier gibt es eine Vielzahl von Möglichkeiten, aber die zentralen 

Wegbereiter in Richtung PCa in der Signaltransduktion betreffen die folgenden 4 

Schnittstellen: 

-die Androgen Aktivität 

-die DNA Reparatur 

- den Krebsmetabolismus  

- infammatorische Vorgänge. [70] 

Es wird angenommen, dass spezifische Kombinationen dieser Polymorphismen das Risiko 

an PCa zu erkranken erhöhen. [27] 
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3. Pathogenese des Prostatakarzinoms 

Neuere molekulargenetische Untersuchungsmethoden der letzten Jahre, darunter 

insbesondere das Genom-weite-Sequencing, ermöglichten ein tieferes Verständnis für die 

genetischen Mechanismen, die der Entstehung und Progression des PCa zugrunde liegen 

und bieten dadurch die Möglichkeit zur Entwicklung neuer therapeutischer Perspektiven. 

Hierbei zeigte sich, dass eine Vielzahl von Genen, Transkriptionsfaktoren und 

Signaltranduktionskaskaden eine Rolle spielen. 

Ein Umstand, den man sich auch pharmakologisch-therapeutisch durch zielgerichteten 

Einsatz von Therapeutika an bestimmten Stellen der Signaltransduktion zu Nutzen macht. 

Im Folgenden sind einige dieser Mechanismen und Gene dargestellt, sowie die neuen 

pharmakologischen Optionen, die sich aus diesem Wissen ergeben.  

3.1 Die Rolle regulatorischer Gene in Embryogenese und 
Karciogenese 

Die vollständig ausgebildete Prostata wird durch luminale und basale epitheliale Zelllagen 

aufgebaut, welche von Stroma umgeben sind. Bei den luminalen Zellen handelt es sich um 

Zylinderepithelzellen, welche das Lumen auskleiden, während die basalen Zellen elongiert 

sind und das Stroma vom Lumen trennen. Diese beiden Zellarten sind 

immunhistochemisch unterscheidbar, beispielsweise zeichnen sich die luminalen Zellen 

durch hohe Level von AR aus, und sind Cytokeratin 8,18 CD57 und NKX3.1 positiv.  

Die Basalzellen hingegen exprimieren nur geringe Mengen an AR und sind Cytokeratin 5, 

14, p53, CD44 und GSTP1 positiv.  

Ein weiterer seltener Zelltyp sind die neuroendokrinen Zellen, welche AR negativ sind und 

Neuropeptide sowie Wachstumsfaktoren für luminales Zellwachstum sezernieren. [71] 

[72] 

Mit steigendem Alter nimmt die Zahl an hyperplastischen Läsionen innerhalb der eben 

genannten Zellschichten zu, sodass 80% aller 80-jährigen benigne Prostatahyperplasie 

(BPH) aufweisen. Diese stellte allerdings keine Vorläuferläsion für das PCa dar, und 

bedarf demnach auch keiner spezifischen Behandlung. [71]Es wird angenommen, dass die 

Hyperplasie die Folge einer inadäquaten Reaktivierung des embryonalen 

Zelldifferenzierungsprogramms der Prostata darstellt. [73] 



 

 10 

Die embryonale und postnatale Prostataentwicklung wird durch eine Reihe von kritischen 

Faktoren der Zelldifferenzierung beeinflusst, darunterNKX3.1 Homebox Gene, Forkhead 

box A1 (FOXA1) und der AR.Dysregulationen in diesen embryonalen Genen sind häufige 

Mechanismen für ungehemmtes Wachstum und Zellproliferation und somit für 

Prostatahyperplasie und/oder die Progression in ein PCa. [71] 

3.1.1 NKX3.1 Homebox Gene 

Die embryonale NKX3.1 Expression beginnt bereits am Tag 15,5 der Embryogenese und 

stellt somit das erste Prostata-spezifische Gen dar, welches für die Aussprossung der 

Prostata unerlässlich ist. Es wird in allen Stadien der Zelldifferenzierung bis in das 

Erwachsenenalter benötigt. Das NKX3.1 Gen ist am Chromosom 8p21 lokalisiert, eine 

Region in welcher bei  50% der Patienten mit primären PCa und bei 80% aller Patienten 

mit metastasierter Erkrankung nur mehr ein Allel aktiv ist. [71] 

Es wird angenommen das NKX3.1 ein Prostata- spezifisches Tumorsuppressor Gen ist, 

und das bereits der Verlust eines Allels das Fortschreiten in ein Karzinom begünstigt. Über 

eine Vielzahl von Mechanismen kommt es zur Reduktion von NKX3.1 Expression in nicht 

-invasiven und frühen Stadien des PCa, weshalb dies als einer der ersten Schritte in der 

PCa Entwicklung angesehen werden kann. [73] [74] An Mechanismen, welche die 

verminderte Expression von NKX3.1 verhindern würden wird noch geforscht, derzeit ist 

dieser Umstand therapeutisch allerdings noch nicht beeinflussbar. 

 

 

Abbildung I- 2:NKX3.1 Homebox Gen in Embryogenese und Onkogenese 

NKX3.1 ist ein wichtiger Marker für die normale Prostataentwicklung. Sein Funktionsverlust führt zu 

Defekten in der Prostata Protein Sekretion, Drüsenentwicklung und epethelialen Differenzierung.  

NKX3.1 ist über eine Vielzahl von Mechanismen in nicht invasiven PCa vermindert exprimiert, dies ist einer 

der ersten Schritte in der PCa Entwicklung in der Mehrzahl der PCa Fälle.[73][74] 

3.1.2   Androgene und der Androgenrezeptor 

Auch Androgene und AR sind in der normalen Entwicklung der Prostata für Zellfunktion 

und Zellarchitektur unerlässlich, so äußert sich beispielsweise eine Androgenablation in 
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derfrühen embryonalen Phase durch eingeschränkte Prostata Entwicklung beim 

Erwachsenen. [75]Das PCa ist in allen Stadien seiner Entwicklung vom AR abhängig, 

deshalb arbeiten viele Therapien gezielt an diesem Signaltransduktionsweg. [93] 

Androgen-Deprivation- Therapie (ADT) beim Erwachsenen führt zur Apoptose von 

luminalen Zellen und Verkleinerung des Lumens, eine Tatsache die durch 

Testosteronsupplementation ausgeglichen werden kann. [76]Unabhängig von der Tatsache, 

dass die normale Prostataentwicklung von Androgenen abhängig ist, gibt es noch 

mangelhafte Evidenz, dass sie automatisch zu PCa führen. So führt beispielsweise eine 

Testosteronverabreichung nicht zu einer höheren PCa Inzidenz und auch Serum-

Testosteron Spiegel korrelieren nicht mit dem PCa Risiko. [77] [78]Diese Tatsache legt 

nahe, dass Androgene in der Embroygenese und normalen Prostata eine andere Rolle 

spielen, als beim PCa, wo sie insbesondere für Tumorwachstum und Progression 

verantwortlich sind. [71]Aus diesem Wissen erwuchs die Androgen Deprivation Therapie 

(ADT) die bei Patienten mit nicht kastrationsrefraktärem Prostatakarzinom (CRPC) zur 

Anwendung kommt. 

3.1.3   FOXA1 

Die Rolle von FOXA1 bei Tumoren ist kontrovers, so kann es je nach Entität die 

Tumorgenese fördern oder hemmen. Beim Pankreastumor beispielsweise hat es einen 

protektiven Faktor, während es vor allem bei hormonabhänigigen Tumoren wie dem 

Mamma-, und Prostatakarzinom die Entstehung und das Fortschreiten begünstigt. [79] 

Der FOXA1 Transkriptionsfaktor spielt in allen Phasen der Prostataentwicklung eine Rolle 

und hat einen Einfluss auf die Expression von AR Genen, da er eine Rolle im 

Androgensignaltransduktionsweg einnimmt. [71] [80] 

Die Aktivität des AR resultiert in Bindung an Promotor Elemente der DNA und mündet in 

der Transkription von Genen. Hierbei konnten ―Pionier‖ Transkriptionsfaktoren gefunden 

werden, welche das Chromatin von einer geschlossenen in eine offene Form umwandeln 

und so die Bindung des AR erleichtern. FOXA1 erleichtert die Bindung des AR an 

Chromatin und zeigt desweiteren eine Koinzidenz mit vielen AR Bindungsstellen. [80] 

[81]Analysen von PCa Patienten konnten zeigen, dass  FOXA1 bei  CRPC mit Metastasen 

deutlich stärker exprimiert wird. [82] [83] 

3.2 Onkogene und Tumorsuppressorgene 

Bei sehr vielen Tumorentitäten spielt die Aktivierung von Onkogene und die Down-

Regulation von Tumorsuppressorgenen eine wichtige Rolle. Beim PCa hingegen konnten 
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gegenwärtige nur einige abnorm veränderte Moleküle identifiziert werden. Das Onkogen 

Myc und das Produkt der Transmembran Protease Serin 2 (TMPRSS2):ETS Gen Fusion 

steigen mit zunehmendem Krankheitsfortschritt an.  

Darüberhinaus ist der Phosphatitylinositol 3-kinase (PI3K)/AKT/mTOR Signalweg bei 

PCa aktiviert, was auf den Verlust des Tumorsuppressorgenes PTEN zurückgeführt wird. 

Dahingegen wirdder Verlust der  p130 Retinoblastom Protein(RB)Aktivität für CRPC 

verantwortlich gemacht. [71] 

3.2.1 Proto-Onkogen Myc 

Die onkogene Transformation einer normalen epithelialen Prostatazelle unterscheidet sich 

von vielen anderen soliden Tumoren, da nur sehr wenige Onkogene als evidenzbasiert 

angesehen werden können.   

Das Proto-Onkogen Myc auf Chromosom 8q24 reguliert die Trasnkription einer Vielzahl 

an biologischen Prozessen und ist beim PCa in etwa 30% der Fälle verändert, wobei unklar 

erscheint ob es hochreguliert oder modifiziert ist. [84] [85]Im Mausmodell konnte 

allerdings nur dann eine Transformation einer epithelialen Zelle in ein PIN oder invasives 

PCA nachgewiesenwerden, wenn das Myc Onkogen mit anderen Onkogenen Läsionen wie 

Verlust eines PTEN/p53 Allels kombiniert war. [86]Neben dem Einfluss der Myc 

Expression auf die Tumorentstehung wurden auch Relationen zur Tumorprogression 

untersucht. Hierbei konnte festgestellt werden, dass die Myc Protein Level beim 

metastasierten Patienten signifikant höher waren, und dass sie mit dem 

Krankheitsfortschritt korrelieren.[32][87]Auch beim primären PCa sind hohe Myc Level 

ein negativer Faktor in Bezug auf Wiederkehr, Aggressivität und Prognose. [87] [88] [89] 

Anhand dieser Studien konnte festgestellt werden, dass Veränderungen im Myc Gen die 

PCa Progression, Metastasierung und Prognose beeinflussen können, eine Tatsache, die 

allerdings pharmakologisch noch nicht beeinflussbar ist. [90] 

3.2.2  PI3K/PTEN/AKT 

PI3K reguliert über Rezeptor und nicht-Rezeptor gesteuerte Signaltransduktion 

Zellwachstum, Proliferation, Überleben und Zelluntergang. PI3K beeinflusst die 

Zellproliferation über Phosphorilierung von Membran-gebundenen Phoshpholipiden, was 

wiederum zur Aktivierung von AKT führt. AKT ist ein Gen der Proteinkinase B, wodurch 

eine Signalkaskade durch mammalian Target of Rapamycin (mTOR) losgelöst wird. Auch 

phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10 (PTEN) ist ein potentes 
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Tumorsupressorgen, dass bei PCa häufig mutiert ist und wiederum einen Einfluss auf die 

PI3K Kaskase hat. [91] 

Betrachtet man die komplexen Mechanismen der PI3K Kaskade, scheint es nicht 

verwunderlich, dass AKT, PTEN und mTOR beim PCa häufig verändert sind. [92] [93]So 

ist bei 70% aller PCa in PTEN nur ein Allel aktiv, bei metastasierten Patienten hingegen ist 

häufig ein vollständiger Verlust beschrieben.   

AKT findet man am häufigsten in PCa mit einem high grade Gleason score, und korreliert  

mit der mTOR Aktivität. [94] Die PI3K Signalkaskade ist einer Vielzahl von 

Krebserkrankungen aktiviert und prinzipiell einer zielgerichteten Therapie über PI3K-

Inhibitoren und mTOR-Inhibitoren zugänglich. [95]Beim PCa konnte allerdings nur in 

vitro ein Effekt nachgewiesen werden. [96] 

3.2.2  TMPRSS2:ERG Fusion 

Chromosomales Rearrangement schien bislang nur im Zusammenhang mit Leukämien und 

Sarkomen eine Rolle zu spielen, nahm  jedoch einen untergeordneten Stellenwert bei 

epithelialen Tumoren ein. [97]Kürzlich wurde allerdings eine Fusion zwischen TMPRSS2 

und dem 3´Exon auf ERG- einem Mitglied der Erythroblast transformation specific (ECS) 

Transkriptionsfaktoren gefunden, wenn ERG überexprimiert war. Diese Fusion resultiert 

auf Deletionen intragenetischer Lokalisationen auf Chromosom 21. [98] [99] 

In etwa 50% aller primären PCa und metastasierten PCa können Variationen dieser 

Fusionen gefunden werden, welche mit schlechter Prognose korrelieren. [100] [101]Auf 

pharmakologischer Ebene gibt es hier die Möglichkeit des Einsatzes von poly ADP ribose 

polymerase (PARP) Inhibitoren. 

3.2.3  p130 Retinoblastom Protein (RB) 

RB ist ein bekannter Tumorsuppressor, der in einer Vielzahl von epithelialen Tumoren 

inaktiviert ist. RB reguliert den normalen Zellzyklus indem es an E2F 

Transkriptionsfaktoren bindet und die Transkription E2F mediierter Gene unterdrückt. 

Durch Phosphorylierung von RB über Cyclin-dependent Kinase (CDK) ist die normale 

E2F mediierte Kontrolle des Zellzyklus gestört. [102]Der Verlust von RB konnte kürzlich 

bei PCa und CRPC gefunden werden. So waren mehr als 70% der metastasierten CRPC 

immunhistochemisch RB negativ, eine Tatsache die mit schlechter Prognose assoziiert ist. 

[103]Dieses Wissen kann man sich therapeutisch zu Nutzen machen, indem man Patienten 

stratifiziert und zielgerichtet einer Chemotherapie zuführt oder Cyclin-dependent kinase 

http://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase
http://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase
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( CDK) Inhibitoren einsetzt.  

 

Abbildung I- 3: Moleküle der PCa Entstehung und Progression sowie Therapieansätze 

Bei der Entstehung und Progression des PCa in CRPC spielen zahlreiche Signaltransduktionswege eine 

Rolle.  

NKX3.1, Myc und FOXA1 sind vor allem im Prozess der Tumorentstehung relevant, derzeit gibt es hierfür 

allerdings noch keine zielgerichtete Therapie.  

Invasive Phänotypen werden hingen vor allem durch TMPRSS2:ERG Fusion hervorgebracht, therapeutisch 

durch poly ADP ribose polymerase (PARP)-Inhibitoren beeinflussbar.  

Anhand des RB Status können Patienten für Chemotherapie oder Cyclin-dependent kinase (CDK) Inhibitoren 

stratifiziert werden.  

Durch PTEN Funktionsverlust steigt der PI3K/AKT/mTOR Signaltransduktionsweg, durch PI3K Inhibitoren 

und mTOR Inhibitoren beeinflussbar. Der AR Signaltransduktionsweg fördert vor allem die 

Tumorrogression wogegegen man  mit dem AR-Antagonist Bicalutamid vorgeht. [71] 

3.3 Inflammatorische Mechanismen 

Rezente Studien beschäftigen sich insbesondere mit Infektion und Inflammation im 

Zusammenhang mit der Pathogenese des PCa. Die häufige Beobachtung von sowohl 

akuten als auch chronisch inflammatorischen Prozessen unbekannter Herkunft bei PCa hat 

zu einer ausgedehnten Suche nach inflammatorischen Mechanismen geführt, die unter 

Umständen PCa hervorrufen. Ausschlaggebend hierfür ist die Hypothese, dass infektiös-

induzierte Entzündung möglicherweise mit PCa Entwicklung oder Progression assoziiert 

ist. Die Assoziation von Infektion, infektiös ausgelöster chronischer Inflammation und der 

Entstehung von Krebs ist bei anderen Entitäten, wie beim Magenkarzinom durch 

Helicobaterium pylori bereits gut belegt. [104] 

http://en.wikipedia.org/wiki/Poly_ADP_ribose_polymerase
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Neue Daten legen nahe, dass beim PCa ähnliche Mechanismen eine Rolle spielen. Durch 

noch unbekannte Stimuli, welche unter Umständen auch Prostata-Infektionen beinhalten, 

werden atrophe Regionen in der Prostata, welche von zahlreichen inflammatorischen 

Zellen umgeben sind, zur stärkeren Zellteilung und Entwicklung angeregt und nehmen so 

große Teile der Prostata ein. Es wird angenommen, dass diese mit Inflammation- 

assoziierte Atrophie oder proliferative inflammatorische Atrophie (PIA) in manchen Fällen 

die direkte Vorläuferläsion von PIN und/oder PCa ist.[22][105] 

Der Identifizierung eines infektiösen Agens in der Prostata von PCa Patienten galt die 

Arbeit von unzähligen Forschern über die letzten Jahre. Zu diesem Zeitpunkt konnte 

allerdings noch kein einzelner Organismus(viral,bakteriell oder sonstiges) identifiziert 

werden, der als Stimulus für die asymptomatische Inflammation der Prostata 

verantwortlich gemacht werden könnte, obwohl solche Organsimen gefunden wurden. 

[106][107]Diesbezüglich ist vor allem im Bereich der sexuelly transmitted infections (STI) 

ein enormer Forschungsaufwand betrieben worden. [108]So konnte eine Assoziation 

zwischen dem Sero-Status von Trichomonas vaginalis mit dem PCa Risiko und high grade 

PCa nachgewiesen werden. [109]Eine Assoziation mit Humanen Papilloma Viren (HPV), 

bekannt für Genitalinfektionen beim Mann, hingegen konnte nicht nachgewiesen werden. 

[110] 

Ein allgemein gültiger Konsens bezüglich infektiöser Auslöser im Zusammenhang mit der 

Carciongenese der Prostata konnte bis jetzt noch nicht geschaffen werden, unter anderem 

auch weil nachgewiesenen Assoziationen noch nicht im langjährigen follow-up überprüft 

werden konnten. [106][111][112][113] 

Nicht von der Hand zu weisen ist jedoch die Evidenz von prostatischen Infektion bei 

Erwachsenen. Ist die chronische Inflammation der Prostata bei jungen Männern 

überwiegend einer bakteriellen Prostatitis geschuldet und durch ein Syndrom 

gekennzeichnet, dass das National Institutes of Health (NIH) als chronic prostatitis/chronic 

pelvic pain syndrom (CPPS) charakterisiert, so ist die chronische Inflammation bei älteren 

Männern asymptomatisch. Sie ist histologischals Prostatitis nachweisbar, und vor allem 

durch lymphozytäre Infiltration gekennzeichnet.[104]Eine weitere histologische 

Besonderheit sind die Corpora amylacea der Prostata deren Zahl von einigen wenigen bis 

mehreren Tausend reicht und die bereits seit 1770 bekannt sind[114][115]. Ihre Biogenese 

aber war lange weitestgehend unbekannt. Mittlerweile wird angenommen, dass sie sowohl 

einen Marker für Infektion und Inflammtaion, als auch selber einen inflammatorischen 
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Stimulus auf die epithelialen Drüsen darstellen[116]. Inwiefern und ob sie einen Anteil an 

der Carciogenese des PCa haben, konnte noch nicht geklärt werden. [104] 

 

3.4 Einfluss des Immunsystems 

Neben bereits diskutierten involvierten Genen, Umgebungsfaktoren und inflammatorischen 

Mechanismen scheint insbesondere auch dem Immunsystem eine wichtige Rolle bei der 

Pathogenese des PCa zuzukommen. 

Das adaptive Immunsystem und die zelluläre Immunantwort (in Form von zytotoxischen 

T-Lymphozyten (CTL)ist bei vielen Tumorentitäten von eingeschränkter Effektivität. 

Beim PCa sind zwar sowohl CD4+ als auch CD8+ Lymphozyten vorhanden,  allerdings 

zeigte sich, dass die intraprostatischen CD8+ Zellen nicht funktionsfähig  damit nicht in 

der Lage sind, Aktivitätsfaktoren wie CD69 oder CD137 nach Stimulation des 

Immunsystems zu produzieren. [117]Der Einfluss des Immunsystems auf das PCa hat dazu 

geführt, dass neben der bereits bekannten ADP versucht wird, eine zielgerichtete 

Immuntherapie zu etablieren, was bisher noch nicht gelungen ist. 

3.4.1 Tumor-assoziierte Antigene 

Die Prostata produziert bekannte Antigene, welche der zellulären Immunantwort in Form 

von CD4+ und CD8+ Zellen über den major histocompatibility complex (MHC)-1 und 

MHC-2 präsentiert werden, darunter:  

-prostate-specific membrane antigen(PSA) 

- prostate stem-cell antigen,  

-prostatic acid phosphatase (PAP). 

Diese Antigene sind spezifisch für die Prostata und daher ein attraktives Ziel für neue 

Therapieansätze, die (antigenbasierte) Immuntherapie. Der Gedanke hinter all diesen 

Versuchen, seien es virale Vektoren, DNA-basierte Vakzination oder zell-basierte 

Antigentherapie, ist es, eine Population von T-Zellen zu aktivieren, welche zur 

tumorspezifischen Lyse von Zellen führen. Große klinische Studien wurden bereits 

durchgeführt, Langzeitergebnisse stehen allerdings noch aus. [118] 

3.4.2 Angiogenese 

Angiogenese ist ein sehr wichtiger Faktor für das Tumorwachstum. Durch alleinige 

Diffusion könnte ein Tumor maximal 2-3 mm im Durchmesser erreichen und wäre so in 
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seiner Evolution limitiert. Somit ist Angiogenese ein unverzichtbarer Bestandteil in 

Tumorprogression und Metastasierung. 

Das Tumorwachstum erfordert Entwicklung und Remodelling von Blutgefäßen um 

ausreichendes Sauerstoff-, und Nährstoffangebot sicherzustellen. Beeinflusst und gesteuert 

wird die Angiogense durch eine feine Balance zwischen pro-, und antiangiogenetischen 

Faktoren. Zu den proinflammatorischen Faktoren gehören dervascular endothelial growth 

factor (VEGF), basic fibroblast growth factor, epidermal growth factor (EGF), interleukins 

(ILs), nitric oxide synthase (NOS), transforming growth factor  beta (TGF-β), tumor 

necrosis factor alpha (TNF-α), platelet derived growth factor and matrix metalloproteinases 

(MMPs). 

Zu den antiangiogenetischen Faktoren hingegen Endostatin, platelet factor-4, Tumastin, 

Thrombospondin-1, Plasminogen activator inhibitor-1 und Angiostatin. [119] 

Ein sogenannter ―angiogenetic switch‖ zugunsten der proangioenetischen Faktoren 

resultiert neueren Studien zufolge in Veränderungen der Expression von Genen, die den 

angiogenetischen Signaltransduktionswegs steuern. Dieser Prozess wird als Folge von 

Single nucleotide polymorphismen (SNIPs) gesehen. [120] 

Die Rolle der Angiogenese beim PCa wird auch dadurch verdeutlicht, dass die Dichte der 

kleinen Blutgefäße mit klinischem Stadium, Gleason Stadium, Progression, Metastasierung 

und Überleben korreliert. [121] 

 

Kenntnisse über die Angiogenese beim PCa haben natürlich auch zu anti-angiogentischen 

Therapieversuchen mit unterschiedlichen Substanzgruppen geführt, die zielgerichtet 

bestimmte Schritte der Angiogenese unterbinden sollen. Zu diesen Substanzgruppen 

gehören unter anderem:Substanzen gegen VEGF wie Bevacizumab und Aflibercept; 

Tyrosin Kinase Inhibitoren  wie Sunitinib, Sorafenib,Cediranib, Cabozantinib; 

Tumorgefäß-zerstörende Substanzen wie Vadimezan; 

antiangiogenetische/immunomodulatorische Substanzen wie Thalidomide, Lenalidomide 

oder sonstige Angiogensehemmer wie Tasquinimod und Itraconazole. [122] 

Wichtige Angiogensefaktoren  
 

   VEGF-direct agents: Bevacizumab  

  
Afibercerpt 

   Tyrosin Kinase Inhibitoren: Sunitinib 

  
Sorafenib 
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Tumor-vascular disrupting agent:  Vadimezan 

   Immunmodulatoren:  Lenalidomid 

   Tabelle I- 2: Anigiogenese-Inhibitoren in der Therapie des PCa 

 

Abbildung I- 4: Angiogenesefaktoren und therapeutische Angriffspunkte 

Basic fibroblast growth factor(bFGF);Platelet-derived growth factor (PDGF); Platelet-derived growth factor 

receptor (PDGFR)[122][123] 

 

Als Ergebnis von unterschiedlichen Studien muss festgehalten werden, dassein 

durchschlagender Erfolg, insbesondere in Bezug auf Gesamtüberleben beim PCa noch mit 

keiner dieser Substanzen erzielt werden konnte, dieser innovative Therapieansatz jedoch in 

neueren Studien weiterverfolgt wird. [122] [123] 

3.5 Epitheliale-mesenchymale Transition (EMT) 

Die EMT ist ein evolutionär konservierter Prozess, der durch Reaktivierung an der 

Onkogenese und Metastasierung des PCa beteiligt ist. Bei der EMT durchlaufen 

vollständig differenzierte epitheliale Zellen einen Prozess mit massive morphologischen 

Veränderungen, Verlust des Zellkontaktes und Matrix- Veränderungen, sodass weniger 

schlecht differenzierte invasive, mesenchymale Zellen aus ihnen hervorgehen.In einigen 

Studien konnte gezeigt werden, dass diese EMT in unterschiedlichen Stadien eine Rolle 

spielt und insbesondere auch die Metastasierung ermöglicht. [124]An dem Mechanismus 

der EMT sind auch Zelladhäsionsmoleküle, die Cadherine, beteiligt, denen bei Invasion 

und Metastasierung eine besondere Bedeutung zukommt. Es wurde gezeigt, dass EMT mit 
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einer Veränderung von E-Cadherin in N-Cadherin einhergeht und so die Prognose 

beeinflusst. [125] 
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4 Pathologische Anatomie 

4.1 Makroskopie 

Makroskopisch findet man beim PCa stets ein homogenes Bild, charakterisiert durch 

derbe, graugelbe, relative scharf begrenzte Herde, die je nach Tumorstadium in einem oder 

in beiden Lappen auftreten. Es entsteht zunächst in der peripheren androgenabhängigen 

Zone und wächst dann in das Organzentrum und/oder durchbricht die Kapsel um sich im 

periprostatischen Fett-, und Bindegewebe auszubreiten oder die Samenblase zu infiltrieren. 

[126] 

4.2Histopathologie 

Die endgültige histologische Diagnose erfolgt nach operativer Entfernung des 

Prostatatumors.  

Entsprechend der WHO Klassifikation ist der Begriff Prostatakarzinom ein Überbegriff für 

bösartige Tumoren der Prostata, welche sich von epithelialen, neuroendokrinen und 

gemischtartigen Ursprungsgeweben ableiten. [1] 

4.2.1 Der wichtigste histologische Subtyp-das azinäre Adenokarzinom 

Aus der Gruppe der malignen Tumoren epithelialen Ursprungs mit glandulärer 

Differenzierung ist der wichtigste histologische Typ das azinäre Adenokarzinom. Es macht    

95% aller PCa aus und wird daher auch als „gewöhnliches― PCa bezeichnet. 

Das aACa kann wiederum unterschiedliche histologische Varianten aufweisen: 

pseudohyperplastisch, atrophisch, siegelringzellig, onkozytisch, colloid, schaumzellig und 

lymphoepithelioma- artig. [1] [2] [6] 

4.2.1.1 Histopathologie des Adenokarzinoms und Malignitäskriterien 

Das histologische Bild beim Adenokarzinom variiert von gut differenzierten 

drüsenformenden Tumoren, die sich nur schwer von benignen Prostatadrüsen abgrenzen 

lassen, bis hin zu schlecht differenzierten Tumorgebilden, deren prostatischer Ursprung 

schwer erkennbar ist.   

Alle PCa sind allerdings durch eine histologische Gemeinsamkeit charakterisiert, die 

fehlende Basalzellschicht, welche demnach als wichtigstes diagnostisches Kriterium gilt. 

[1]In unklaren Fällen sollte zum Nachweis des Verlusts der Basalzellschicht immer eine 
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immunhistochemische Färbung sowohl mit p63 als auch mit Basalzellkeratine 

durchgeführt werden. [127] 

 Die Histopathologie der PCa und ihre Unterscheidung von benignen Drüsengewebe beruht 

auf einer Kombination aus architektonischen, intranukleären, cytoplasmatischen und 

intraluminalen Besonderheiten, die im folgenden dargestellt werden. 

Architektur 

Die histologische Architektur der normalen Prostata ist dadurch gekennzeichnet, dass die 

Drüsen häufig gut umschriebene Knoten innerhalb bPH formen, zylinderförmig um die 

Urethra oder gleichmäßig innerhalb der peripheren Zone angeordnet sind. [128] 

Im Gegensatz dazu weist das PCa Drüsen auf, die dichter zusammengedrängt und 

unwillkürlich angeordnet sind, wenngleich es hier eine Überschneidung zu benignen 

Läsionen gibt, die PCa imitieren.  

Drüsen, die senkrecht aufeinander stehen oder voneinander durch Verbände von glatter 

Muskulatur getrennt sind, sind ein Hinweis für einen infiltrativen Prozess, ebenso wie 

kleine atypische Drüsen die sich zwischen größeren benignen Drüsen formieren. 

Deutlicher wird die architektonische Unterscheidung zu benignen Läsionen, wenn Drüsen 

schlechter differenziert sind oder cribriforme Muster bilden.  

Tumore, die aus soliden Zellschichten, Zellschnüren oder einzelnen verstreuten Zellen 

aufgebaut sind, sind kennzeichnend für undifferenzierte Karzinome. 

 Alle diese architektonischen Besonderheiten und Eigenschaften gehören zu den 

wichtigsten Komponenten des Gradings von PCa (siehe Gleason grading System).  

Zellkerne 

Auch die Zellkerne des PCa weisen ein sehr breites Spektrum auf, welche die 

Unterscheidung von benignen Läsionen oft erschwert. Häufig kann man prominente 

Nukleoli beobachten, aber auch vergrößerte und hyperchromatische Kerne können 

vorkommen. Innerhalb der Kerne eines PCa gibt es allerdings kaum Unterschiede in Größe 

und Form. Mitosefiguren sind häufig bei high grade Karzinomen anzutreffen, kaum jedoch 

bei low grade Karzinomen. 

Cytoplasma 

Betrachtet man das Cytoplasma beim PCa sieht man eine scharfe luminale Grenze ohne 

Einziehungen, während benigne Drüsen eher eine irreguläre luminale Oberfläche 

aufweisen.  

Eine Unterscheidung kann auch anhand von Lipofuszin getroffen werden, welches beim 

PCa nie vorkommt, in benignen Drüsen jedoch vorhanden ist. [129] 
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Eine intraluminale Besonderheit, die häufig bei low grade PCa vorkommt sind prostatische 

Kristalloide, welche eosinophil sind und unterschiedlichste geometrische Formationen 

einnehmen können. Diese Kristalle sind nicht spezifisch für PCa, sind jedoch in benignen 

Drüsen sehr selten. [130] 

Malignitätskriterien 

Trotz dieser Vielfalt an histologischen Veränderungen gibt es nur drei histologische 

Kriterien, die diagnostisch für PCa sind: die perineurale Invasion, die muzinöse Fibroplasie 

und Glomerulationen. [63] 

Die perineurale Invasion wurde zwar auch bei gutartigen Läsionen beobachtet, hier 

erscheinen die Drüsen jedoch ausgesprochen benigne und zeigen sich eher an der 

Begrenzung des Nervens, anstatt den perineuralen Raum umschrieben einzunehmen, wie 

es beim PCa der Fall ist. [131] 

Das zweite diagnostische Kriterium, die muzinöse Fibroplasie, ist charakterisiert durch 

loses fibröses Gewebe mit prominenten Fibroblasten.  

Glomerulationen aus cribriform angeordneten Drüsen stellen das abschließende 

Malignitätskriterium dar. 

Sind die genannten Malignitätskriterien nicht vorhanden,sollte die Diagnose atypische 

Drüsen bzw. Atypische  mirkroglanduläre Proliferation gestellt werden (ASAP oder 

ATYP), die weiter in ―wahrscheinlich gutartig‖ oder ―wahrscheinlich bösartig‖ unterteilt 

werden. Liegt die Diagnose ASAP sollte eine Rebiopsie erfolgen, denn hier findet man bei 

bioptischen Kontrollen in 42-48% invasive Karzinome. [132] 

4.2.1.2 Gleason Grading System 

Zahlreiche Grading Systeme wurden erstellt, um das gewöhnliche PCa histopathologisch 

klassifizieren und einteilen zu können. Entsprechend einer Konsuskonferenz der WHO 

2002 hat sich weltweit aber insbesondere das Gleason grading System, benannt nach John 

F. Gleason durchsetzten zu können. [133]Der Gleason Score kann auch im Rahmen einer 

Nadel-Biopsie, also wenn besonders wenig Gewebe vorliegt, durchgeführt werden. 

Das Gleason Muster basiert auf dem Drüsenmuster (ohne Zytologie und Kernatypien) des 

Tumors und kann bereits bei relative geringer Vergrößerung bestimmt werden. Hierbei 

wird sowohl das primär vorherrschende als auch das am zweithäufigsten vorkommende 

architektonische Muster identifiziert und einem Punktesystem (von 1 bis 5) 

zugeordent,wobei 1 für die am stärksten differenzierten und 5 für besonders 

undifferenzierte Drüsen steht. Bedingung für die Aufnahme eines sekundären Gleason- 

Muster in den Score ist ein entsprechender Tumoranteil von mindestens 5%.  
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Wenn ein Tumor ein besonders einheitliches Drüsenmuster aufweist, wird diese 

Punktezahl zweifach vergeben. So reicht der Gleason score von 2(1+1=2),einhergehend 

mit besonders gut differenzierter Drüsenarchitektur bis 10(5+5=10), was mit einer völlig 

undifferenzierten Drüsenarchitektur einhergeht. 

 

Abbildung I- 5:Schematische Darstellung des Gleason Systems[134] 

 

Gleason Grad 1: Es handelt sich um einen gut umschriebenen Tumorherd mit dicht 

zusammenliegenden gut voneinander abgrenzbaren gleichförmigen rund bis ovulären 

mittelgroßen Drüsenacini. 

Gleason Grad 2:Auch hier ist noch ein gut umschriebener Tumoranteil erkennbar, am 

Rand dieses Tumorknotens kann jedoch eine minimale Ausdehnung von neoplastischen 

Drüsen in das nichtneoplastische Prostatagewebe vorliegen. Die Drüsen selbst sind noch 

einzeln, jedoch nicht mehr so locker angeordnet wie bei Grad 1. 

Gleason Grad 3:Der Tumor infiltriert hier bereits deutlich in das nichtneoplastische 

Prostatagewebe und die Drüsen variieren bereits stark in Größe und Form. Viele der 

Drüsen sind kleiner als die Drüsen von Grad 1 und 2. Solange man theoretisch noch einen 

Kreis um die wohlgeformten einzelnen Drüsen zeichnen kann spricht man hier vom 

Gleason Grad 3. 

Gleason Grad 4: Es handelt sich um verschmolzene mikroacinäre Drüsen, welche nicht 

mehr voneinander abgrenzbar sind. Die Drüsenlumina sind schlecht entwickelt. Daneben 

befinden sich große kribriforme Drüsen mit unregelmäßiger Randarchitektur. 

Gleason Grad 5:Es ist keine glanduläre Differenzierung erkennbar. Entweder findet man 

solide Zellmassen oder einzelne infiltrierende Zellen. Auch kribriforme Drüsen mit 
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zentralen Nekrosen (Komedonekrosen) gehören zum Muster des Gleason Grad 5. [135] 

[136] [137] 

 

Im Jahr 2000 konnte allerdings von Pan et al.[138]erstmals nachgewiesen werden, dass 

kleine wenig differenzierte Prostatakarzinomanteile, welche weder in den primären noch 

sekundären Grad des Scores eingeflossen sind, von prognostisch besonders großer 

Relevanz sind. Deshalb wurde von den Autoren die Verwendung eines Tertiärgrades 

vorgeschlagen, wobei der höchste Gleason Grad, der aufgrund von geringer Menge nicht in 

den Score eingeflossen ist, als Tertiärgrad definiert wurde. So führt beispielsweise ein sehr 

kleiner Tumoranteil eines Gleason Grades 4, bei einem sonst vorherrschenden 

Drüsenmuster vom Gleason Grad 2, zu einem endgültigen Gleason score von 3+3=6 

(Tertiärgrad 4). Bei entsprechend sorgfältiger Aufarbeitung des Prostatagewebes findet 

sich in ca. 20% der Fälle ein solcher Tertiärgrad. 

Das Gleason Grading System ist eines der wichtigsten prognostischen Indikatoren beim 

PCa, so korreliert es mit allen wichtigen Parametern wie dem Outcome und Verlauf nach 

RPE oder Strahlentherapie. Das Grading kann im Zusammenhang mit anderen 

Paramentern entscheidend seinwelche Therapie erfolgen soll. Aber selbst innerhalb eines 

Scores variiert die Prognose. So kann sich ein Score von 7 durch 4+3 ergeben (schlechtere 

Prognose) oder durch 3+4(bessere Prognose). 

Auffällig ist auch, dass Tumoren mit einem Score von 2 bis 4 dazu neigen, in der 

Übergangszone (periurethrale) Region zu liegen, wobei sie meist ziemlich klein und so 

einer Nadelbiopsie oft nicht zugänglich sind. So findet man in Proben nach RPE häufig 

einen Score von 5 bis 7 in der peripheren Zone und einen Score von 2 bis 4 in der 

Überganszone. 

Es gibt aber Entitäten bei denen ein Gleason Score nicht erstellt weden soll: ein 

vortherapiertes PCa, adenosquamöses und Platten-epithelkarzinom, 

Urothelkarzinom,Basalzellkarzinom und kleinzelliges Karzinom. [132] [135] [136] [137] 

4.2.1.3 Immunhistochemiedes gewöhnlichen Prostatakarzinoms 

Basalzellkeratine 

Das Fehlen von Basalzelllkeratinen (34bE12, CK 5/6) in Karzinomdrüsen ist wegweisend 

in der Tumordiagnose [133] [135] [139]. Ein negativer Befund Basalzell-spezifischer 

Marker alleine ist allerdings noch kein Beweis für Malignität, da auch gutartige Drüsen 

selbst bei optimalen Färbungen mit diesen Antikörpern eine Heterogenität aufweisen. 
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Ein positiver Nachweis kann allerdings bei Fällen, die ein Tumorwachstum imitieren als 

gutartige Diagnose betrachtet werden. [133] [135] 

Auch gilt es zu beachten, dass 0,3% aller Karzinome eine fokale CK5/6-Positivität 

aufweisen, die Zellen aber in einer basazelluntypischen luminalen Verteilung vorliegen. 

[139] 

Als besonders hilfreich hat sich der Nachweis von Basalzellkeratinen zum Ausschluss von 

Tumoren nach Bestrahlung erwiesen, die atrophische tumorförmige Läsionen verursachen 

kann. [133] 

Transkriptionsfaktor p63 

Der Transkriptionsfaktor p63 ist etwas sensitiver als die Basalzellkeratine und kann 

insbesondere in den häufig hyperplastischen Drüsen der transitionalen Zone zuverlässig 

Basalzellen markieren. [133] [139] 

AMCAR 

Ein weiterer immunhistochemischer Marker der beim gewöhnlichen Prostatakarzinom 

seine Anwendung findet ist AMCAR. Hierbei handelt es sich um ein Enzym, dasbei der 

beta-Oxidation von verzweigtkettigen Fettsäuren freigesetzt wird und bei PCa 

hochreguliert ist. [133] [135]Zwischen 87% und 100% aller Tumore sind 

immunhistochemisch AMCAR positiv. [135] [136]Besonders schwer zu 

diagnostizierenden Tumore, wie atrophische oder schaumige Drüsen erweisen sich in 60% 

bis 80% AMCAR positiv. [135]Allerdings ist die AMCAR nicht 

prostatakarzinomspezifisch, so findet man sie beispielsweise auch bei hepatozellulären 

Karzinomen, Urothelkarzinomen sowie Nierenzellkarzinomen. [133]Häufig ist dieser 

Marker auch in benignen Läsionen wie der einfachen Hyperplasie und PIN positiv. Ein 

positiver Nachweise von AMCAR ist also alleine nicht beweisend [133], ist aber 

insbesondere dann sinnvoll, wenn ein Verdacht auf Malignität bestätigt werden soll. 

[135]Desweiteren scheint der Nachweis von AMCAR auch prognostisch bedeutend zu 

sein, denn die verminderte Expression korreliert mit höheren Gleason Graden, dem PSA-

rezidivfreien Intervall und dem tumorspezifischen Überleben. [133] 

EPCA 

EPCA ist einer der neuen Marker in der Immunhistochemie, der auf die Erkennung von 

prämalignen Drüsenveränderungen abzielt, die Lichtmikroskopischnoch nichtmanifest und 

detektierbar sind. Das Gen EPCA wird nicht nur in high Grade PIN und im 

Prostatakarzinom überexprimiert,sondern auch im tumorfreien Drüsenepithel von 

Prostatakarzinompatienten, während es bei tumorfreier Prostata kaum exprimiert wird. 
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Seinen Anwendungsbereich findet EPCA vor allem in der tumorfreien 

Prostatastanzbiopsie. Nach neuen Daten liegt die Sensitivität und Spezifität von EPCA bei 

84-84%. [133] 

Fettsäuresynthase FASN 

Die Hochregulation der Fettsäuresynthase FASN zeigt im Vergleich zu AMCAR ein 

häufig gleichartiges Bild. Allerdings gibt es auch Fälle, in denen die FASN der AMCAR 

deutlich überlegen ist. So konnten zum Beispiel 30 von 33 AMCAR negative Karzinomen 

durch FASN richtig diagnostiziert werden. [139] 

Golgi phosphoprotein 2(GOLPH2) 

GOLPH2 ist einer der neueren immunhistochemischen Marker in der Diagnose des PCa. 

Es kommt im Normalgewebe insbesondere im Epithel des Golgi Apparats in geringer 

Menge vor und ist im angrenzenden Prostatakarzinomgewebe deutlich stärker vorhanden. 

Nachteile von GOLPH2 sind die Expression in hyperplastischem Prostatagewebe und in 

jeglichem Normalgewebe. [139] 

PSA 

PSA als prostataspezifischer Marker ist eine weitere wichtige Säule der 

Immunhistochemie, insbesondere bei der Abklärung des Primums und bei etwaigen 

Metastasen. Allerdings weist es nur geringe Sensitivität auf, da es bei der 

Dedifferenzierung von Tumoren häufig nur schwach exprimiert wird oder gar verloren 

geht. [139]Aufgrund von diesen Nachteilen kommt bei dedifferenzierten Tumoren vor 

allem prostataspezifisches Membranantigen (PSMA) in der Entitätsklärung zur 

Anwendung, weil es vor allem bei Dediffernzierung und Metastasen hochreguliert wird. Es 

hat jedoch den Nachteil, dass es nicht prostataspezifisch ist und kommt zum Beispiel auch 

bei Blasenkarzinomen, Nierenzellkarzinomen und gastrointestinalen Tumoren vor. [139] 

Der Androgenrezeptor 

Auch der Androgenrezeptor ist immunhistochemisch wichtig, da er von nahezu allen PCa, 

auch solchen im androgeninsensitiven Intervall exprimiert wird. Hohe Raten sind mit 

einem aggressiven Verlauf und kurzem PSA-freien Intervall nach RPE assoziiert. In den 

seltenen Fällen von PSA-negativen undifferenzierten Karzinomen kann es bei 

immunhistochemischen Nachweis eines AR als PCa angesehen und behandelt werden. 

[133] 

4.2.2 Seltene histologische Suptypen und ihre Besonderheiten 

4.2.2.1 Seltene Karzinome epitehlialen Ursprungs 

Das duktale Adenokarzinom 
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Das duktale Adenokarzinom findet man in seiner Reinform nur bei 0,2-0,8% aller PCa, in 

etwa 5% findet man Formen die mit dem aACa kombiniert sind. [135] [140] 

Treten dieses Tumore in den großen periurethralen Prostatakanänlen auf können sie 

exophytisch in die Harnröhre einwachsen, und auch Tumore der peripheren Prostatakanäle 

können eine Harnröhrenkomponente aufweisen. Zytologisch sind die duktalen 

Adenokarzinome aus hohen säulenartigen pseudostratifizierten Epithelzellen aufgebaut, 

deren Zytoplasma blass oder basophile imponieren kann. Die Tumorzellen sind meist 

papillär oder cribriform angeordnet. Der cribiriforme Aufbau entsteht durch Acini welche 

Rücken an Rücken stehen und durch epitheliale Brücken verbunden sind. Eine 

Unterscheidung zur cribriformen PIN kann durch unregelmäßige Drüsenverteilung oder 

Comedonekrosen und Kernatypien innerhalb der Drüsen getroffen werden.  

Klinisch unterscheiden sich duktalen Adenokarzinome im Vergleich zum aACa 

gleichaltriger Männer in häufigeren obstruktiven Symptomen und Hämaturie. Desweiteren 

spricht auch nur ein kleiner Teil der duktalen Adenokarzinome gut auf Hormontherapie an. 

Trotz häufig indolentem Verlauf sind sie meist aggressiv mit einem Gleason score von 8 

und zum Zeitpunkt der radiakalen Prostatektomie bereits sehr groß, mit einem hohen 

Risiko für einen postoperativen Relaps. [135] 

 

Das Plattenepitehlkarzinom  

Reine Plattenepitehlkarzinome der Prostata sind mit 0,6% sehr selten und gehen mit einer 

schlechten Prognose einher. Sie führen zu osteolytischen Metastasen, sprechen nicht auf 

Hormontherapie an und zeigen keinen Serum PSA-Anstieg wenn sie metastasieren. Die 

plattenepitheliale Differenzierung ist sowohl in der primären Tumorform als auch in den 

Metastasen zu erkennen. Häufig werden sie bei Männern beobachtet, die vorher eine 

Hormontherapie erhalten haben, das ist allerdings nicht zwingend der Fall. Die 

plattenepitheliale Komponente dieses Tumors ist PSA positiv. [135] 

 

Das Basalzellkarzinom 

Dieser Tumor ist aus prostatischen Basalzellen aufgebaut. Es wird angenommen, dass eine 

Untergruppe der Basalzellen epitheliale Stammzellen sind, welche unterschiedliche 

Proliferationen durchlaufen können, sodass aus ihnen schließlich eine Basalzellhyperplasie 

bis hin zum Basalzellkarzinom hervorgehen kann. [141] 
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Auffällig ist die Tatsache, dass es vor allem bei älteren Männern auftritt und klinisch durch 

Harnverhalt gekennzeichnet ist, weshalb die Diagnose häufig durch transurethrale 

Resektion der Prostata (TURP) gestellt wird. [1] 

 

Das Urothelkarzinom 

Die Häufigkeit des primären Urothelkarzinoms beim Erwachsenen liegt bei 0,7-2,8% aller 

PCa und die Altersverteilung liegt wie beim Urothelkarzinom der Harnblase zwischen dem 

45. Und 90. Lebensjahr. [142]Es ist meistens im Bereich der proximalen Ductuli lokalisiert 

und zum Zeitpunkt der Diagnose oft schon weit fortgeschritten. 

4.2.2.2Seltene Karzinome neuroendokrinen Ursprungs  

In der Gruppe der Karzinome neuroendokrinen Ursprungs unterscheidet man drei Formen: 

fokale neuroendokrine Differenzierung im prostatischen Adenokarzinom, Carcinoid 

Tumor(WHO neu:gut differenzierter neuroendokriner Tumor) und kleinzelliges 

neuroendokrines Karzinom (WHO neu: schlecht differenzierter neuroendokriner Tumor). 

[1] 

Fokale neuroendokrine Differenzierung im prostatischen Adenokarzinom 

Neuroendokrine Zellen sind sowohl in benignen als auch im malignen 

Prostatadrüsenepithel nichts ungewöhnliches, die meisten dieser Zellen haben jedoch keine 

klinischen Anzeichen einer ektopen Hormonausschüttung. [135]Somit erscheint es auch 

nicht ungewöhnlich, dass alle PCa Zellen mit neuroendokrinen Differenzierung aufweisen, 

allerdings meistens nur in sehr geringer Zahl. Dies kann immunhistochemisch, 

insbesondere mit Serotonin und Chromogranin A (CGA) gut nachweisen. [133] 

Die Prognose von unbehandelten PCa mit neuroendokriner Differenzierung konnte noch 

nicht endgültig geklärt werden, einige Studien zeigen eine deutlich schlechtere Prognose, 

in anderen konnte kein Zusammenhang zur Prognose gefunden werden. [143] [144] 

 

Carcinoid Tumor (WHO neu:gut differenzierter neuroendokriner Tumor) 

Reine Carcinoid Tumore der Prostata sind sehr selten. [4] Diese Tumore zeigen die 

klassichen zytologischen Zeichen der Carcinoid-Tumore und eine diffuse neuroendokrine 

Differenzierung (Chromogranin A), sind aber PSA negativ. Aufgrund der geringen Zahl 

der Fälle ist die Prognose der Carcinoid Tumore der Prostata noch weitestgehend unklar. 

[1] 
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Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom (WHO neu: schlecht 

differenzierter neuroendokriner Tumor) 

Kleinzellige Karzinome der Prostata haben ein zytologisches Erscheinungsbild, das dem 

von kleinzelligen Karzinomen der Lunge ähnelt. Obwohl die meisten kleinzelligen 

Karzinome der Prostata keine Hormone produzieren,stehen sie für die Mehrheit der 

Prostatatumore mit einer klinisch sichtbarer Adrenocorticotropes Horomon(ACTH) oder 

Antidiuretisches Hormon(ADH) Produktion, sind aber negativ für PSA und PAP.Die 

durchschnittliche Überlebenszeit von Patienten mit kleinzelligen Karzinomen der Prostata 

beträgt weniger als ein Jahr. [1] [135] 

4.2.2.3Seltene Karzinome gemischtartigen Ursprungs 

Aus der Gruppe der Karzinome gemischtartigen Ursprungs seien hier nur aus Gründen der 

Vollständigkeit das Chorionkarzinom und  das Klarzellige Adenokarzinom erwähnt, 

welches sich von der prostatischen Urethra, Derivaten der Müllerschen Gänge oder, in 

seltenen Fällen, vom peripheren Parenchym ableitet. [1] [145] [81] 
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5.  Diagnose des Prostatakarzinoms 

5.1 Screening und Früherkennungdes PCa 

5.1.1 Bedeutung des Screenings 

Bevölkerungs-, oder Massenscreening ist definiert als systematische Untersuchung von 

asymptomatischen Männern und wurde ursprünglich von den Gesundheitsbehörden 

eingeführt. Im Unterschied dazu versteht man unter Früherkennungsuntersuchung einzelne 

Fälle, welche von dem Patienten selbst oder seinem Arzt ausgehen.  

Der primäre Endpunkt beider Arten der Untersuchung ist zweifach ausgerichtet:  

-Senkung der prostatakarzinomspezifischen Mortalität  

- die Erhaltung der Lebensqualität definiert durch die quality- of- life-adjusted gain in life 

years (QUALYs). [17] 

Die prostatakarzinomspezifische Mortalität in den Industriestaaten variiert sehr stark von 

Land zu Land. [146] Vor allem in den westlichen Ländern ist die Mortalität in den letzten 

Jahren gesunken, das Ausmaß ist allerdings unterschiedlich. Die stark gesenkte Mortalität 

in den USA beispielsweise wird auf eine sehr massive Screening-Politik zurückgeführt. 

[147]. Dennoch gibt es bis zudiesem Zeitpunkt keine uneingeschränkt hohe Evidenz, dass 

PSA Screening die Mortalität von PCa reduziert, denn der weitaus größte Teil der 

Patienten mit einem PCa verstirbt an einer anderen Ursache. [132] [148]. 

Das PCa –Screening ist eines der meistdiskutierten Themen in der urologischen Literatur, 

denn unter anderem gilt es zu beachten, dass durch die Screening auch Karzinome entdeckt 

werden, welche ohne diese Früherkennungsuntersuchung nie symptomatisch geworden 

wären und daher auch zu einer unnötigen Folge von Diagnostik und Therapien führen. 

[132] [137] 

Die wichtigste Zusammenfassung der Literatur zum Thema PCa Screening ist das 

Cochrane Review aus dem Jahr 2013 mit folgenden Ergebnissen: 

- Screening führt zur steigenden Diagnosezahlen (RR: 1.3; 95% CI: 1.02-1.65). 

-Screening ist mit mehr lokalisierten Stadien assoziiert (RR: 1.79; 95% CI: 1.19-2.70) und 

mit weniger weit fortgeschrittenen PCa im Stadium T3-4, N1, M1 (RR: 0.80; 95% CI: 

0.73-0.87). 

- Anhand von fünf randomisierten klinisch kontrollierten Studien mit über 314 000 

randomisierten Teilnehmern konnte kein prostatakarzinomspezifischer Überlebensvorteil 

festgestellt werden ( RR: 1.00; 95% CI: 0.86-1.17) 
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-Anhand von vier randomisierten klinischen Studien konnte kein Gesamtüberleben-Vorteil 

festgestellt werden (RR: 1.00; 95% CI: 0.96-1.03). [148] 

Der Einfluss des Screenings auf die Lebensqualität ist noch unklar, einige Studien zeigten 

einen minimalen Vorteil, andere konnten wiederum einen signifikanten Vorteil belegen. 

[149] [150] 

Zusammenfassend sollte nur eine individuelle Risiko-adaptierte Früherkennung bei 

aufgeklärten Männern mit Lebenserwartung von mindestens zehn Jahren durchgeführt 

werden. [132] 

Erhöhtes Risiko besteht bei: 

-Männern über 50 Jahre 

-Männern über 45 Jahre mit familiärem PCa 

-Afroamerikanern 

-Männern mit PSA Werten von über 1ng/ml mit 40 Jahren und  

-Männern mit PSA Werten von über 2ng/ml mit 60 Jahren. [17] 

5.1.2 Screeningmethoden 

Bei Wunsch auf ein Screening besteht eine Aufklärungspflicht. Es müssen die Vor-, und 

Nachteile diskutiert werden und Faktoren wie Alter, Lebenserwartung und individuelle RF 

berücksichtigt werden. [17] Desweiteren muss darauf hingewiesen werden, dass anhand 

einer PSA-Testung nur das Risiko für das Vorliegen eines PCa vorausgesagt werden kann 

und das Risiko an einem PCa zu sterben von rund 3% (in Deutschland) auf 2,4% bis 

maximal 1,8% gesenkt werden kann. [132] [137] 

Als Screeningmethoden sollten bei Männern mit erhöhtem Risiko eine PSA-Testung und 

eine digitale-rektale Untersuchung (DRU) durchgeführt werden. [151] Primäres Verfahren 

hierbei ist die PSA-Testung, da ihre Sensitivität höher ist als bei anderen Methoden. Die 

Kombination aus PSA-Bestimmung und DRU erhöht hingegen die Spezifität des 

Screenings. [132] [152] Jeder erhöhte PSA-Wert der zu einer weiteren invasiven 

Diagnostik (Biopsie) führt, bedarf einer neuerlichen Kontrolle, wenn seine Plausibilität 

nicht bereits durch vorherige Messungen belegt ist. Diese Kontrolle sollte nach sechs bis 

acht Wochen durchgeführt werden. [132] Entsprechend dem aktuellen Stand der 

Wissenschaft werden Werte über 4ng/ml als pathologisch angesehen und sollten demnach 

einer Biopsie unterzogen werden.Im weiteren Verlauf sollten Biopsieindikation 

entsprechend der individuellen PSA-Dynamik gestellt werden, wobei sich der Grenzwert 

zwischen 0,35 und 0,75 ng/ml/Jahr liegen sollte. [152] 



 

 32 

Es gilt allerding zu beachten, dass der PSA Wert durch zahlreiche Faktoren (noduläre 

Hyperplasie, Harnverhalt, HWI etc.) beeinflusst wird und kurzzeitig erhöhte Werte im 

Bereich von 4-10 ng/ml auch durch benigne Veränderungen hervorgerufen werden können. 

Niedrige Serum PSA-Werte wiederum schließen das Vorhandensein eines PCa nicht 

aus.[153] 

5.2 Symptome und paraneoplastische Syndrome 

Karzinome, die überwiegend in der peripheren Region der Prostata entstehen sind zu 

Beginn meist weitestgehend symptomlos. Unterbauchschmerzen, Dysurie und 

Hämatospermie als unspezifische Symptome können zwar auftreten, finden sich allerdings 

häufiger bei den gutartigen Erkrankungen der Prostata wie BPH und Prostatitis. 

Symptome können allerdings auch erst im späten Stadium entstehen, wenn Patienten durch 

ossäre Metastasen Knochenschmerzen entwickeln. [153] Sie finden sich vor allem im 

Becken-, und Rückenmarksbereich, wodurch es zur Rückenmarkskompression kommen 

kann. [154] 

Manchmal finden sich vergrößerte Lymphknoten, insbesondere im Beckenbereich, seltener 

axillär und supraklavikulär (typischerweise linksseitig) als vorherrschendes Symptom. 

Äußerst seltene Pirmärsymptome hingegen sind Aszites und Pleuraergüsse. [27] 

Paraneoplastische Syndrome (PNS) sind sehr selten beim PCa, wenngleich sie hier von 

allen urologischen Tumoren am häufigsten vorkommen. Hierbei wird unter anderem über 

sensomotorische Polyneuropathie [155], Osteomalazie und Hypoglykämie [156] sowie 

Ikterus [157] berichtet, wobei es sich hierbei nur um ausgewählte Einzelfälle handelt. 

5.3Diagnosestellung 

Die Verdachtsdiagnose eines PCa wird üblicherweise auf der Basis von DRU und PSA-

Bestimmungen gestellt, die definitive Diagnose hingegen erfolgt durch histologische 

Verifizierung des Adenokarzinoms anhand von Biopsien oder Operationspräperaten. [17] 

5.3.1 Digtiale-rektale Untersuchung (DRU) 

Die DRU steht als einfache und kostengünstige Untersuchung meistens am Beginn der 

Prostatakarzinomdiagnostik, insbesondere im Rahmen der Früherkennung. [158] Die 

meisten PCa befinden sich in der peripheren Zone der Prostata und können so als 

Verärtung oder Knoten durch eine DRU entdeckt werden. 18% aller PCa können so 

unabhängig vom PSA-Level suspiziert werden. [159] Eine auffällige DRU ist mit einem 
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höheren Risiko für einen hohen Gleason Score assoziiert und sollte demnach zur 

Indikationsstellung für eine Biopsie Anlass geben. [160] [161] 

Metaanalysen dieser Untersuchungsmethoden ergaben eine Sensitivität von 59%, eine 

Spezifität von 94%, einen positiven prädiktiven Wert von 28% und einen besonders hohen 

negativen prädiktiven Wert von 99%. [132] [158] 

5.3.2 Prostataspezifisches Antigen 

Die Bestimmung des PSA hat die Diagnostik des PCa revolutioniert, so ergibt sich die 

Verdachtsdiagnose heute primär durch die Bestimmung dieses Parameters. Hierbei handelt 

es sich um ein Serin-Protease, die primär für die Verflüssigung des Ejakulats zuständig 

istund die nur von den Epithelzellen der Prostata produziert wird, wodurch sie organ-, aber 

nicht karzinomspezifisch ist. So kann jede Zerstörung der normalen Prostatastruktur 

(Entzündung, Biopsie) bei größeren PSA-Mengen zu einer Diffusion in Serum führen.  

[126].  

Der PSA Wert als alleinige unabhängige Variable ist ein besserer Marker für Krebs als 

DRU oder transrektaler Ultraschall (TRUS). [162] Der PSA-Wert ist ein kontinuierlicher 

Parameter: desto höher der Wert, desto höher die Wahrscheinlichkeit eines PCa und von 

höheren Gleason- Scores wie in der folgenden Tabelle I- 3dargestellt wird.  

[163].  

 

PSA  Wert (ng/ml) Risko für PCa (%) Risko für ein PCa mit 

Gleason≥7 (%) 

0,0-0,5 6,6 0,8 

0,6-1,0 10,1 1,0 

1,1-2,0 17,0 2,0 

2,1-3,0 23,9 4,6 

3,1-4,0 26,9 6,7 

 

Tabelle I-3:Risiko eines PC in Abhängigkeit des PSA-Wertes [163] 

5.3.2.1 Free/total-PSA Ratio (f/t-PSA) 

Der Quotient aus freiem und gesamtem PSA ist der wichtigste klinische Marker zur 

Unterscheidung zwischen BPH und PCa. Der Quotient wird zur Risikostratifizierung von 

Patienten mit einem PSA- Wert von 4-10ng/ml und negativer DRU eingesetzt. In einer 

prospektiven multizentrischen Studie wurde ein PCa bei 56% aller Biopsien mit einer f/t-
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PSA von unter 0,1 gefunden aber nur bei 8% aller Männer mit f/t-PSA von über 0,25. 

[164] 

Nichtsdestotrotz muss dieser Quotient mit Bedacht eingesetzt werden, da er durch 

unterschiedlichste klinische Faktoren beeinflusst werden kann. [17] 

5.3.2.2 PSA Velocity (PSAV) und PSA doubling time (PSADT) 

Um den PSA Verlauf zu messen und zu bewerten gibt es zwei Parameter: die PSAV, 

definiert als absoluter jährlicher PSA Anstieg (ng/ml/Jahr) und die PSADT,welche den 

exponentiellen Serum PSA- Anstieg über eine bestimmte Zeit misst. [165] [166] 

Die Bedeutung dieser beiden Parameter liegt vor allem in der Prognose von therapiertem 

PCA, spielt in der Primärdiagnose allerdings nur eine untergeordnete Rolle.[167] 

5.3.2.3  PCA3  

Der neu entdeckte Marker PCA3 wird bei PCa im Vergleich zu gesundem Prostatagewebe 

deutlich überexprimiert [168]. Er wird in Urin nach dreimaliger digital-rektaler 

Prostatamassage bestimmt und nach Normalisierung auf den PSA-Wert wird ein Score 

gebildet. 

Der PCA3 Wert besitzt eine vergleichbare Sensitivität und eine höhere Spezifität als der 

PSA-Wert alleine. [152] Die häufigste derzeitige Indikation ist die Fragestellung nach 

einer notwendigen Re-Biopsie bei initial negativem Biopsieergebnis. [17] 

5.3.3 Biopsie 

Die definitive Diagnosestellung ist nur anhand der Biopsie möglich und erfolgt in den 

meisten Fällen zur Abklärung eines erhöhten PSA-Wertes oder bei auffälliger DRU. [136]  

Hierzu sollten Alter, eventuelle Komorbiditäen und therapeutische Konsequenzen 

besprochen werden und eine Risikostratifizierung durchgeführt werden, um unnötige 

Biopsien zu vermeiden. [169]Erst der mehrfache Nachweis von erhöhten PSA-Werten im 

gleichen Labor mit den gleichen Methoden unter standardisierten Bedingungen (keine 

vorherige Ejakulation, kein Katheter, keine Zystoskopie, keine Harnwegsinfektionen) 

sollte zur Biopsie führen. [170] [171] 

Die Stanzbiopsie sollte entsprechend der heutigen Standards unter transrektaler 

Ultraschallkontrolle erfolgen, aber auch eine transperineale Durchführung ist möglich und 

führt zu gleich hohen Detektionsraten. [172] [173]  Die Biopsie sollte neben dem 

suspekten Bereich auch vom umgebenden Gewebe durchgeführt werden um eine mögliche 

Tumorausdehnung zu entdecken. [135] Bei der Stanzbiospie sollten in der Regel zehn bis 
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zwölf Gewebezylinder entnommen werden, je fünf bis sechs Zylinder aus dem linken und 

rechten Prostatalappen. [136] [153] Diese Zylinder sollten nach einem festen Schema den 

Regionen Apex, Basis, Mitte entstammen. Je nach Notwendigkeit können auch zusätzliche 

Biopsien aus klinisch suspekten Arealen entnommen werden. Bei der Biopsie muss immer 

die Entnahmezone der Prostata (laterale periphere, mittlere periphere und transitionale 

Zone) angegeben werden. Die einzelnen Stanzzylinder müssen in separaten Röhrchen 

versendet werden, um sie anschließend genau der jeweiligen Region zuordnen zu können. 

[132] [136] Bei einer Drüsengröße von 30-40ml müssen für eine ordnungsgemäße 

Auswertung mindestens acht Proben entnommen werden. [174] 

 

Die falsch negativen Raten der Biopsie reichen von 12% bis 28% in Abhängigkeit von der 

Art und Anzahl der Biopsien sowie dem vorausgegangenen Tastbefund. [135] Die positive 

Biopsierate bei Patienten mit erhöhtem PSA und/oder auffälliger DRU liegt allerdings 

derzeit nur bei 20-25%. Problematisch ist, dass eine negative Biopsie das Vorhandensein 

eines PCa nicht ausschließt. [153]Bei folgenden Befundkonstellationen sollte eine Re-

biopsie nach 6 Monaten durchgeführt werden: 

-suspekter ansteigender PSA-Wert bzw. PSA-Verlauf 

-ausgedehnte high grade PIN (in mindestens vier Gewebeproben) [175] 

-bei atypical small acinar proliferation (ASAP). [175] [132] 

5.3.4 Bildgebende Verfahren 

5.3.4.1 Transrektaler Ultraschall (TRUS) 

Eine gute Abgrenzung der Prostata von umgebenden Geweben wie Rektum, 

neurovaskuläres Bündel, Venenplexus und Fettgewebe kann anhand des B-mode des 

TRUS getroffen werden.Auch die periphere Zone kann hier gut von zentralen 

Drüsenanteilen (Transitional-, und zentrale Zone) differenziert werden. Ein 

Malignitätsverdacht im TRUS besteht bei Asymmetrien, gestauten Samenblasen und einem 

hypoechogenen Echobinnenmuster. Die Wahrscheinlichkeit allerdings, dass ein solches 

hypoechogenes Areal einem PCa entspricht variiert sehr stark zwischen 17% und 57%. 

[176] Auch nicht palpable Karzinome mit einer Größe von 1cm heben sich nur in 50% von 

der Umgebung ab. [153]Die Zahlen betreffend Sensitivität und Spezifität des B-mode 

TRUS zur Detektion eines PCa sind je nach Literatur sehr unterschiedlich.   

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass TRUS alleine für die Detektion von 

suspekten Arealen des PCa nicht geeignet ist. Daher stellt die alleinige Biopsie von 
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suspekten Arealen im TRUS keinen Ersatz zur systematischen Biopsie der Prostata dar, 

kann allerdings Anlass für zusätzliche Stanzbiopsien geben. [177] 

5.3.4.2 Multiparametrische Magnetresonanztomographie (mMRT) 

Die MRT ist bislang das beste bildgebende Verfahren zum Nachweis des PCa [158], so 

kann sie bei klinischem Verdacht tumorverdächtige Herde in der Prostata lokalisieren und 

das Prostatavolumen kann bestimmt werden. In letzter Zeit hat sich aber insbesondere eine 

Weiterentwicklung der klassischen MRT als vielsprechend erwiesen, die 

multiparametrische MRT (mMRT).Der Vergleich mit Prostatektomiepräperaten hat 

gezeigt, dass T2-gewichtete mMRT, mit funktionellen Sequenzen wie einer 

Diffusionsgewichtung exzellente Sensitivität mit 82-97% zur Detektion von aggressiven 

PCa mit einem Gleason Score größer gleich 7 hat.[178]Besonders gut geeignet ist mMRT 

zur Detektion von anterioren Karzinomen, welche in der systematischen Biopsie nicht 

erfasst werden [179]und können daher Anreiz zu einer Rebiopsie bieten. In einer kürzlich 

durchgeführten Studie von 265 Patienten die einer Rebiopsie unterzogen wurden, waren 

41% aller mMRT gezielten Biopsien positiv, und davon waren wiederum 87% klinisch 

signifikant. Demzufolge wird heute wenn möglich eine mMRT-gezielte Rebiopsie 

empfohlen. [180] [17] 
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6. Prognostische Faktoren 

Das College of American Pathologists (CAP) hat die prognostischen Faktoren, die das PCa 

betreffen, in drei Kategorien eingeteilt:  

1.Kategorie: Faktoren deren prognostischer Wert nachgewiesen wurde und die sich im 

Patientenmanagement als nützlich erwiesen haben. Hierzu zählen der präoperative PSA-

Wert, das histologische Grading (Gleason System), die TNM-Klassifikation und die 

Resektionsränder. 

2.Kategorie:Faktoren die klinisch und biologisch untersucht werden, deren prognostische 

Bedeutung aber noch nicht eindeutig belegt ist. Hierzu werden das Tumorvolumen, der 

histologische Typ und die DNA gezählt. 

3.Kategorie: Alle anderen Faktoren, deren prognostischer Wert noch nicht nachgewiesen 

wurde, wie perineurale Invasion, neuroendokrine Differenzierung, die Dichte der kleinen 

Blutgefäße und eine Vielzahl von molekularen Markern wie Onkogene und 

Tumorsupressorgene. [181]Die Einteilung der prognostischen Faktoren entsprechend der 

genannten drei Kategorien wie auch von der WHO befürwortet. [1]Einige dieser Faktoren 

werden im folgenden Kapitel dargestellt. 

6.1 Prognosefaktoren der 1.Kategorie 

6.1.1Der präoperative PSA-Wert 

Das PSA ist der wichtigste Parameter für das Screening und die Detektion eines PCa und 

sein initialer Serum- Spiegel zum Diagnosezeitpunkt ist bedeutender prognostischer Faktor 

im Sinne einer Stratifizierung in unterschiedliche Risikogruppen. [182]Rezente Studien 

belegen, dass der prognostische Wert vor allem durch Patienten mit sehr hohen PSA-

Werten zustande kommt, weil er insbesondere hier mit einem größeren Tumorvolumen und 

schlechterer Prognose assoziiert ist. [183]Für Patienten, die bereits einer Behandlung 

unterzogen werden, stellt PSA-Monitoring das wichtigste diagnostische Mittel im Hinblick 

auf ein Rezidiv dar.  

6.1.2 Anatomische Faktoren: das Staging 

Wichtige prognostische anatomische Faktoren des PCa beinhalten die Tumorgröße, 

Kapselinvasion, extrakapsuläre Ausbreitung mit mikroskopischem Befall des Blasenhalses, 

Samenblasenbefall, Befall des externen Sphinkters/des Rektums/der Beckenwand, sowie 

Lymphknoten-, oder Fernmetastasen. Alle diese Faktoren werden im TNM (Tumour Node 
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Metastasis) Klassifikations-System zusammengefasst. [126] Die prognostische Bedeutung 

der einzelnen Stadien der TNM-Klassifikation wurde in zahlreichen Studien bestätigt und 

darf als gesichert angenommen werden. 

 

Tabelle I- 4: 2009 TNM-Klassifikations-System des PCa [184] 

6.1.3 Resektionsränder 

Im Anschluss an eine RPE bei lokalisiertem PCa werden immer auch die Resektionsränder 

beurteilt. Positive Resektionsränder sind definiert als Tumorausbreitung über die gefärbte 

Schnittfläche des Operationspräparats. [185] Die Ursache hierfür ist multifaktoriell. 

Häufiger kommen positive Resektionsränder bei extraprostatischer Ausbreitung vor, wenn 

die Prostata nicht weit genug reseziert wurde. Aber es kann auch bei organbegrenzten 

Karzinomen vorkommen, wenn die Resektion zu nahe an der Prostata durchgeführt wurde, 

was auf eine sogenannte Kapseleinziehung hinweist. [186] 

Prognostisch sind positive Resektionsränder von Bedeutung da sie mit inkompletter 

Karzinomentfernung, schlechter Tumorkontrolle und suboptimalem Patienten-Outcome 

korrelieren. [187] 

Desweiteren führen sie zu einer höheren Wahrscheinlichkeit eines biochemischen Rezidivs 

nach RPE, wobei das individuelle Risiko von der Größe, Länge und dem Gleason Score 

des positiven Resektionsrandes abhängt. Dennoch wird die Therapieempfehlung für 
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positive Resektionsränder sehr kontrovers diskutiert, wobei einerseits eine adjuvante 

Bestrahlung für alle Männer mit positiven Resektionsrändern empfohlen wird und 

andererseits nur eine palliative Bestrahlung für Männer die tatsächlich ein biochemisches 

Rezidiv bekommen. [186] 

6.2 Prognosefaktoren der 2. und 3.Kategorie 

6.2.1 Das Tumorvolumen 

Da Tumorvolumen kann am genauesten mit Computer-gesteuerten Planungsmethoden 

gemessen werden [188]und ist ein wichtiger Prognosefaktor, der auch mit anderen 

pathologischen Eigenschaften korreliert. In zahlreichen großen Studien konnte gezeigt 

werden, dass das Tumorvolumen zwar kein unabhängiger Parameter für PSA-Progression 

darstellt, dafür aber mit dem staging, grading und den Resektionsrändern zusammenhängt. 

Ausgeprägtes Karzinommaterial in der Nadelbiopsie steht generell für eine schlechtere 

Prognose, der Umkehrschluss ist allerdings nicht gültig. [1] 

6.2.2 Extraprostatische Ausdehnung 

Die extraprostatische Ausdehnung ist definiert als Invasiondes PCa in periprostatisches 

Gewebe. Die Prostata hat zwar keine Kapsel im eigentlichen Sinne, aber posterolateral gibt 

es eine Gewebeschicht die stärker fibrös als muskulär ist, weshalb dieser Bereich häufig als 

Begrenzung angenommen wir. [189]Ein solches extraprostatische Wachstum tritt 

bevorzugt in den posterioren und posterolateralen Arealen auf.  

Schwierigkeiten bei der Beurteilung des extraprostatischen Wachstums entstehen, wenn 

der Tumor eine desmoplastische Antwort im periprostatischen Fettgewebe erzeugt. Diese 

Reaktion macht es schwierig abzuschätzen, ob sich der Tumor noch innerhalb der Prostata 

befindet oder schon außerhalb zu liegen kommt.  

Der Grad der extraprostatischen Ausdehnung variiert von wenigen Drüsen außerhalb der 

Prostata, auch fokales extraprostatisches Wachstum genannt, bis zu umfangreicherer 

Ausdehnung, dementsprechend nicht-fokales extraprostatische Wachstum genannt. 

Prognostisch ist das extraprostatische Wachstum von Bedeutung, da es mit dem Risiko 

einer Progression nach RPE korreliert. [135] [137] 

6.2.3 Perineurale Invasion 

Perineurale Invasion des PCa stellt die Verlängerung des Tumors in einer Ebene 

geringeren Widerstandes dar, und findet sich mit 75-84% in nahezu allen 

Operationspräperaten nach RPE. [1]Nach derzeitigem Stand der Wissenschaft stellt die 
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perineurale Invasion keinen unabhängigen prognostischen Parameter dar. [135] Einzelne 

Studien konnten jedoch zeigen, dass die Seite, an der bereits in der Biopsie perineurale 

Invasion nachgewiesen werden konnte, häufiger extraprostatisches Wachstum aufweist. 

[190]Vor allem Adenokarzinome der peripheren Zone zeigen die Tendenz die Prostata 

über die perineurale Invasion zu verlassen. [135] 

6.2.4 Biomarker und nukleare Eigenschaften 

Bezüglich der DNA Eigenschaften und ihrer prognostischen Bedeutung gibt es kontroverse 

Studien. Während die Mehrzahl an Studien zum Schluss kommt, dass der Ploidiegrad der 

DNA für die klinische Anwendung wichtig sein könnte, zeigt eine geringere Anzahl von 

Studien mit vielen Teilnehmern, dass er keine prognostische Bedeutung habe. Eine 

Vielzahl an Studien konnte außerdem zeigen, dass die Überexpression von bestimmten 

Biomarkern (p53,BCL-2,p21) und die verringerte Expression von anderen Markern (Rb) 

mit aggressiveren Verläufen assoziiert ist, aber weitere Untersuchungen werden notwendig 

sein, bevor man diese Ergebnisse in der klinischen Praxis umsetzen kann. [191] [192] 
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7. Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms 

Bei der Therapieplanung- und entscheidung gilt es zu beachten, dass es sich beim PCa im 

Allgemeinen um eine sehr langsam progrediente Erkrankung handelt, die selbst ohne 

Therapie oft hohe Gesamtüberlebenszeiten aufweist. [132] 

Desweiteren besteht eine große Differenz zwischen der Inzidenz des Prostatakarzinoms 

und den Prostatakarzinom-spezifischen Todesfällen. So zeigen Daten der European Cancer 

Observatory (EUREG),welche die Krebsregister von 26 Ländern zusammenfassen einen 

stetigen Anstieg der Inzidenz der Jahre 1988 bis 2007.[13][193] Unterschiedliche 

Autopsie-Studien haben gezeigt, dass 60-70% aller älteren Männer, die an anderen 

Ursachen versterben, histologisch ein PCa haben. [194]Insofern hat bei der individuellen 

Therapieplanung immer eine Abwägung des potentiellen Gewinns an Lebensjahren gegen 

den Verlust an Lebensqualität zu erfolgen. Faktoren wie eine eingeschränkte 

Lebenserwartung, Alter und Komorbiditäten aber auch Patientenpräferenz, sollen bei der 

Entscheidung einer nicht-kurativen Therapie miteinbezogen werden.[132] [137] 

Ob ein lokale begrenztestes PCa behandelt werden soll oder nicht, hängt neben der 

klinischen Untersuchung auch von zuvor genannten Prognosefaktoren ab. Anhand dieser 

Faktoren kann eine entsprechend der D´Amico-Klassifikation eine Risikostratifizierung in 

drei Gruppen vorgenommen werden: [132] [195] 

 

Tabelle I- 5: Risikoabschätzung des PCa entsprechend der D´Amico-Klassifikation[195] 

 

Mögliche unerwünschte Wirkungen lokaler Therapiemaßnahmen die es zu bedenken gilt, 

sind Sexualfunktionsstörungen in Form von erektiler Dysfunktion sowie Dick-, und 

Enddarmbeschwerden sowie Störungen der Kontinenz und Harnblasenfunktion, wobei die 

Häufigkeit der Nebenwirkungen je nach Therapieoption variiert. [132] 
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7.1 Konservatives Therapiemanagement: Active Surveillance und 
Watchful Waiting 

Die „active Surveillance― als neue Therapiestrategie des letzten Jahrzehntes ist auch unter 

dem Begriff „Aktive Monitoring― bekannt und soll bei klinisch definierten low risk PCa 

eine potentielle Überbehandlung verhindern, ohne dabei die Möglichkeit einer kurativen 

Therapie auszuschließen.  

Per definitionem hat active surveillance bei ansonsten gesunden und für eine radikal 

chirurgische Behandlung geeignete Patienten das Ziel, unter steter Beobachtungen und 

genau geplanten regelmäßigen Kontrollbiopsien die rechtzeitige kurative Therapie bis zu 

einem Zeitpunkt aufzuschieben, an dem sich möglicherweise Patientenwunsch oder 

Tumorbiologie ändern.Als häufigste sekundäre Therapieoption wird hierbei bislang mit 

48% die RPE gewählt. [17] [132] 

Aus unterschiedlichen Studien haben sich folgenden Parameter als Voraussetzung für eine 

active Surveillance-Therapie ergeben: 

 PSA-Wert ≤ 10ng/ml 

 Gleason-Score ≤ 6 

 cT1c und cT2a 

 Tumor in ≤ 2 Stanzen 

 ≤50% Tumor pro Stanze. [132] [196] 

Die Kontrollkriterien des Tumors sind dabei strikt festgelegt. Der Tumor soll in den ersten 

zwei Jahren alle drei Monate durch PSA-Bestimmungen und DRU überwacht werden. 

Bleibt der PSA-Wert hierbei stabil, soll im Anschluss nur mehr alle sechs Monate 

untersucht werden. Die Biopsien sollen in den ersten drei Jahren alle sechs bis 18 Monate 

durchgeführt werden, danach bei gleichbleibendem Befund alle drei Jahre.  

Eine Therapie des Tumors sollte bei folgenden Konstellationen, die allerdings weniger 

genau definiert sind, veranlasst werden: [132] 

 wenn sich die PSA Verdoppelungszeit auf weniger als drei Jahre verkürzt [197] 

 der Malignitätsgrad über Gleason-Score 6 steigt 

 der Tumor in mehr als zwei von 10-12 Stanzen nachgewiesen wird  

 über 50% Tumor in einer Stanze nachgewiesen wird oder 

 Patientenwunsch, was in 10-18% der Fall ist, meist ausgelöst durch Angst. [198] 

Der Vorteil dieser Therapiestrategie besteht in der Vermeidung einer Übertherapie und 

ihrer möglichen Nebenwirkungen.  
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Von Active Surveillance ist Watchful waiting (auch „deferred treatment― oder „symptom-

guided treatment―) strikt abzugrenzen, da es einen palliativen Therapieansatz verfolgt. 

Watchful waiting wurde vor der PSA-Ära (um 1990) geprägt. Patienten mit dieser 

Therapievariante werden erst bei einer symptomatischen Progression palliativ behandelt, 

beispielsweisedurch transurethrale Resektion der Prostata (TURP) oder andere 

Behandlungsoptionen bei Harnwegsobstruktionen sowie Hormon-, und Strahlentherapie 

bei Metastasen. Infrage kommt diese Therapievariante bei folgenden Voraussetzungen:  

- Patienten mit einer Lebenserwartung unter 10 Jahren 

-T1-T4 Stadium 

-Gleason ≤7  

-beliebigen PSA-Werten. 

 Der Zeitpunkt der palliativen Intervention wird nur anhand der Symptomatik festgelegt, 

demnach gibt es keinen standardisierten Behandlungsplan. [132] [137] [17] 

 

 Active surveillance Watchful waiting 

Behandlungsintention kurativ palliativ 

Follow-up Standardisierte Kontrollen individuell 

Kontrollparameter-, und 

methoden 

PSA,DRU, Re-biopsie, 

eventuell MR 

Nicht festgelegt 

Ziel Übertherapie und 

Nebenwirkungen 

vermeiden ohne das 

Überleben zu verkürzen 

Therapie-bedingte 

Nebenwirkungen 

vermeiden 

Besonderheiten Nur für low-risk Patienten Für Patienten aller Stadien 

Tabelle I-6:Definitionen von Active Surveillance und watchful waiting laut EAU Guidelines [17] 

7.2  Die radikale Prostatektomie (RPE) 

Unter RPE versteht man die Entfernung der gesamten Prostata zwischen Urethra und 

Harnblase, die Entfernung beider Samenblasen und von ausreichend angrenzendem 

Gewebe, um einen tumorfreien Resektionsrand gewährleisten zu können. Oft wird die RPE 

durch eine beidseitige pelvine Lymphadenektomie ergänzt. [17] 

Die RPE kommt als primäre Therapieoption sowohl bei lokal begrenztem als auch bei 

lokal fortgeschrittenem PCa infrage. In die individuelle Therapieentscheidung sollten 

Parameter der Tumorausdehnung einfließen. [132] 
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So soll eine Indikation entsprechend der EAU Guidelines vor allem bei folgenden 

Tumoren gestellt werden: 

-  cT1a bis cT2b (optional auch cT3a),  

- Gleason-Score von 2 bis 7  

-PSA-Wert unter 20. [17] 

Die Operation wird durchgeführt wenn die Prostata gut abgrenzbar ist, damit eine hohere 

Wahrscheinlichkeit einer R0- Resektion erreicht werdenkann. 

DieRPE die einzige Behandlungsoption, die einen Vorteil gegenüber dem konservativem 

Management sowohl  im CSS als auch im OSS darstellt, wie in einer prospektiv 

randomisierten Studie gezeigt werden konnte. [199] 

Ziel der RPE ist sowohl die Heilung, wie sie durch vollständige Exstirpation der Drüse und 

tumorfreiem Resektionsrand ohne vorhergehende Metastasierung erreicht werden kann, 

sowie Erhalt der Harnkontinenz und der Erektionsfunktion. [200] 

Das zuständig für die Erektion Gefäß-Nerven-Bündel verläuft an beiden Seiten unmittelbar 

neben der Prostata und wird bei der radikalen Operation verletzt. Heute ist es durch die 

verfeinerten Operationstechniken (sogennante nerve-sparing) jedoch möglich, das in oder 

unmittelbar an der Prostatakapsel gelegene Gefäß-Nerven-Bündel und somit die 

Erektionsnerven und Blutgefäße zu erhalten. Leider neigen im Rand- bzw. Kapselbereich 

der Prostata gelegenen Prostatakarzinome zum Einwachsen in das Gefäß-Nerven-Bündel, 

deswegen entsprechend den EAU Guidelines gelten folgende strikte Kontraindikationen 

für ein nervenerhaltendes Vorgehen:  

-hohes Risiko für extrakapsuläres Wachstum (cT2c oder cT3) 

- ein Gleason-Score über 7  

-mehr als eine Biopsie mit einem Gleason Score ≥7 auf der ipsilateralen Seite. [17] 

Folgende operative Verfahren bzw. Operationszugängestehen zum Zwecke der RPE zur 

Verfügung: 

 Offene radikale retropubische Prostatektomie (RRP) 

 Offene radikale perineale;Prostatektomie 

 laparoskopische radikale Prostatektomie (LRP) (intra-, oder extraperitoneal  

EERPE); 

 roboter-assistierte laparoskopische Prostatektomie (RALP) (intra-,oder 

extraperitoneal); 

Gegenwärtig scheint die RAPL die RRP als gold Standard des operativen Vorgehens zu 

ersetzten, insbesondere in den USA aber auch immer stärker in Europa. Dieser Trend hat 
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sich trotz mangelnder Evidenz der Überlegenheit der RALP gegenüber bereits etablierten 

Verfahren durchgesetzt. [17] 

Potentielle Vorteile des perinealen Zuganges gegenüber dem retropubischen Zugang sind 

geringere Invasivität und geringerer Blutverlust. Mögliche Nachteile hingegen sind eine 

erhöhte Rate an Stuhlinkontinenz, die Notwendigkeit eines separaten laparoskopischen 

Zuganges falls eine Lymphadenektomie notwendig sein sollte und größere Tumore müssen 

unter Umständen intrakorporal geteilt werden. [132] 

Neuere Studien haben das Outcome der RRP gegenüber der LRP/RALP untersucht. 

Vorteile des laparoskopischen Zugangsweges sind geringerer intraoperativer Blutverlust 

und geringere Transfusionsraten. Allerdings scheint es nur minimale Unterschiede in den 

gesamten postoperativen Komplikationen zu geben. Positive Resektionsränder des 

laparoskopischen Zugangs sind mindestens gleich häufig wie bei der RRP, aber weitere 

Studien bezüglich anderer onkologischen Endpunkte und biochemischen Rezidiven stehen 

noch aus, insbesondere durch die kurze follow-up Zeit dieser Operationszugänge. 

Momentan sind Unterschiede in Hinblick auf Harnkontinenz und Sexualfunktion noch 

unklar, da entsprechende Studien nicht die notwendige Evidenz gewährleisten konnten. 

[201] [202] [203] [204] 

Allgemeine Vorteile der RPE sind die genaue Bestimmung des Tumor-, und Nodalstatus, 

welche einen zielgerichteten Einsatz einer adjuvanten Therapie (hormonablative Therapie, 

Strahlentherapie) gewährleistet. Bei high-risk Patienten wird hingegen anhand der 

klinischen Stadieneinteilung immer eine Strahlenbehandlung, meist in Kombination mit 

einer neo-/adjuvanten Hormontherapie, durchgeführt. Ein Vorteil der RPE gegenüber einer 

alleinigen Strahlentherapie ist die einfachere Nachbeobachtung auf der Basis des PSA-

Verlaufs.  

7.2.1 Pelvine Lymphadenektomie (LND) 

Bei low-risk PCa (cT1c, Gleson score kleiner gleich 6 und PSA unter 10) kann auf eine 

Lymphadenektomie verzichtet werden. Die Bedeutung der pelvinen Lymphadenektomie 

liegt vor allem darin, dass sie die Grundlage der Entscheidung für eine potentielle 

adjuvante Therapie bildet. [132] Eine Indikation zur LND sollte bei einem PSA ≥10 

und/oder  Gleason-score > 7 gestellt werden. [205] Bei Patienten mit klinischer Kategorie 

T3 und daher großem Risiko für einen Lymphknotenbefall sollte die LND darüberhinaus 

mit histologischer Sicherung des Lymphknotenstatus erfolgen. Nur wenn dies nicht 

möglich ist, sollte das Risiko eines Lymphknotenbefalls anhand bildgebender Verfahren 
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abgeschätzt werden. Wird jedoch eine LND durchgeführt sollten mindestens zehn 

Lymphknoten entfernt werden. [132] [137] 

7.2.2 Extendierte pelvine Lymphadenektomie (eLND) 

Im Unterschied zur Standard LND umfasst die eLND folgende drei 

Lymphknotenstationen: Vena iliaca externa, Arteria iliaca interna und die fossa 

obturatoria. Darüberhinaus sollten die Lymphknoten medial der Arteria ilica interna 

(„präsakrale Lymphknoten―) mit entfernt werden. [132]Es darf als gesichert gelten, dass 

die eLND wichtige prognostische Informationen liefert (Zahl der befallenen Lymphknoten, 

Tumor-Volumen innerhalb des Lymphknotens sowie Kapselperforation des 

Lymphknotens), was gegenwärtig mit keinem anderen Procedere möglich ist.  

Desweiteren wird von unterschiedlichen Studien berichtet, dass sich rund 19-35% aller 

positiven Lymphknoten außerhalb der Region der Standard-LND befinden. [206] In 

Literatur herrscht jedoch noch kein Konsens wann eine eLND durchgeführt werden sollte. 

Momentan wird die Indikation häufig anhand von Normogrammen, die auf präoperativen 

biochemischen Markern und Biopsieergebnissen basieren, gestellt. [1] Entsprechend dieser 

Normogramme haben Patienten mit einem PSA unter 10ng/ml und einem Gleason-Score 

unter 7 ein geringes Risiko für Lymphknotenmetastasen und daher keinen Vorteil durch 

eine eLND. [207] 

Bei der Durchführung einer eLND muss jedenfalls die therapeutische Bedeutung gegen die 

höhere Morbidität abgewogen werden. Unabhängig vom prognostischen Vorteil kann die 

eLND für eine bestimmte Patientensubgruppe kurativ sein oder mindestens einen Vorteil 

gegenüber der Standard-LND bieten. [208] Sie ist allerdings auch mit deutlich mehr 

Komplikationen behaftet, die von Lymphozelen, Lymphödemen, Thrombosen bis hin zur 

Pulmonalarterienembolie reichen. [209] 

7.2.3 Adjuvante perkutane Strahlentherapie 

Als adjuvante perkutane Strahlentherapie bezeichnet man die postoperative Bestrahlung 

der Prostata nach RPE und Erreichen des definierten PSA-Nullbereichs. Sie wird bei 

Patienten mit pT3pN0 Tumoren und positivem Resektionsrand und bei pT3 Tumoren mit 

Samenblaseninfiltration angeboten und stellt somit keine Standardtherapie dar.  

Hierbei wird eine Strahlendosis von 60-64 Gy appliziert. Der Effekt bei positivem 

Resektionsrand ist allerdings höher als beim Vorliegen einer Samenblaseninfiltration. Die 

adjuvante Strahlentherapie sollte sich der RPE binnen drei Monaten nach RPE 

anschließen.Eine mögliche therapeutische Alternative zur adjuvanten perkutanen 
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Strahlentherapie ist die perkutane Bestrahlung bei PSA-Anstieg, die sogenannte 

Salvagestrahlentherapie. [132] 

7.2.4 Neoadjuvante und adjuvante hormonablative Therapie und RPE  

Bei klinisch und lokal begrenztem Stadium sowie bei lokal fortgeschrittenem Stadium mit 

niedrigem Risikoprofil sollte vor und nach RPE keine hormonablative Therapie 

durchgeführt werden, da dadurch kein Überlebensvorteil erzielt wird. Dies gilt auch für 

durchgeführte RPE ohne Lymphknotenmetastasen und PSA im Nullbereich. Eine 

adjuvante hormonablative Therapie sollte nur bei folgenden Bedingungen durchgeführt 

werden:  

-PSA-Verdoppelungszeit unter drei Monate 

-symptomatische lokale Progression 

-nachgewiesener Metastasierung (siehe auch Therapie des metastasierten PCa). [132] 

Hierbei sind drei- bis sechs-monatige Kontrolluntersuchungen notwendig (Anamnese, 

körperliche Untersuchung, Labor, PSA, unter Umständen Serumtestosteron, Hämoglobin, 

Alkalische Phosphatase), um das Therapieansprechen beurteilen zu können. [132] 

7.3 Primäre perkutane Strahlentherapie 

Es gibt keine randomisierten Studien, welche die RP mit der primären perkutanen 

Strahlentherapie oder mit Brachytherapie bei lokalisiertem PCa vergleichen. Das NIH 

Konsens-Statement von 1988 besagt jedoch, dass perkutane Strahlentherapie dieselben 

Langzeitüberlebensraten wie die RP aufweist. [210] Darüberhinaus bietet die perkutane 

Strahlentherapie eine mindestens gleiche gute Lebensqualität wie die RP. [211] 

Die primäre perkutane Strahlentherapie stellt eine primäre Therapieoption, sowohl für 

lokal begrenztes, als auch für lokal fortgeschrittenes PCa dar. 

7.3.1 Dose escalation 

Technische Fortschritte der letzten Zeit haben dazu geführt, dass auch die 

Strahlentherapieoptionen in Bezug auf das PCa revolutioniert wurden.  

 Der Goldene Standard hierbei ist derzeiteine perkutane Strahlentherapie auf der Basis des 

dreidimensionalen (3D-konformalen) Bestrahlungsplanes in Kombination mit einer 

hormonablativen Therapie. Dabei sollte mit einer Strahlendosis von 74 Gy bis unter 80 Gy 

in der Standardfraktionierung (1,8 Gy bis 2 Gy) bestrahlt werden. Erst durch die 3-D 

konformale Bestrahlungsplanung konnte die Strahlendosis von früher 64 Gy auf diese 
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Werte angehoben werden (dose escaltation). Mehrere randomisierte Studien konnten 

hierbeiübereinstimmend einen signifikanten Benefit im 5-Jahresüberleben ohne 

biochemisches Rezidiv feststellen. [212] [213] Diese Studien haben Patienten aus 

unterschiedlichen Risikogruppen und mit unterschiedlicher Verwendung von 

neoadjuvanter oder adjuvanter Hormontherapie. Gegenwärtig konnte allerdings noch durch 

keine Studie ein Vorteil im OSS durch dose escalation festgestellt werden. [17] 

Es gilt jedoch zu bedenken, dass durch die höheren Strahlendosen auch die 

strahlentherapiebedinge Toxizität steigt. [132] 

7.3.2 Neoadjuvante oder adjuvante Hormontherapie plus Strahlentherapie  

Zahlreiche randomisierte klinische Studien haben deutlich gezeigt, dass vor allem bei nicht 

metastasierten Patienten die Strahlentherapie alleine gegenüber einer Kombination aus 

Strahlentherapie und Hormontherapie unterlegen ist. [17] 

Bei Tumoren mit niedrigem Risikoprofil steht jedoch der Gefahr von Nebenwirkungen 

mitunter ein sehr geringer Nutzen hinsichtlich des Gesamtüberlebens gegenüber. Somit 

sollte diese Therapieoption nur für eine kurze Zeit zur Anwendung kommen. Hierbei gibt 

es bei lokal begrenztem PCa und mittlerem Risikoprofil die Möglichkeit einer 

neoadjuvanten und/oder adjuvanten Hormontherapie. [132] 

Die wichtigste, aussagekräftigste Erkenntnis aller Studien über die Kombination 

Strahlentherapie und Hormontherapie kommt von der EORTC 22863 Studie. [214]Es 

zeigte sich eine deutlich geringere 10-Jahresmortalität (11,1% statt 31,0%; p < 0.0001), bei 

Patienten mit nicht-metastasiertem, lokal fortgeschrittenem (T3, T4) PCa und somit 

bildetdie Studie die wichtigste Grundlage für die EAU-Empfehlung. [17]So sollen 

Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCa, die sich für eine Strahlentherapie entschieden 

haben, zusätzlich zu perkutanen Strahlentherapie eine hormonablative Therapie erhalten. 

Die Gesamtdauer dieser hormonablativen Therapie sollte mindestens 2, besser jedoch 3 

Jahre betragen, wovon bis zu 6 Monate neoadjuvant erfolgen können. Die Entscheidung 

betreffend Gesamtdauer ist allerdings nicht bindend und sollte in Abhängigkeit von 

Komorbidität, Alter, Lebenserwartung und Tumorausdehnung individuell getroffen 

werden. [132] 

7.3.3 Pelvine Lymphknotenbestrahlung bei Patienten mit PCa 

Der Befall der pelvinen Lymphknoten ist ein prognostisch ungünstiger Faktor und bedingt 

eine systemische medikamentöse Therapie, da Radiotherapie alleine nicht mehr 

zielführend ist. [215]Die Bedeutung der Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege 
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zusätzlich zur perkutanen Bestrahlung der Prostata ist sowohl bei lokal begrenztem, als 

auch bei lokal fortgeschrittenem PCa noch nicht geklärt. [132] 

Es gibt keine gesicherte Evidenz, dass eine prophylaktische Bestrahlung des gesamten 

Beckens mit 46-50 Gy einen Nutzen gegenüber der alleinigen Bestrahlung der Prostata bei 

high-risk PCa bietet, wie unter anderem die RTOG 94-13 Studie zeigen konnte . [216] 

Möglicherweise würde eine pelvine Lymphadenektomie die Selektion von Patienten 

verbessern, die von einer Bestrahlung der pelvinen Lymphknoten profitieren können. Die 

pelvine Lymphadenektomie könnte insbesondere bei jüngeren Patienten eine gezieltere 

Planung des Zielvolumens der Strahlentherapie sowie eine treffendere Abschätzung der 

Dauer der Hormontherapie von Seiten der Radioonkologie ermöglichen. Desweiteren 

könnte durch eine pelvine Lymphadenektomie sichergestellt werden, dass keine N0-

Patienten einer derartigen Therapie unterzogen werden. [17] 

7.4 Low-dose-rate (LDR) Brachytherapie 

Die LDR transperineale Brachytherapie ist eine sichere und effektive primäre kurative 

Therapieform für Patienten mit lokal begrenztem PCa. Dies wird anhand der hohen PSA-

rezidivfreien Raten (bis 90%) bei low-risk Tumoren und D90 ≥ 130-140Gy ersichtlich 

(D90= Dosis, die mindestens 90% des Prostatavolumens abdeckt). [195]Sie stellt somit 

eine Therapiealternative zur RP und zur perkutanen Strahlentherapie dar, ist allerdings bei 

high-risk Karzinomen als Monotherapie nicht indiziert. [132] 

Folgende Eignungskriterien müssen entsprechend internationalem Konsens für eine 

transperineale Brachytherapie vorliegen: 

 Stadium cT1b-T2a, N0, M0; 

 Gleason-Score ≤ 6 anhand einer adäquaten Nummer von Biopsien; 

 ein initialer PSA-Wert ≤ 10ng/ml; 

 ≤ 50% der Biopsien sind vom Tumor befallen; 

 ein Prostata-Volumen unter 50 cc; 

- ein International Prostatic Symptom Score (IPPS) ≤ 12. [217] 

Die gering invasive Applikation der Implantate mit Jod-123 bzw. Palladium-103 erfolgt 

bei der LDR Brachytherapie transperineal in Spinal-, oder Allgemeinanästhesie. Die 

Verschreibungsdosis der Jod-beträgt 145 Gy, die der Palladium-Seeds 125 Gy.  

An manchen Zentren wird für Tumoren mittleren Risikoprofils (gemessen am initialen 

PSA-Wert, Gleason-Score und klinisches Tumorstadium) die kombinierte interstitielle und 
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perkutane Therapie angeboten, hier betragen die Verschreibungsdosen für die Jod-Seeds 

100-120 Gy  bzw. für die Palladium-103 Seeds 80-90Gy und die Dosis der perkutanen 

Therapie beträgt in beiden Fällen 45-50 Gy. [195] [132] 

Üblicherweise werden die Seeds heute durch eine intraoperative Planung der 

Positionierung eingesetzt. So kann die Dosisverteilung intraoperativ gegebenenfalls 

korrigiert werden („dynamische Planung―). Hierfür werden die Seeds entweder in Ketten 

oder einzeln über den Mick-Applikator eingesetzt.  

Die sogenannte „Nachplanung― nimmt in der LDR-Brachytherapie einen besonders hohen 

Stellenwert ein: vier bis 6 Wochen nach der Implantation sollte ein post-Implantations CT 

durchgeführt werden. Ideal ist das Erreichen von 100% der Verschreibungsdosis auf 

mindestens 90% des Prostatavolumens. [132] [195] 

7.5 High-dose-rate (HDR) Brachytherapie 

Bei der HDR-Brachytherapie werden in Spinalanästhesie temporär lokale Strahlenträger 

im Sinne einer Afterloadingtechnik in die Prostata eingesetzt.Insgesamt wird eine 

Strahlendosis von 50 Gy appliziert, in Kombination in der perkutanen Fraktionierung in 2 

Gy pro Sitzung. [195] [132] 

Die HDR Brachytherapie in Kombination mit der perkutanen Strahlentherapie ist eine 

primäre Therapieoption bei lokal begrenztem PCa und bei Tumoren des mittleren und 

hohen Risikoprofils und findet insbesondere bei cT3 Tumore Anwendung.Hier konnte in 

Studien gezeigt werden, dass sich durch Dosiseskalation die Lokalrezidivrate und die 

Fernmetastasierungsrate reduzieren lässt. [132] 

Die HDR-Brachytherapie kommt aber auch als weitere kurative Option bei low-risk 

Karzinomen zur Anwendung. Erste Studien zeigen vielversprechende Ergebnisse und 

geringere Toxizität im Vergleich mit der Seed-Brachytherapie. [195] 
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II. Kapitel: Lokalrezidiv und Metastasierung 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.Follow-up nach kurativer Therapie 

Das primäre Nachsorgeintervall nach lokaler kurativer Therapie sollte 

risikofaktorengesteuert erfolgen, wobei im ersten Jahr Kontrollen im Abstand von jeweils 

drei Monaten empfohlen werden. Im zweiten und dritten Jahr werden halbjährliche 

Intervalle empfohlen, in den Jahren danach jährliche Kontrollen. [218] 

In der Nachsorge sollten sinnvollerweise folgende Untersuchungen durchgeführt werden:  

-PSA-Bestimmung 

-Anamnese (Symptome, Krankheitsprogression, Psyche, Komplikationen)  

- DRU nur bei spezieller Indikation (nicht routinemäßig). [219] 

Hierbei stellt die regelmäßige PSA-Kontrolle zweifellos die wichtigste und sensitivste 

Methode in der Nachsorge von asymptomatischen Patienten nach kurativer Lokaltherapie 

dar, um frühzeitig eine Krankheitsprogression zu erkennen.Ein positives CT oder 

Knochenröntgen sind jedoch in der Regel nur bei einem PSA-Wert über 20ng/ml oder 

einer PSA-DT (PSA -doubeling time) unter 6 Monaten zu erwarten. [218] 
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1.1 Biochemisches Rezidiv (BCR) 

Als BCR wir definitionsgemäß der Wiederanstieg des nach kurativer Therapie 

abgefallenen PSA-Wertes bezeichnet. Je nach primärer Therapieform unterscheidet sich 

der PSA-Verlauf, weshalb auch verschiedene Definitionen des BCR vorliegen. EinPSA- 

Anstieg erfolgt 6-48 Monate vor einem klinischen Progress mit Metastasennachweis und 

mindestens 9-12 Monate vor positiver Bildgebung, womit PSA der beste Marker für ein 

Karzinomrezidiv nach kurativer Pimärtherapie des PCa ist. [218] [220] 

Etwa die Hälfte aller BCR treten 2 Jahre nach der Lokaltherapie auf und  85-95% 

innerhalb von 5 Jahren. [219] 

1.1.1 BCR nach RPE 

Definitionsgemäß spricht man von einem PSA-Progress nach RPE bei einem PSA-Wert 

größer gleich 0,2ng/ml. Manche Autoren geben allerdings auch einen Wert von 0,4ng/ml 

als Grenze an. [218]In einer Metaanalyse von Boccon-Gibod et al. konnte nämlich gezeigt 

werden, dass ein Nadir von 0,2ng/ml mit einem nur 11%igen Risiko eines späteren 

Rezidivs assoziiert ist, während bei Nadirwerten von über 0,4ng/ml zu nahezu 100% mit 

einem späteren Progress gerechnet werden muss, zumeist in Form einer generalisierten 

Erkrankung. [221] 

Folgende Faktoren gelten als RF für das Auftreten eines postoperativen BCR: 

-initales PSA über 15 ng/ml 

-Stadium > pT2b 

-Samenblaseninvasion 

-Lymphknotenbefall 

-Gleason- Score ≥8. [218] 

1.1.2 BCR nach Radiatio 

Das biochemische Rezidiv nach Radiotherapie wird heute durch die Phoenix- Definition 

festgelegt, die dem klinischen Verlauf besser entsprechen soll, als die bisher gültigen 

ASTRO (American Society of Therapeutic Radiotherapy and Oncology)Kriterien. Als 

PSA-Rezidiv bezeichnet man hier den Anstieg des PSA-Wertes um 2ng/ml über den 

tiefsten nach Bestrahlung erreichten Wert. Diese Definition ist auch für Patienten mit 

begleitender Hormontherapie gültig. [222] [218]Hierbei gilt es zu beachten, dass es nach 

Radiotherapie innerhalb der ersten 18 Monaten vor Erreichen des individuellen PSA-
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Nadirs (tiefster Wert) bei bis zu einem Drittel der Patienten zu einem passageren PSA-

Anstieg um durchschnittlich 0,4ng/ml kommt („PSA-Bounce―). 

Ausmaß und Zeitdauer bis zum Erreichen des Nadirs sind prognostisch für die weitere 

Tumorkontrolle.In einer großen Multicenter-Studie an 4839 Patienten nach externer 

Strahlentherapie betrugen die 8 Jahresrate-biochemial no evidence of disease (bNED)nach 

Erreichen eines Nadir unter 0,5ng/ml bis zu 75% sowie des metastasenfreien Überlebens 

97%, bei einem Nadir über 2ng/ml allerdings nur mehr 17% bzw. 73%. Eine Zeitdauer von 

über 24 Monaten bis zum Erreichen des Nadirs war mit hoher Langzeit- bNED-Rate von 

75% und niedriger Metastasenrate von unter 1% assoziiert. Die Erreichbarkeit eines 

niedrigen Wertes sowie das Erreichen des Nadirs zu einem späteren Zeitpunkt waren 

darüberhinaus positiv mit der Strahlendosis (Cut-off 72Gy) assoziiert. [223] 

Nach Radiotherapie gelten im Wesentlichen die gleichen RF für ein BCR wie nach RPE. 

So werden nach RTX bei initialen PSA-Werten von 4ng/ml 5-Jahres-bNED-Raten von 70-

90%, bei PSA von 4-10ng/ml 50-80%, bei PSA von 10-20ng/ml 30-60% und bei PSA von 

20-50 ng/ml nur mehr 15-30% beschrieben. [224] Auch die bereits genannte 

Dosisabhängigkeit der PSA-Kontrolle nach Radiotherapie ist vielfach beschrieben. In einer 

multi-center Studie von 1325 ausschließlich extern bestrahlten Patienten mit T1/T2 

Tumoren unterschiedlichen Risikoprofils betrug die 5-Jahre- bNED-Rate bei Strahlendosen 

unter 72 Gy 63 Gy und über 72 Gy 69%. Nach der Auftrennung in die Risikogruppen 

ergab sich je nach Bestrahlungsdosen (unter 72 Gy vs. 72 Gy) folgendes Bild: low-risk 

75% vs. 79%, intermediate-risk 63% vs. 72% und high- risk 38% vs. 46%. [225] 

1.1.3Klinische Relevanz des BCR  

Die klinische Relevanz des PSA Anstieges nach RPE ohne adjuvante Hormontherapie 

konnte in verschiedenen Studien bestätigt werden.[226][227]Hier zeigten 15% aller 2000 

Patienten ein BCR und von diesen entwickelten 34% durchschnittlich 8 Jahre nach Beginn 

des PSA-Anstieges klinisch nachweisbare Metastasen. Danach dauerte es im Schnitt 

weitere 5 Jahre bis zum Tod der betroffenen Patienten. Anhand dieser Ergebnisse konnten 

folgendeRisikofaktoren für die Entwicklung von Fernmetastasen definiert werden: 

-BCR innerhalb von 3 Jahren nach RPE 

-Gleason Score ≥8 

-PSA-DT < 3 Monate. 
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In einer anderen Arbeit Freedman et al. bestätigten, dass Patienten mit einem BCR nach 3 

Jahren, einem Gleason Score unter 8 und einer PSA-DT von mehr als 15 Monaten eine 15-

Jahresüberlebenschance von 100% haben und daher keiner Therapie bedürfen. [227] 

 

Obwohl die PSA-DT noch immer schlecht definiert ist (Formel, Anzahl und Abstand der 

verwendeten PSA-Bestimmungen) herrscht allgemeiner Konsens darüber, dass sie mit 

unterschiedlichen cut-off Werten (weniger/mehr als 3-12 Monate) einer der wichtigsten 

prognostischen Parameter für den weiteren Verlauf nach BCR darstellt. So wurde sie in 

einer Studie von Eisenberger et al. als der wichtigster Vorhersageparameter hinsichtlich 

des Auftretens und der Mortalität von Fernmetastasen bezeichnet. Eine kurze PSA-DT 

unter 3 Monate erhöht demnach deutlich die Rate an krebsspezifischer Mortalität bzw. die 

Wahrscheinlichkeit an Fernmetastasen zu sterben. [228] [229] 

 

Klinisch relevant ist insbesondere auch die Unterscheidung zwischen lokalem und 

systemischem Rezidiv. Hierbei wurden anhand einer Studie von Patel et al. folgende 

Faktoren für die Differenzierung definiert: 

-Zeitpunkt des Auftretens des BCR: unter  bzw. über 2 Jahre postoperativ 

-PSA-Velocity: unter bzw. über75ng/ml/Jahr 

-PSA-DT:unter 4-6 Monate bzw. über 12 Monate 

-primäres Tumorstadium: unter bzw. über pT3a 

-Gleason Score: unter bzw. über 7 

-negativer bzw. positiver Resektionsrand.[230] 

Die EAU hingegegen gibt in ihren Guidlines eine 80%ige Wahrscheinlichkeit für das 

Vorliegen eines Lokalrezidivs bei einem BCR nach 3 Jahren, einer PSA-DT ≥11 Monaten 

und einem ursprünglichen Tumorstadium von ≤ pT3a, N0 an. Umgekehrt beträgt die 

Wahrscheinlichkeit für eine Systemerkrankung 80% bei einem BCR im 1. postoperativen 

Jahr, einer PSA-DT unter 4-6 Monaten und einem ursprünglichen Tumorstadium ≥ pT3b 

bzw. pTX,N1 und einem Gleason-Score von 8-10. [231] 

Eine derartige Korrelation zwischen PSA-Verlauf kann man auch nach Strahlentherapie 

beobachten. Hier findet man bei 75% der Patienten mit BCR innerhalb des ersten Jahres 

bereits klinisch fassbare Metastasen, hingegen nur bei 29% der Patienten mit BCR nach 

dem ersten Jahr. Liegt die PSA-DT nach Radiotherapie bei unter 8 Monaten lassen sich bei 

54% Metastasen nachweisen, liegt sie bei über 8 Monaten nur in 7% der Fälle. [232] 
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1.1.4 Therapie des BCR 

Die Therapie des BCR ist hinsichtlich Zeitpunkt und Art der Behandlung nach wie vor 

umstritten. Nach RPE stehen grundsätzlich folgenden Therapieoptionen zur Verfügung: 

Beobachtung, Bestrahlung, dauernde oder intermittierende Androgenblockade, 

Kombinationen von Antiandrogenen mit 5-a-Reduktashemmern sowie unter Umständen 

sogar frühe Chemotherapie. [231] Die wahre Herausforderung in der Therapie der BCR 

liegt in der Entscheidung, bei welchem Patienten wirklich nur ein Lokalrezidiv vorliegt.  

 

Gemäß der Studienlage bei einem BCR nach dem ersten Jahr und einer PSA-DT von über 

12 Monaten wird primär die Lokaltherapie in Form einer adjuvanten Radiatio mit Beginn 

bei PSA unter 1ng/ml und mit einer Gesamtdosis von 64-66Gy empfohlen.[233] 

Je niedriger der Ausgangs-PSA zur Beginn der Salvage-Therapie ist,desto besser scheint 

gemäß neuerer Daten die Tumorkontrolle zu sein. 

Zur Beherrschung eines okkulten Lokalrezidivs nach RPE ist die Raditio eine effiziente 

Methode welche in 10-50% einen dauerhaften biochemischen Response erwarten lässt. 

Obwohl bis zu 90% der Patienten nach Salvage-Raditotherapie einen initialen PSA-Abfall 

zeigen, bleibt dieser nur bei der Hälfte der Patienten langfristig erhalten. Weiters wird 

hierbei über 5-Jahres- bNED-Raten von 20-55%, bei Patienten mit günstigen 

Prognosefaktoren sogar bis 80% berichtet. [234][235] Die besten Ergebnisse der Radiatio 

können bei folgenden Patientenselektionen erreicht werden:PSA-DT > 10-12 Monate, 

PSA-Resziv über 2 Jahre nach der RPE und keine zusätzlichen negativen prognostischen 

Parameter wie Lymphknotenbefall, Samenblaseninvasion oder Gleason Score > 7.[218] 

Tritt das BCR allerdings innerhalb des 1. postoperativen Jahres auf und beträgt die PSA-

DT unter 3 Monate sollte aufgrund der hohen prostatakarzinomspezifischen Mortalität 

unverzüglich mit einer primären Hormontherapie oder eventuell sogar mit einer 

Chemotherapie begonnen werden. [218] 

 

Nach primärer kurativer RTX kommen beim BCR folgende lokale Therapieoptionen in 

Frage: Salvage-Prostatektomie, High-Focused-Ultrasound (HiFU)-,Kryo-, und interstitielle 

Brachytherapie.[231][234][236] 

Die Salvage –Prostatektomie findet allerdings trotz guter Ergebnisse wegen hoher 

Komorbidität (Inkontinenz, Rektumläsionen, Lokalrezidive) relativ wenig 

Anwendung.[237] 
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Eine Analyse der CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research 

Endeavour) Datenbank, welche 2336 Patienten umfasst, zeigte, dass die Hormontherapie in 

unterschiedlicher Ausführung die häufigste Therapieform des BCR nach lokaler Therapie, 

vor allem aber nach primärer Radiotherapie, darstellt. So erhielten 92% aller initial 

bestrahlten Patienten einen Androgenentzug als sekundäre Therapiemodalität. Ohne 

salvage-Maßnahme betrug hier das Intervall zwischen BCR und klinischer Progression 

rund 3 Jahre. [238] 

Der richtige Zeitpunkt (cut-off Wert) zum Beginn einer solchen Hormontherapie und der 

entsprechende Modus derselben bei Verdacht auf systemische Progression ist sowohl nach 

primärer RPE als auch nach primärer Radiatio umstritten. Nach aktueller Datenlage scheint 

aber vor allem eine PSA-DT unter 12 Monaten für den frühzeitigen Einsatz zu sprechen. 

Als Modus stehen die Antiandrogen-Monotherapie, LHRH-Analoga, bzw. maximale 

Andorgenblockade in kontinuierlicher oder intermittierender Form, der alleinige oder 

kombinierte Einsatz von 5-a-Redukatasehemmern sowie neuerdings auch die Verwendung 

von LHRH-Antagonisten zur Verfügung, allerdings ist keine der Modalitäten in diesem 

Setting studienmäßig ausreichend erforscht. [234] Es gilt also im Einzelfall das Nutzen-

Risiko-Verhältnis der Modalitäten abzuwägen und auf das individuelle Risikoprofil des 

Patienten zu achten. [218] 

1.2 Bildgebende Verfahren 

Bei asymptomatischen Patienten mit PSA-Anstieg sind bildgebende Verfahren wie TRUS, 

MR oder CT im Einzelfall nur dann indiziert, wenn sich daraus eine therapeutische 

Konsequenz ergeben könnte.Der Vorteil nuklearmedizinischer Methoden ist, dass sie als 

Suchtest großer Körpervolumina in einem einzelnen Durchgang ohne kumulative 

Strahlendosen abbilden können. Der Nachteil hingegen ist, dass die dargestellten 

Stoffwechselveränderungen nicht spezifisch für Prostatagewebe sind und somit eine 

sichere Differentialdiagnose zwischen Primum oder Resttumor bzw. Lokalrezidiv und 

Prostatitis alleine mit nuklearmedizinischen Methoden nicht gewährleistet werden kann. 

Die konventionelle Knochenszitnigraphie und F18-Fluorid-PET stellen 

Knochenmetastasen indirekt über Aktivierung des Knochenstoffwechsels dar.[218] Die 

konventionelle Knochenszinitgraphie hat sich hierbei als sensitiver für Knochenmetastasen 

wie die konventionelle Radiologie herausgestellt. [239] Im Gegensatz zum primären 

Staging, wo eine enge Korrelation zwischen dem PSA-Wert (cut- off Wert 10-20ng/ml) 

und Knochenmetastasen gut dokumentiert ist, sind die Daten für das Nachsorge Staging 
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nicht so eindeutig gesichert. Hierbei kann man sich anhand von Normogrammen behelfen, 

welche die Wahrscheinlichkeit von Knochenmetastasen anhand von unterschiedlichen 

Parametern abschätzen lassen. So ist die Wahrscheinlichkeit eines sekundären ossären 

Herdes bei einem PSA unter 5 und einer PSA-DT über 10 Monate gering. [240] Hierbei 

gilt zu erwähnen, dass Schmerzfreiheit das Vorhandensein von Knochenmetastasen zwar 

nicht ausschließt [234], aber die Durchführung einer Knochenszintigraphie bei einem 

asymptomatischen Patienten erst bei einer PSA-DT von 6 Monaten und einem PSA größer 

20 sinnvoll erscheint. [241] Die höchste Sensitiviät der nuklearmedizinischen Methoden 

wird für die Hybridbildgebung F18-Fluorid-PET/CT, gefolgt von F18-Fluorid-PET, der 

Tc-99m-KnochenSPECT und letztenendes dem konventionellen planaren Ganzkörperscan 

angegeben. [242] 

Falls PET beim PCa angewendet wird, sollen Acetat-PET oder Cholin-PET eingesetzt 

werden, da mit diesen Tracern sowohl Lokalrezidive als auch Lymphknoten-, oder 

Knochenmetastasen dargestellt werden können. Der limitierende Faktor hierbei ist 

allerdings die Methodenauflösung, da die Sensitivität bei Tumoren mit einem Durchmesser 

kleiner 5mm rasch abnimmt. [218] Eine routinemäßige Anwendung des Acetat-, oder 

Cholin-PET bei BCR wird derzeit nicht empfohlen und sollte daher nur durchgeführt 

werden, wenn ein positives Ergebnis zu einer Veränderung des Vorgehens führt. [243] 

Aus oben genannten Gründen können zum Beispiel Mikrometastasen auch bei negativem 

Ergebnis nicht ausgeschlossen werden. Im Gegensatz zu oben erwähnten cut-off Werten 

für Knochenscan kann beim gesicherten BCR für die F18-Cholin-PET kein sicherer PSA-

Grenzwert angegeben werden. Es wurde über richtig positive Werte im zweistelligen 

Bereich auch bei PSA-Werten unter 1-2ng/ml berichtet,[244] dennoch erscheint der 

Einsatz generell erst ab Werten von über 1,5-2ng/ml sinnvoll. [245] 

Der Einfluss einer Androgenblockade auf das Ergebnis der PET wird derzeit noch mit 

widersprüchlichen Ergebnissen diskutiert. Eine wirksame, PSA-senkende 

Androgenblokade scheint die Wahrscheinlichkeit einer richtig positiven PET zu senken, 

weshalb die Durchführung in diesem Setting nicht sinnvoll erscheint. Bei BCR unter 

Androgenblockade sieht man jedoch häufig richtig positive Ergebnisse trotz 

weiterführender Therapie. [218] 
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2.Prognosefaktoren des mPCa 

Die Gruppe der metastasierten PCa (M1) ist sehr heterogen. Bis vor kurzem wurde beim 

mPCa zwischen zwei Risikogruppen unterschieden. Die Gruppe mit geringerem Risiko 

waren jene Patienten mit Lymphknotenmetastasen sowie mit knöchernen Metastasen des 

Beckens und des Achsenskeletts, welche ein durchschnittliches Überleben von 58 Monaten 

aufweisen, in die andere Gruppe entfielen Patienten mit Viszeralmetastasen und 

appendikulären Knochenmetastasen, welche ein durchschnittliches Überleben von nur 30 

Monaten aufweisen. [246] Entsprechend einer neueren und präziseren Klassifikation soll 

die M1-Population entsprechend ihrer Prognosefaktoren in drei Risikogruppen unterteilt 

werden: [247] 

 

Prognosefaktoren Good  Intermediate Poor 

Knöcherne M. des 

Achsenskeletts 

und/ oder der 

Lymphknoten 

    X     

Appendikuläre 

Knochenmetastasen 

oder 

Viszeralmetastasen 

    X   X        X    X 

Performance Status 

kleiner 1 

    X    X   

Performance Status 

größer gleich 1 

         X    X 

Gleason Score 

kleiner 8 

    X    

Gleason Score 

größer gleich 8 

  X   

PSA keiner 65        X  

PSA größer gleich 

65 

        X 

Mittleres             54            30          21 
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Überleben 

Tabelle II- 1: Prognosefaktoren für die heterogene M1 –Population [247] 

3.Hormontherapie des mPCa 

Therapie der Wahl ist eine primäre Androgendeprivationstherapie. [248]Es besteht kein 

eindeutiger Konsens ob man mit einem LHRH-Analoga oder LHRH-Antagonisten 

beginnen soll, nur bei Patienten mit drohender Rückenmarkskompression sollte zwischen 

bilateraler Orchiektomie und LHRH-Antagonisten gewählt werden. [249] 

Bei Beginn mit LHRH-Analoge besteht die Gefahr eines initialen Testosteron-Anstieges, 

der durch die gleichzeitige Gabe eines Anti-Androgens verhindert werden kann. [250] Dies 

ist insbesondere bei klinischer Symptomatik von Bedeutung oder wenn der 

Testosteronanstieg zu Komplikationen führen würde. Die Gabe des Antiandrogens sollte 

für 4 Wochen durchgeführt werden, wenn gleich es keine eindeutige Evidenz für diese 

Dauer gibt, da es keine geeignete Studien- Datenlage zu diesem Thema gibt. [249] 

3.1 Kombinationstherapien 

3.1.1 Komplette Androgenblockade (CAB) 

Derzeit gibt es widersprüchliche Ergebnisse von mehreren Studien, welche CAB mit 

Monotherapie vergleichen. [250] So konnte die größte randomisierte klinisch kontrollierte 

Studie zu diesem Thema mit 1286 M1 Patienten keinen Unterschied zwischen operativer 

Katration+ Flutamid im Vergleich zur Operation ohne Flutamid feststellen. [246] 

Systematische Reviews konnten zeigen, dass CAB mit nicht-steroidalen-anti-Androgenen 

(NASSA) einen Überlebensvorteil von 5% gegenüber Monotherapie (operative Kastration 

oder LHRH Agonisten) bietet. [251] [252] Die EAU relativiert diese Ergebnisse allerdings 

aufgrund von methodischen Mängeln und meint, dass der potentielle Vorteil in der 

klinischen Praxis nicht zum Tragen kommt. Bezogen auf die Lebensqualität bieten NASSA 

und LHRH Analoga den besten Überlebensvorteil, allerdings steigen durch die CAB auch 

die Nebenwirkungen und Kosten im Vergleich zur Orchiektomie deutlich. [249] 

3.1.2 Nich-steroidale-anti-Androgen (NSAA)-Monotherapie 

3.1.2.1 Nilutamide (Anandron®,Nilandron®) 

Es ist gegenwärtig keine vergleichende Studie für Nilutamide erhältlich. Nilutamide ist 

nicht als Monotherapie zugelassen. [249] 
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3.1.2.2 Flutamide (Eulexin®, Flutamin®, Cytomid®, Chimax®, 

Drogenil®) 

Unabhängig von der Wirksamkeit war der größte vermeintliche Vorteil von Flutamid die 

Erhaltung der Sexualfunktion. Dieser Vorteil konnte in der EORTC 30892-

Studieallerdings nicht bestätigt werden. Nur 20% der Patienten konnten ihre 

Sexualfunktion über 7 Jahren erhalten. [253] In der einzigen randomisierten klinisch 

kontrollierten Studie konnte kein Vorteil im Gesamtüberleben von Flutamid Monotherapie 

im Vergleich zur Monotherapie bei M1 Patienten mit einem PSA-Level unter 100 

festgestellt werden. Bei höheren PSA-Werten war Flutamid der Kastration unterlegen. 

[254] 

3.1.2.3 Bicalutamide ( Casodex®, Cosudex®, Calutide®, Kalumid®) 

Bicaltumide wurde in zwei großen prospektiven randomisierten klinischen kontrollierten 

Studien mit operativer Kastration verglichen, wobei 1435 Patienten eingeschlossen 

wurden. Die mittlere Überlebenszeit mit Bicalutamide betrug 63,5 Monate, jene mit 

Kastration betrugjedoch 69,9 Monate. Die Studien zeigten, dass bei M1 Patienten das OSS 

bei Kastration signifikant besserwar, auch wenn der mittlere Überlebensvorteil nur 6 

Wochen betrug.Bei M0 Patienten konnte kein Unterschied im OSS festgestellt werden. 

[255] [256] 

Hohe-Dosen Bicalutamide Therapie können möglicherweise eine Alternative zur 

Kastration bei hoch-selektierten, gut-informierten M1 PCa Patienten mit niedrigem PSA-

Level darstellen. Dennoch ist auch hier der mögliche Vorteil in der Lebensqualität im 

Vergleich zur Kastration noch nicht bewiesen. [257] 

3.1.3 Unterbrochene vs. Kontinuierliche Androgendeprivationstherapie  

Die Entwicklung eines androgenunabhängigen PCa ist noch nicht vollständig geklärt. Es 

hat sich gezeigt, dass eine kontinuierliche Androgenblockade nicht in der Lage ist, die 

gesamte Tumorzellpopulation zu eliminieren. Experimentelle Daten auf der Basis 

unterschiedlicher Modelle legen nahe, dass mit Beginn der Hormontherapie die 

androgenabhängige Differenzierung der PCa-Stammzellen abnimmt und 

androgenunabhänige PCa- Stammzellen verstärkt zu proliferieren beginnen. 

Auf diese Weise soll ein Selektionsvorteil für die androgenunabhänigen PCa- Zellen 

entstehen. [219] 
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Auf der Basis dieser Theorie entstand die Idee einer Unterbrechung der 

Androgenblockade. Eine systematische Review der Literaturvon Abrahamsson PA. zeigte, 

dassdie Unterbrechung der Androgenblockade von den Patienten durchaus akzeptiert wird. 

Hiebei ist festzustellen, dass eine dauerhafte ADT als häufigen Nebeneffekt, signifikante 

Folgen für die Lebensqualität der Patienten mit sich bringt.Eine Unterbechung der ADT 

hingegen ermöglicht eine hormonelle Regeneration zwischen den einzelnen 

Therapiezyklen, welche wiederum die Toleranz und Lebensqaualität der Patienten erhöht. 

In diesem Review wurden Daten von 19 Phase- 2 Studien erhoben und verglichen, wobei 

die meisten Studien über eine Verbesserung der Lebensqualität, insbesondere in Hinblick 

auf die Sexualfunktion, bei gleichwertigem Therapieergebnis in Bezug auf biochemische 

Progression, PFS und OS berichteten. [258] 

In der Folge wurden unterschiedliche weiterführende Studien durchgeführt, welche eine 

kontinuierliche mit einer unterbrochenen Androgenblockade verglichen haben.  

Die wichtigste Erkenntnis bezüglich des Überlebens war der Mangel eines signifikanten 

Unterschiedes im OSS. Zusätzlich muss festgehalten werden, dass der Vorteil der 

Lebensqualität bei einer unterbrochenen Androgenblockade bestenfalls minimal ist. 

Manche Nebenwirkungen konnten allerdings durch die Unterbrechung der Therapie 

reduziert werden. [259] [260] [261] 

Die Grenzwerte wann eine ADT unterbrochen oder wiedergestartet werden muss sind rein 

empirisch [258], dennoch können einige Richtlinien befolgt werden:  [249] 

- Da die unterbrochene ADT auf der Unterbrechung der Kastration basiert, sind nur 

Medikamente die zu einer Kastration führen für die unterbrochene ADT geeignet. 

-Alle publizierten Erfahrungen basieren auf einer CAB. LHRH Antagonisten könnten 

möglicherweise eine brauchbare Alternative darstellen, aberdie Ergebnisse von 

randomisierten klinisch kontrollierten Studien müssen noch abgewartet werden. 

- Die ADT wird nur dann gestoppt, wenn der Patient keine klinische Progression zeigt 

-Es müssen engmaschige Nachsorgen, mit klinischen Kontrollen alle 3-6 Monate 

durchgeführt werden. Desto weiter die Krankheit fortgeschritten ist, desto geringer sollten 

die Zeitintervalle zwischen den Untersuchungen sein. 

-Die ADT wird wiederaufgenommen wenn der Patient eine klinische Progression oder 

PSA Werte >4-10ng/ml bei nicht-metastasiertem und >10-20 ng/ml bei mPCa aufweist.  

-Die gleiche Behandlung wird nur für 3-6 Monate durchgeführt. 

-Anschließende Zyklen basieren auf den gleichen Bedingungen, bis das erste Zeichen eines 

kastrationsrefraktären Status erkennbar ist.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrahamsson%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19683858
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-Die idealen Kandidaten für die Unterbrechung müssen noch gefunden werden, momentan 

scheint die Ansprechbarkeit auf den ersten Zyklus der unterbrochenen ADT, also der PSA-

Response, der wichtigste Faktor zu sein. [262] 

Zusammenfassend darf festgehalten werden, dass eine Unterbrechung der ADT vielen 

Patienten mit PCa in unterschiedlichsten Stadien nach einer standardisierten 

Einführungsperiode angeboten werden soll. Unterbrechung der ADT sollte die Therapie 

der Wahl für Patienten mit refraktärer Krankheit nach Radiotherapie sein, wenn eine 

Hormontherapie notwendig ist. Es könnte eine Therapieoption für das metastasierte PCa 

sein, wenngleich es weniger Nutzen als beim weniger weit fortgeschrittenen PCa gibt. 

[249] 

3.1.4 Sofortige vs. verzögerte Hormontherapie 

Es gibt keinen Zweifel über die Einführung einer Hormontherapie beim symptomatischen 

Patienten. Aufgrund des Mangels an randomisierten klinisch kontrollierten Studien gibt es 

allerdings noch keine gesicherten Erkenntnisse und EAU Guidelines über den optimalen 

Zeitpunkt der Einführung einer Hormontherapie beim asymptomatischen mPCa- Patienten. 

[249] 

2. Das Hormonrefraktäre Prostatakarzinom (HRPC) 

Defintionsgemäß handelt es sich beim echten HRPC um ein PCa welches gegenüber allen 

hormonellen Maßnahmen resistent ist. Dies kann durch folgende Definition des HRPC 

objektiviert werden:Kastrations-Serum-Testosteron unter 50ng/dL oder 1,7nmol/l und 

zusätzlich eine der beiden folgenden Bedingungen: 

- biochemische Progression: drei konsekutive PSA-Anstiege im Abstand von einer Woche,  

welche zu zwei 50%  PSA-Anstiegen über dem Nadir führen, mit einem PSA über 2ng/ml 

oder 

-radiologische Progression: das Auftreten von zwei oder mehreren Knochenläsionen im 

Knochenscan oder die Vergrößerung einer Weichteilläsion anhand von RECIST (Response 

Evaluation Criteria in solid tumours).[263] [264] [265] 
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3.1 Mittleres Überleben bei HRPC  
 

PSA-Anstieg Mittlere Überlebenszeit (Monate) 

Asymptomatisch   

Keine Metastasen 24-27 

Wenige Metastasen 16-18 

Ausgedehnte Metastasierung 9-12 

Symptomatisch  

Wenige Metastasen 14-16 

Ausgedehnte Metastasierung 9-12 

Tabelle II- 2: Mittleres Überleben bei HRPC in Abhängigkeit vom Stadium der Erkrankung[219] 

3.2 Beurteilung des Therapieansprechens beim HRPC 

Viele Studien verwenden das PSA als Marker für das Therapieansprechen bei HRPC, 

obwohl es widersprüchliche Daten hierzu gibt. Es wird ein Absinken, eine Stabilisierung 

oder eine Verzögerung des weiteren Anstieges als Erfolg gewertet. [249]Übereinstimmend 

konnte jedoch in mehreren Studien festgehalten werden, dass einPSA-Abfall über 50% des 

Ausgangswertes unter der Therapie mit einem signifikanten Überlebensvorteil assoziiert 

ist. [266] [267] Bei symptomatischen Patienten wird empfohlen, den Therapieerfolg 

anhand der Verbesserung der Symptome zu bewerten. [219] 

3.3 Androgendeprivation beim HRPC 

Um das HRPC festzustellen muss über Kontrolle des Serumtestosteronspiegels der 

Nachweis einer effektiven Androgenblockade erfolgen, wobei der Wert nach Orchiektomie 

oder LHRH-Therapie unter 3ng/ml liegen muss. 10% der Patienten erreichen trotz der 

LHRH-Therapie nicht dieses Kastrationsniveau, was von einem HRPC strikt getrennt 

werden muss. In diesem Fall muss das Präparat gewechselt oder eine Orchiektomie 

durchgeführt werden. [219] 

Das Weglassen der ADT beim HRPC führt zur schnelleren Progression durch 

Proliferationvon hormonabhängiger Karzinomzellklonen, welcher bisher erfolgreich 

supprimiert wurden. Daher ist die Aufrechterhaltung einer erfolgreichen ADT erscheint 
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daher notwendig. [219] Eindeutige übereinstimmende prospektive Studienergebnisse einer 

ADT beim HRPC liegen derzeit nicht vor. Laut EAU wiegt jedoch der potentielle Nutzen 

schwerer als die geringen Therapierisiken. [249] 

3.4 Sekundäre Hormontherapie 

Unter sekundärer Hormontherapie versteht man verschiedenen Änderungen der ADT, 

darunter: 

-Eskalation der einfachen zur maximalen Androgenblockade (MAB) 

-Anti-Androgen-Entzug 

-Versuch einer ADT mit nachfolgendem Wechsel auf ein anderes Antiandrogen 

-Verabreichung anderer Medikam ente, welche die Wirkung adrenaler Androgene 

beeinflussen können 

-die therapeutische Anwendung von Östrogenen. [219] 

3.4.1 Klassische Hormontherapie-Optionen beim HRPC 

Eine Vielzahl von second-, und third-line Therapien sind nach wie vor in Verwendung, 

obwohl nie ein Überlebensvorteil festgestellt werden konnte. [249] 

3.4.1.1 Bicalutamide 

Die Wirkung von Bicalutamide ist Dosis-abhängig, wobei höhere Dosen von Bicalutamide 

den PSA-Wert stärker senken. [268] Die gegenwärtig größte Kohorte bestand aus 52 

Patienten mit HRPC welche mit 150mg Bicalutamide behandelt wurden. Es konnte ein 

eindeutiger palliativer Effekt festgestellt werden und 20% der Patienten zeigten einen 

PSA-Abfall (von mindestens 50%). [269] 

3.4.1.2 Anti-Androgen-Entzug 

Etwa ein Drittel aller Patienten, welche von einer maximalen Androgenblockade 

profitierten, sprechen auf einen Anti-Androgen-Entzug auf, was sich durch einen PSA-

Abfall von 50% über durchschnittlich 4 Monate äußert. [249] 

3.4.1.3 Östrogene 

Das PCa exprimiert üblicherweise Östrogenrezeptoren, welche nach Androgen- Ablation 

im Tiermodell überexprimiert werden. Diethylstilboestrol (DES) zeigte einen positiven 

Effekt bei 24% bis 80% aller Patienten, mit geschätzten 2 Jahresüberleben von 63%. 

Allerdings erlitten sogar bei niedriger DES-Dosis 31% eine tiefe Venenthrombose und 7% 

einen Schlaganfall. [270] [271] 
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3.4.2 Neue Hormon-Medikamente des endokrinen Signaltransuduktionsweges 

In den letzten drei Jahren ergaben sich aus frühen Phase1 und 2Studien von Patienten mit 

HRPC neue Therapieansätze für die Behandlung. Die meisten wurden nach Docetaxel 

durchgeführt, aber Abiraterone Acetat(Zytiga®) und Enzalutamide(Xtandi®) wurden vor 

der Chemotherapie eingesetzt. Die initialen Ergebnisse des Vergleichs Abiraterone Acetat 

vs. Placebo (jeweils mit Prednison kombiniert) wurden kürzlich von der großen Phase 3 

Studie COU-AA-302 mit 1088 HRPC Patienten publiziert. [272] Nach einem Follow-up 

von 22 Monaten ergab sich in einer Zwischenanalyse ein signifikanter Unterschied im 

radiologischen progression-free-survival (16,5 Monate vs. 8,3 Monate zugunsten 

Abiraterone Acetat). Auch bezüglich des OS ließ sich ein Trend erkennen (Durchschnitt 

nicht erreicht vs. 27,2 Monate), welcher allerdings nicht statistisch signifikant war. 

Darüberhinaus verliefen alle Subgruppen-Analysen und Analysen der zweiten Endpunkte 

zugunsten Abirateron Acetat. [273] [274][275][276] 

 

Die ersten Ergebnisse der Phase 3 der Enzalutamide Studie (PREVAIL) wurde kürzlich als 

ASCO-GU 2014 präsentiert. In einem ähnlichen Setting konnte Enzalutamide auch eine 

signifikante Verbesserung der radiologischen progressionsfreien Zeit, sowie eine 

statistische Verbesserung im OS aufweisen. Diese Ergebnisse wurden allerdings noch nicht 

publiziert und es gilt die Endergebnisse abzuwarten.  

3.5 Chemotherapie 

Indikation für den Einsatz der Chemotherapie ergibt sich beim progredienten HRPC nach 

weitgehendem Ausschöpfen aller hormonellen Möglichkeiten und ausgedehnter 

Metastasierung, wobei es keine eindeutigen Kriterien für den bestmöglichen Zeitpunkt 

zum Beginn der Chemotherapie gibt. [219] 

Die Wirksamkeit der Chemotherapie wurden in zahlreichen Studien nachgewiesen, wobei 

ein Überlebensvorteil von 2 Monaten von Docetaxel(Taxotere®) gegenüber 

Mitoxantron(Novantron®) (TAX 327) und von Docetaxel plus 

Estramustin(Estracyt®)gegenüber Mitoxantron (SWOG) ergab. [277] [278] 

Aufgrund dieser Datenlage gilt die Behandlung mit Docetaxel gegenwärtig als primäre 

Standardtherapie des fortgeschrittenen HRPC, und Mitoxantron als Second-Line-Therapie. 

Bislang hat sich keine Chemotherapie als nachweislich wirksamer beim HRPC erwiesen. 
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4.Palliative Therapie der Knochenmetastasen 

4.1 Häufige Komplikationen durch Knochenmetastasen 

Übliche Komplikationen durch Knochenmetastasen beinhalten Knochenschmerzen, 

Wirbelbrüche-, oder Deformitäten, pathologische Frakturen sowie Rückenmarks-

kompression. [249]Ein wirksames Mittel bei schmerzhaften Wirbelsäulenfrakturen 

unterschiedlicher Ursache ist die Zementation, welche sowohl den Schmerz als auch die 

Lebensqualität erheblich verbessert. [279] Es ist wichtig standardisierte palliative 

Operationen anzubieten, welche eine wirksame Behandlung osteoblastischer Metastasen 

darstellen. [280]Die drohende Rückenmarkskompression stellt einen schweren Notfall dar. 

Sie muss früh erkannt werden und die Patienten sollten hinsichtlich Warnsymptomen 

geschult werden. Bei Verdacht müssen umgehend hochdosierte Glukokortikoide 

verabreicht und ein MR durchgeführt werden. [249]Eine systematische Neurotherapie-

Konsultation muss eingeholt werden um die potentiellen operativen Möglichkeiten zu 

besprechen, welche dann von externer Strahlentherapie ergänzt werden sollen. [281] 

Ansonsten ist die externe Strahlentherapie, mit oder ohne systemischer Therapie, die 

Methode der Wahl. [249] 

4.2 Schmerzhafte Knochenmetastasen 

4.2.1 Strahlentherapie und Radiopharmazie  

Die meisten Patienten mit HRPC leiden unter schmerzvollen Knochenmetastasen. Externe 

Strahlentherapie hat sich hier als sehr effektiv erwiesen, sogar als Einzelfraktion. [282] 

[283] Die zwei Radioisotope Strontium-89 and Samarium-153 können Knochenschmerzen 

bei 70% aller Patienten teilweise oder vollständig verringern, müssen allerdings zu einem 

frühen Zeitpunkt gegeben werden, wenn der Schmerz noch beeinflussbar ist. Die frühe 

Anwendung kann allerdings zu einer erhöhten Rate an Myelosuppression führen, wodurch 

eine zyklische Chemotherapie erschwert werden könnte. [284] Eine kürzliche Phase 1 

Studie hat allerdings behandelbare hämatologische Toxizität bei wiederholter Anwendung 

von Docetaxel und Smarium-153 ergeben. [249] 

 

Das einzige Knochen-spezifische Medikament, das zu einem Überlebensvorteil führt ist 

Alpharadin, ein Radium 223 a-Emitter. In einer großen Phase-3-Studie (ALSYMPCA) 

[285], wurden 921Patienten mit symptomatischen HRPC eingeschlossen, welche für 

Docetaxel Therapie ungeeignet waren. Diese wurden in Gruppen mit sechs-Injektionen 50 
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kBq/kgAlpharadin vs. Placebo zugeteilt. Der primäre Endpunkt OS wurde von Alpharadin 

mit 3,6 Monaten signifikant verbessert. Darüberhinaus wies sie eine längere Zeit bis zum 

ersten ossären-Event und eine verbesserte Lebensqualität auf. Die damit verbundene 

Toxizität war minimal, insbesondere die hämatologische, und unterschied sich nicht 

wesentlich vom Placebo-Arm der Studie. [285] 

4.2.2 Bisphosphonate 

Bisphosphonate werden beim HRPC eingesetzt um Osteoklasten-mediierte 

Knochenresorption und die Zahl Osteoklasten-Vorläufer zur verringern und haben sich als 

hocheffektiv in der Behandlung von Knochenschmerzen erwiesen. In der gegenwärtig 

größten Phase-3-Studie wurden 643 Patienten mit HRPC und Knochenmetastasen 

randomisiert und erhielten entweder 4 oder 8 mg Zoledronsäure alle drei Wochen für 15 

Monate oder Placebo. [286] Nach 15 und 24 Monate des Follow-up hatte die Gruppe mit 

Zoledronsäure weniger ossäre-Events (33% vs 44%) und weniger pathologische Frakturen 

13,1% vs 22,1%) als der Placebo-Arm der Studie. Darüberhinaus war die Zeit bis zum 

ersten ossären Event bei Zolderonsäure länger und die Lebensqualität besser. Aufgrund 

von Toxizität wurde die 8mg Gruppe im Verlauf der Studie allerdings auf 4 mg reduziert.    

Derzeit können Bisphosphonate Patienten mit HRPC und Skelettmetastasen angeboten 

werden um ossäre-Komplikationen zu vermeiden, auch wenn das optimal 

Dosierungsintervall noch nicht eindeutig ist. Gegenwärtig liegt es bei 3 Wochen oder 

weniger. [249]Komplikationen im Kieferknochen (Bisphosphonat assoziierte 

Knochennekrose) müssen jedoch bedachtwerden. Der Entstehungsmechanismus ist noch 

nicht vollständig geklärt, aber man weiß, dass auf Grund des gewünschten Mechanismus 

der Bisphosphonate, die knochenabbauenden Zellen gehemmt werden, was gleichzeitig 

einen negativen Einfluss auf die knochenbildenden Zellen hat. Damit kommt der 

Knochenstoffwechsel zum Erliegen und entsteht eine so genannte Osteonekrose.[286] 

4.2.3 RANK-Ligand Inhibitoren (Denosumab®) 

Denosumab ist ein vollständiger humaner monoklonaler Antikörper, der direkt gegen 

RANKL (receptor activator of nuclear factor kB ligand) gerichtet ist, einem zentralen 

Mediator der Osteoklasten Formation, ihrer Funktion und ihres Überlebens. Bei M0 

Patienten mit HRPC hat Denosumab zu einer Verlängerung des Metastasen-freien-

Überlebens um durchschnittlich 4,2 Monate geführt, was sich allerdings nicht in einem 

Unterschied im Überleben niederschlug. Die praktische Bedeutung dieser Erkenntnisse 

muss erst geklärt werden. [287] 
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Die Effizienz und Sicherheit von Denosumab im Vergleich zu Zoledronsäure wurde in 

einer Phase-3-Studie bei Patienten mit metastasiertem HRPC getestet. Denosumab war der 

Zoledronsäure in Hinblick auf Verhinderung von ossären- Evetns überlegen, was sich in 

der Zeit bis zum ersten Event (20,7 vs 17,1 Monate) niederschlug. Sowohl die Harn NTX 

als auch die ossäre alkalische Phophastase wurden von Denosumab stärker unterdrückt als 

mit Zoledronsäure. Diese positiven Ergebnisse waren allerdings nicht mit einem 

Überlebensvorteil assoziiert. [231] 
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III. Kapitel: Inflammatory markers as 
prognostic factors in metastatic prostate 
cancer patients: 

A retrospective clinical analysis 
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1. Einführung 

 

Neue Studien legen nahe, dass Entzündungsprozesse einen bedeutenden Einfluss auf 

unterschiedliche Tumorentitäten ausüben. So beeinflussen sie nicht nur die 

Tumorentstehung als solches, sondern sind auch maßgeblich am weiteren Verlauf, der 

Progression, dem Metastasierungspotential sowie der Prognose beteiligt. [127] [288] [289] 

[290] 

Diese Entzündugnsprozesse finden microenvironment des Tumors statt und können anhand 

von unterschiedlicher inflammatorischen Parametern im Vollblut detektiert werden. So hat 

die Inflammation Anteil an unterschiedlichen molekularen Prozessen, wie der 

Tumorzellproliferation, Verlängerung der Tumorzellüberlebenszeit, Neoangiogenese und 

der Unterstützung der Metastasierung. [291] 

Für einige Tumorentitäten konnte in jüngsten Studien bereits ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen inflammatorischen Parametern, als Ausdruck dieser 

Entzündungsprozesse, und der Prognose nachgewiesen werden, beispielsweise für das 

Nierenzellkarzinom [292][293] [294], das Urothelkarzinom des oberen Harntraktes 

[295][296] [297] [298][299], das Kolorektale Karzinom [300], das Magenkarzinom [301], 

das Ösophaguskarzinom [302], das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom [303], das 

Brustkarzinom [304]und das maligne Mesotheliom [305], um nur einige zu nennen. 

Rezente Daten konnten zeigen, dass hierbei vor allem folgende Laborparameter eine Rolle 

spielen: 

- Plasma Fibrinogen Level 

- C-Reaktives Protein (CRP) 

- Neutrophilenzahl, der Quotient aus Neutrophilen/ Lymphozyten [306]sowie  

insbesondere auch die derivedNeutrophilen/Lymphozyten Ratio (dNLR) [307] 

-Thrombozytenzahl 

-Albumin [308] 

-Leukozytenzahl 

-Hämoglobin (Hb) 

-Laktatdehydrogenase (LDH) und 

-Alkalische Phosphatase (AP). 
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Sind bereits für Patienten mit lokalisiertem primären PCa nur wenige signifikant 

nachgewiesene Prognosefaktoren -wie PSA- Wert und PCA3-score -vorhanden, gibt es 

gerade für die heterogene Gruppe der metastasierten Patienten keine zuverlässigen 

Parameter, die zur Beurteilung des Verlaufs und der Prognose herangezogen werden 

können.  

Aus diesem Grund untersuchten wir die oben genannten inflammatorischen Parameter als 

mögliche Prädiktoren für das OS von Patieten mit mPCa. 

Im Folgenden seien die genannten Parameter und die neuesten Erkenntnisse in Bezug auf 

das PCa näher dargestellt. 

1.1 Fibrinogen 

Bekannte und häufige vaskuläre Begleiterscheinungen maligner Tumore, wie 

thromboembolische Ereignisse, Hämorrhagien und die disseminierte intravasale Gerinnung 

finden ihren Ausdruck in einer erhöhten Fibrinogen-, und Thrombozyten Turnover- Rate, 

darüberhinaus spielt Fibrinogen auch nachweislich eine bedeutende Rolle bei der 

Tumorzellinvasion und dem Metastasierungspotential. [309] [310] 

Es gibt zahlreiche Studien die über einen Anstieg der Fibrinogenspaltprodukte bei 

unterschiedlichen Malignomen, wie dem Bronchialkarzinom und dem Osteosarkom, 

berichten. [311] [312]Darüberhinaus scheint Fibrinogen auch bei urologischen Tumoren 

eine Rolle zu spielen, unter anderem wurde hier die Rolle von 

Urinfibrinogenspaltprodukten als Screeningtest und Verlaufsparameter beim 

Urothelkarzinom von Martinez-Pineiro et al diskutiert. [313] 

Insbesondere im Hinblick auf das PCa konnte ein interessanter Zusammenhang festgestellt 

werden. Waren die Fibrinogenspaltprodukte bereits im lokalisierten Stadium des PCa mit 

durchschnittlich 8,1ug/ml gegenüber dem Mittelwert einer Kontrollgruppe ohne Malignom 

mit 2,8 ug/ml deutlich erhöht, so konnten die höchsten Werte von durchschnittlich 

18,2ug/ml bei Patienten mit mPCa gefunden werden. [309] In einer neueren retrospektiven 

Studie wurde die prognostische Bedeutung von erhöhtem Plasma Fibrinogen auf CSS, OS 

und krankheitsfreies Überleben untersucht. Der cut-off Wert für Fibrinogen in diesen 

Studien lag bei 530mg/dl.[310]Hierbei konnte sowohl in der univariablen als auch in der 

multivariablen Analyse ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhöhtem Plasma 

Fibrinogen Spiegel und geringeren CSS und OS nachgewiesen werden, das krankheitsfreie 

Überleben blieb hiervon jedoch unbeeinflusst. [310] 
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1.2 CRP 

CRP, ein Akutphaseprotein das in der Leber produziert wird, ist ein sensitiver Marker für 

systemische Entzündungsprozesse, dessen prognostische Bedeutung in Hinblick auf 

Tumorprogression für unterschiedlichste solide Tumore als gesichert angenommen werden 

darf. [314] Auch beim PCa ist in einer neuenretrospektive Studien bei bestrahlten Patienten 

mit mPCaein erhöhtes CRP (cut-off Wert von 8,6mg/l) mit einem verkürztem OS,CSS und 

krankheitsfreien Überleben assoziiert. Dieser Zusammenhang zwischen erhöhtem CRP und 

schlechter Prognose ist zudem unabhängig gegenüber bekannten Prognosefaktoren wie 

PSA-Wert, Tumorstadium und Gleason- Score gewesen. [315] 

Diese Ergebnisse können durch eine kürzlich durchgeführte Metaanalyse größerer Studien 

bestätigt werden. Auch hier wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhöhtem 

CRP und verkürztem Überleben sowohl für OS und krankheitsfreiem Überleben 

insbesondere aber für CSS nachgewiesen. [316] 

1.3 Neutrophilen/Lymphozyten Ratio (NLR) 

Das Verhältnis von Neutrophilen und Lymphozyten kombiniert die Zellzahl zirkulierender 

neutrophiler Granulozyten undLymphozyten und stellteinen der praktikabelsten 

Indikatoren für den  Entzündungsstatus bei Patienten mit Krebserkrankung dar. Von 

Vorteil ist hierbei insbesondere die einfache Durchführbarkeit in der klinischen Routine, 

denn es handelt es sich um einen leicht zu erhebenden, kostengünstigen und 

reproduzierbaren Parameter.  

Desweiteren konnte gezeigt werden, dass die NLR bei unterschiedlichsten Tumorentitäten, 

wie beispielsweise dem Nierenzellkarzinom und dem Kolorektalen Karzinom, mit dem 

klinischen Outcome assoziiert ist.[300][317] 

Anhand einer europäischen Kohorte von 415 Patienten, die einer Bestrahlung unterzogen 

wurden,konnte die Bedeutung der NLR in Bezug auf das PCa nachgewiesen werden. 

Basierend auf bereits publizierten Studien wurde ein cut-off-Wert von 5 angenommen. Ein 

höherer Wert war nachweislich mit einem geringeren PFS und OS, sowie einer kürzeren 

Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen assoziiert. [318] 

1.4 derived Neutrophilen/Lymphozyten Ratio (dNLR) 

Während für die NLR ein Differentialblutbild benötigt wird, stellt die dNLR einen Score 

dar, der nur aus der Zahl der Leukozyten und der Zahl der neutrophilen Granulozyten 
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basiert. Viele Chemotherapie-Studien generierten ihre hämatologischen Daten 

ausschließlich aus Leukozyten und neutrophilen Granulozyten, wodurch sich die dNLR als 

weiterer entzündungsbasierter Parameter von ähnlicher prognostischer Bedeutung etabliert 

hat. [319] 

1.5 Thrombozytenzahl 

Thrombozyten entstehen als Fragmente von Megakaryozyten im Knochenmark, ein 

Vorgang der durch unterschiedlichste Faktoren wie Medikamente, Krankheiten aber auch 

Krebserkrankungen reguliert wird. Sie sind essentiell für die Hämostase, vaskuläre 

Integrität, Angiogenese, das angeborene Immunsystem, Wundheilung und die 

Tumorbiologie.  

Der Primärtumor selbst wiederum produziert eine Reihe von Nebenprodukten wie 

Prostaglandin E2 (PGE2) und IL6, welche die Angiogenese stimulieren und und in die 

Blutzirkulation eingeschleust werden. Thrombozyten können diese zirkulierenden 

Nebenprodukte erkennen und darauf reagieren, indem sie die Gerinnungskaskade einleiten. 

Somit kann eine Tumorerkrankung die normale Thrombozytenfunktion auf molekularer, 

zellulärer und biologischer Ebene signifikant verändern. Darüberhinaus wird die 

Hämostase auch noch durch die im Rahmen der Tumorzellinvasion exponierte Matrix und 

zirkulierende Tumorzellen, welche direkt mit den Thrombozyten interagieren wesentlich 

beansprucht. So weist die normale Thrombozytenfunktion in der Gegenwart von 

Karzinomen die Tendenz auf, thromboembolische Ereignisse zu initiieren, was wiederum 

die Tumorprogression entscheidend begünstigt. [320] 

Neue Studien konnten auch einen prognostischen Zusammenhang zwischen der 

Thrombozyten-zu-Lymphozyten Ratio und dem Überleben bei bestrahlten PCa-Patienten 

nachweisen. Hierfür wurde ein cut-off Wert von 190 angenommen. Eine Thrombozyten-

Lymphozyten-Ration ≥ 190 war signifikant mit einem kürzeren metastasen-freien 

Überleben, CSS und OSS verbunden. [321] 
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Abbildung III- 1:Hyperkoagulabilität im Rahmen von Tumorerkrankungen 

Der Tumor produziert IL6, was die Thrombopoietin- Produktion der Leber stimuliert, wodurch die 

Thrombozytenbildung angeregt wird. Die Kombination aus erhöhter Thrombozytenzahl und 

prothrombotischen Faktoren, führt zu einer erhöhten Thromboseneigung („Trousseau-Syndrom―).[320] 

 

Neben dem Bronchialkarzinom scheinen diese thromboembolischen Mechanismen 

insbesondere bei Adenokarzinomen wie dem Pankreas-, und Magenkarzinom, aber auch 

dem PCa eine Rolle zu spielen, wobei laut entsprechender Daten rund 7,1% der Patienten 

betroffen sind. [322] 

Diese abnormen Gerinnungsvorgänge werden zunehmend als Vorbereitung für Infiltration 

und Metastasierung aufgefasst und scheinen eine pathophysiologisch wichtige 

Parallelerscheinung darzustellen und somit prognostisch von Bedeutung zu sein. [323] 

1.6 Albumin 

Die prognostische Bedeutung von Albumin wurde bereits für das Magenkarzinom und das 

Lungenkarzinom beschrieben. So sind höhere Albumin-Werte hier mit einem besseren 

Überleben assoziiert, während ein Serums Album-Spiegel unter 3,5 g/l mit einer 

schlechteren Prognose zusammenhängt.  

Gegenwärtig wird angenommen, dass niedrige Albumin-Werte ein spätes Phänomen im 

Rahmen der Tumorprogression darstellen, welche mit einer inflammatorischen Antwort 

und der Freisetzung von IL-6, Zytokinen und anderen Faktoren vergesellschaftet sind. 

[324] 
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Im Bezug auf das PCa scheint vor allem die Tatsache interessant, dass niedriges Serum 

Albumin- Spiegel, gemeinsam mit Komorbiditäten und immunlogischen Charakteristika 

des Patienten, das biochemische Rezidiv nach einer RP begünstigen. Diese Erkenntnisse 

und Ergebnisse künftiger Studien könnten somit die Therapieentscheidung in Zukunft 

entscheidend mitbeeinflussen. [325] 

1.7 Leukozytenzahl 

Leukozyten als Zeichen einer akuten oder chronischen Entzündung sind übliche 

histolpathologische Phänomene bei Patienten mit BPH und PCa. So konnte man eine 

neutrophile oder lymphozytäre Infiltration der Prostata bei etwa 90% der Patienten mit 

TURP nachweisen.Die genaue Rolle der Leukozyten im Prozess der Tumorentstehung und 

Progression konnte allerdings bislang noch nicht hinreichend geklärt werden, so ist es nach 

wie vor unklar, ob sie die abnorme Zellproliferation verhindern sollen oder begünstigend 

wirken. [326] 

1.8 Hämoglobin (Hb) 

Bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadien eines PCa stellt Anämie ein häufiges Problem 

und eine therapeutische Herausforderung mit deutlich erhöhter Morbidität dar. Auch die 

eingeschränkter Lebensqualität durch Symptome wie Abgeschlagenheit, Dyspnoe und 

Tachykardie werden von den Patienten oftmals als sehr belastend empfunden. 

 Die Ursachen der Anämiesind multifaktoriell, darunter die ADT, verminderte 

Nahrungsaufnahme, Knochenmetastasen (leukoerythroblastische Anämie), Hämaturie, 

Therapie-bedingte Toxizität und der chronische systemische Entzündungsprozess. [327] 

Obwohl die Anämie ein häufiges Phänomen dieses Krankheitsbildes ist, gibt es nur eine 

begrenzte Datenlage bezüglich ihrer Inzidenz. Bei einem Patientenkollektiv, welches einer 

bilateralen Orchiektomie unterzogen wurden, fand man eine milde Anämie mit einem Hb 

Wert 1g/dl unter der Norm in 78% der Fälle, während 29% einen Abfall von 2g/dl und 

mehr aufwiesen. [328] 

Prognostisch von Bedeutung ist der Abfall des Hb-Wertes vor allem bei Patienten mit 

mPCa, die aufgrund neu aufgetretener Metastasen eine ADP erhalten. Hier hat sich 

gezeigt, dass ein Abfall in den ersten drei Behandlungsmonaten mit schlechterem OSS und 

PFS assoziiert ist. [329] 

Unsere eigenen Ergebnisse, den Hb- Wert betreffend, seien in Tabelle III- 10näher 

dargestellt. 
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1.9 Laktatdehydrogenase (LDH) 

Vor allem für Patienten mit CRPC gibt es wenige prognostische Parameter, die 

Rückschlüsse auf das Überleben zulassen. Umso interessanter scheint hier eine rezente 

Studie (COU-AA-301), welche den Zusammenhang zwischen zirkulierenden Tumorzellen 

und LDH Level mit dem Überleben anhand von 711 Patienten untersuchte. Das 2-

Jahresüberleben bei Patienten mit niedrigem Risiko, definiert als kleiner 5 

Tumorzellen/7,5ml Blut betrug hier 46%, bei Patienten mit hohem Risiko, definiert als 

mehr als 5 Tumorzellen/7,5ml Blut und LDH über 250U/l betrug es lediglich 2%. [330] 

1.10 Alkalische Phosphatase (AP) 

Bei der AP handelt es sich um ein Zellmembran-gebundendes-Glykoprotein, welches in 

allen Zellen vorkommt. Es werden verschiedene Unterformen unterschieden, wobei 90% 

des Gesamt-AP im Serum des Erwachsenen auf Leber-und Knochen-AP entfallen. [331] 

Beim PCa wird die AP vor allem in der Risikoabschätzung von ossären Metastasen eine 

wichtige Rolle und scheint dem PSA-Wert nicht unterlegen zu sein. Den Empfehlungen 

zufolge sollte eine Knochenszintigraphie bei Patienten mit neu-diagnostiziertem, 

unbehandeltem PCa zumindest bei Patienten mit Knochenschmerzen oder einem AP Wert 

über 90 U/L durchgeführt werden. [332] 
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2. Material und Methoden 

2.1 Die Patienten 

Eine institutionelle Datenbank von Patienten mit mPCa, welche an der Universitätsklinik 

für Strahlentherapie-Radioonkologie, Medizinische Universität Graz, in den Jahren 2003-

2013 behandelt wurden, wurde erstellt.  

Voraussetzung für den Einschluss in die vorliegende Studie war der histologisch gesicherte 

Nachweis eines PCa, der radiologisch gesicherte Nachweis von sekundären 

Absiedelungen, sowie der Ausschluss eines zweiten Malignomes.  

Durch die oben erwähnten Einschlusskriterien konnte ein single-center Kohorte von 225 

Patienten mit metastasiertem Prostata-Ca erstellt werden.  

Die klinischen Charakteristika wie PSA zum Zeitpunkt der Diagnose, Stadium (TNM 

stage), histologisches Grading und Alter zum Zeitpunkt der Diagnose wurden aus den 

Krankengeschichten erhoben. Tumor- und Lymphgefäß-status wurden durch die 

Magnetresonanztomographie des Beckens bestätigt. Die Abklärung der Metastasen 

erfolgte durch verschiedene radiologische Methoden wie MRT, CT und PET (isotope bone 

scan).  

Die PCa Patienten wurden in eine low-, intermediate- and high-risk group basierend auf 

den pre-treatment PSA level, Gleason score und dem American Joint Commission on 

Cancer T-stage nach den National Comprehensive Cancer Network (NCCN) clinical 

practice guidelines stratifiziert. [333] 

Die Patienten erhielten eine risikoadaptierte und dem ECOG-Performence Status 

entsprechende Therapie des primär Tumors, welche die primäre lokale Strahlentherapie, 

die radikale Prostatektomie, die radikale Operation kombiniert mit der lokalen 

Strahlentherapie, sowie die Option auf watchful waiting bei schlechtem Perfomence-

Status.  

Die Metastasenlokalisiationen wurden bei all unseren Patienten aufgrund einer primär 

palliativen Indikation, der Schmerzreduktion sowie Frakturprophylaxe, mittels Radiatio 

behandelt.   

Hierbei handelte es sich  perkutane Radiotherapie der betroffenen Regionen, welche mit 

einem von fünf  Linearbeschleunigerder Firma Varian Medical Systems und einer 

durchschnittlichen Dosis von 30 Gray vollzogen wurde. Die dreidimensionale 

Bestrahlungsplanung erfolge auf der Basis einer computertomographischen Aufnahme, 

welche die Grundlage für die Berechnung der jeweiligen Strahlendosis und des 

http://www.varian.com/
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entsprechenden Bestrahlungsfeldes lieferte. So  wird die Abgrenzung des Zielvolumens 

von umgebenden Riskostrukturen ermöglicht.  

Die Follow-up Untersuchungen wurden in regelmäßigen Abständen an der 

Universitätsklinik für Strahlentherapie-Radioonkologie durchgeführt.  

Diese Studien entspricht den Richtlinien der Helsinki Deklaration und wurde durch eine 

Ethik Kommissionsvotum (26-302 ex 13/14) befürwortet. 

2.2 Die Statistik 

Endpunkt der Studie ist das Overall Survival (OS), welches vom Zeitpunkt der 

Metastasendiagnose bis zum Tod des Patienten definiert wurde.  

Metastasierung wurde als radiologischer Nachweis von spezifischen Organ oder 

Knochenläsionen definiert. Um festzustellen, welche inflammatorischen Parameter einen 

Einfluss auf das OS haben, wurde eine zweiseitige Korrelationsanalyse nach Spearman 

durchgeführt (nichtparametrisch). Um den Zusammenhang zwischen verschiedenen 

Klinisch-Pathologischen Risikofaktoren und den prognostiszierten inflammatorischen 

Parametern zu studieren, werden nicht-parametrische Tests durchgeführt. (Kruskal–Wallis 

test, Mann–Whitney U test, Spearman correlation).  

Die idealen Cut-Off Werte für die inflammatorischen Parameter wurden mittels reciever 

operating charakteristik gesucht.  

Der klinische Endpunkt wurde mittel Kaplan Meier Analyse und  dem log.rank test 

berechnet. 

Das Cox proportional regression Modell wurde verwendet, um den Einfluss der 

inflammatorischen Parameter auf das OS zu evaluieren, außerdem wurden mit dieser 

stastistischen Methode die hazard ratio (HR) und die 95%-Konfidenz Intervalle (KI) 

berechnet. Das multivariate Cox Modell wurde zum Ausschluss von Confoundern und 

deren Einfluss auf die Parameter verwendet. Alle Statistischen Analysen wurden mit dem 

Statistical Package for Social Sciences version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, United States 

of America (USA) durchgeführt. Ein zweiseitige p <0.05 (α-Fehler) wurde als stastistisch 

signifikant bewertet.   
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3. Ergebnisse 

3.1 Patienten Charakteristika 

225 männlichen Patienten wurden in diese Auswertung eingeschlossen. Das mediane Alter 

der Kohorte beträgt 71 Jahre zum Zeitpunkt der Metastasendiagnose (Mittelwert 70,63 ± 

8,66 Jahre). Das Primum des Neo-prostatae wurde in 41 Patienten (18%) mittels radikaler 

Prostatektomie, in 34 Patienten (15%) mittels Radiatio, in 16 Patienten (7%) mittels 

Kombination aus Operation und Radiatio behandelt  und 134 Patienten (60%) wurden 

mittels watchful waiting Strategie observiert. Die Metastasen wurden in allen Fällen 

bestrahlt. Das mediane Follow-Up beträgt 11 Monate (Mittelwert 17,11 ± 19,5 Mo). 

 

 
Tabelle III- 1: Patienten Charakteristika 

Auflistung aller Patienten und Therapiespezifika 
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3.2 Primäre Korrelation nach Spearman 

Die Fragestellung der Arbeit ist es, jene inflammatorische Parameter zu finden, die mit 

einer ungünstigen Prognose des metastasierten PCa vergesellschaftet sind. Es wurden 

initial 11 verschiedene pre-treatment inflammatorische Parameter erhoben: CRP, 

Fibrinogen, Leukozytenzahl, Neutrophilenzahl, Hämoglobin, Lymphozytenzahl, 

Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio, Albumin, LDH, Thrombozytenzahl und alkalische 

Phosphatase. Um festzustellen welcher dieser Parameter wirklich einen Einfluss auf das 

Gesamtüberleben hat, wurden alle Parameter mit dem OS mittel nichtparametrischer 

Spearman-Korrelation korreliert, wie in der folgenden Tabelle III- 2dargestellt.  

 

 

Die Korrelation nach Spearman weist, wie in Tabelle III- 2ersichtlich,Hämoglobin, LDH 

und Alkalische Phosphatase als signifikante inflammatorische Parameter aus (p<0.05). Um 

diese Signifikanz zu bestätigen, sind in weiterer Folge Regressionmodelle (multivariate 

Cox-Regression) notwendig. Das 2-seitige 𝜌ist im Falle von Hb 𝜌 = 0.187 (je Höher der 

Hb desto länger leben die Patieten) und im Falle von LDH 𝜌 = -0.292 und ALP 𝜌 = -0.219 

(je Höher LDH und ALP sind desto früher versterben die Patienten).  

 

Tabelle III- 2: Korrelation der infl. Parameter 

Hb, LDH und ALP zeigen einen signifikanten Zusammenhang 
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Abbildung III- 2: Graphische Darstellung der Korrelationen 

Die Trendlinien zeigen die Zusammenhänge zwischen den Parametern 

 

 

Weiters konnte in der Spearman-Analyse und in nicht-parametrischen Tests (Kurskal-

Wallis, Mann-Withney-U-test) gezeigt werden, dass keine Korrelation und signifikanter 

Zusammenhang mit bereits bekannten ungünstigen Prognosefaktoren wie PSA, Geason-

Score, Risk-Group und Alter bestehen (alle p>0.05).  

3.3 Cut-Off-Werte und reciever operating charakeristik 

 

Verteilung der inflamatorischen Parameter 

    

   
MW ± SD 

n     225 

Hämoglobin [mg/dl]   11,760 ± 2,300 

LDH [U/l]     358,000 ± 441,000 

ALP [U/l]     260,000 ± 208,000 

    

 

 

 

 

Tabelle III- 3: Verteilung der Inflamatorischen Parameter 
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Nachdem mit der Spearman Rangkorrelation die signifikanten Parameter identifiziert 

wurden,wurden für diese die Cut-Off-Werte gesucht, die maximal zwischen zwei 

Prognosegruppen diskriminieren.Der optimale Cut-Off-Wert der prognostizierten 

Parameter wurde durch eine Reciever Operating Curve (ROC) bestimmt. 

ROC-reciever operating charakteristik 

Die ROC ist eine Grenzwertoptimierungsmethode und dient zur visuellen Darstellung der 

Sensitivität in Abhängigkeit der Spezifität eines bestimmten Parameters. Durch die ROC-

Kurve können Grenzwerte ermittelt bzw. auch optimiert werden. Das theoretische 

Optimum im Sinne eines Kompromisses zwischen Sensitivität und Spezifität eines 

Parameters ist der Kontaktpunkt einer 45° Tangente mit der ROC –Kurve.[334]Damit wird 

visuell nach einem guten Kompromiss zwischen Sensitivität und Spezifität gesucht.  

In unserem Fall ist es besonders wichtig, keine richtig positiven zu verlieren (Sensitivität) 

um in weiterer Folge eine gute Diskrimination zwischen den Gruppen zu erreichen. 

Deshalb wurde die Sensitivität von 0.800 als optimal gewählt. 

 

Abbildung III- 3: Grenzwertoptimierung mittels ROC 

Als Tangente kann man bei gleichwertiger Skalierung die parallel verschobene Diagonale wählen  
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3.3.1 ROC und Kaplan Meier Analyse für Hämoglobin 

 

 
Abbildung III- 4: ROC-Kurve für Hämoglobin in Abhängigkeit des Überlebens 

 

Die Abb. III-4 zeigt die ROC Kurve für Hämoglobin. Nach oben erwähnten Kriterien 

wurde ein Hb-Wert von 10,950[mg/dl] als Cut-off gewählt. Dies bedeutet, dass jene 

Patienten mit einem Hb < 10.950 mg/dl eine schlechter Prognose aufweisen als jene mit 

einem Hb über diesem Grenzwert. Um es zu bestätigen wurde eine Kaplan Meier 

Überlebenskurve für diese zwei Gruppen [favorable-risk = Hb>10,950mg/dl, high-risk < 

10,950 mg/dl] durchgeführt. Um eine statistische Signifikanz zu sehen, wurden primär alle 

3 Testformen (Breslow, Tarone-Ware, log-rank) für Kaplan-Meier Kurven angewendet. 

Bei der Log Rank Analyse zeigte sich eine Signifikanz von 0.002.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabelle III- 4: Teststatistik für den risk factor Hb (Kaplan Meier) 
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Abbildung III- 5: Kaplan-Meier Kurven in den Hb-Gruppen 

 

Die Kaplan Meier Kurvezeigt, dass jene Patienten mit einem Hb >10.950 mg/dl ein 

besseres Überleben aufweisen als jene mit einem Hb <10.950 mg/dl. Die rote Linie 

markiert die mittlere Überlebenszeit in beiden Gruppen: favorable risk: 23,8 Monate vs. 

high risk: 12,0 Monate. 

 

Tabelle III- 5: Hb-Gruppen Überlebenszeitschätzer 

 

Durch die durchgeführte Analyse kann man für den Risikofaktor Hämoglobin nun 

Folgendes festhalten: bei Patientenmit mPCa, die zum Zeitpunkt der palliativen Radiatio 

einen Hb < 10.950 [mg/dl] aufweisen, ist im Vergleich zu jenen mit einem höheren Hb-

Wertdie mittlere Überlebenszeit beinahe halbiert.  
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3.3.2 ROC und Kaplan Meier Analyse für LDH 

 

 

 
Abbildung III- 6:ROC-Kurve für LDH in Abhängigkeit des Überlebens 

 

 

Die 45° Tangente in der ROC Kurve für LDH liegt bei einer Sensitivität von 0.500. In der 

zusätzlich ausgegebenen Tabelle entspricht dieser Sensitivität ein LDH-Wert von 250 U/l. 

Dies bedeutet, dass jene Patienten mit einem LDH> 250U/l eine schlechter Prognose 

aufweisen, als jene mit einem LDHunter diesem Grenzwert. Zusätzlicher Grund für die 

Entscheidung zu diesem Grenzwert ist die Tatsache, dass eine LDH < 250 U/l in unseren 

Labor als normal gewertet wird. Das bedeutet all jene Patietent mir mPCa, die eine 

laborchemische LDH Erhöhung aufweisen,gehören automatisch in die high risk Gruppe.  

 

 
Tabelle III- 6: Teststatistik für den risk factor LDH (Kaplan Meier) 
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Abbildung III- 7: Kaplan-Meier Kurven in den LDH-Gruppen 

 

Die Kaplan Meier zeigt, dass jene Patienten mit einem LDH < 250 U/l ein besseres 

Überleben aufweisen als jene mit einem LDH >250 U/l (log rank 0.000). Die rote Linie 

markiert die mittlere Überlebenszeit in beiden Gruppen: LDH < 250: 26,800 Monate vs. 

LDH > 250: 12,600 Monate. 

 

 

Tabelle III- 7: LDH-Gruppen Überlebenszeitschätzer 

 

 

 

Der LDH Cut-Off Wert von 250 U/l stellt zusätzlich den laborchemischen Grenzwert für 

eine LDH-Erhöhung dar, welches die Risikostratifizierung durch diesen Parameter 

beträchtlich erleichtert. Denn jeder PCa Patient mit LDH Erhöhung ist der 

Hochrisikogruppe zuordenbar.  
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3.3.3 ROC und Kaplan Meier Analyse für ALP 

 

 

 
Abbildung III- 8: ROC-Kurve für ALP in Abhängigkeit des Überlebens 

 

Die 45° Tangente für ALP liegt bei einer Sensitivität von 0.600. In der zusätzlich 

ausgegebenen Tabelle entspricht dieser Sensitivität ein ALP-Wert von 130 U/l. Dies 

bedeutet, dass jene Patienten mit einem ALP>130 U/l eine schlechter Prognose aufweisen, 

als jene mit einem ALP unter diesem Grenzwert. Zusätzlicher Grund für die Entscheidung 

zu diesem Grenzwert ist die Tatsache, dass eine ALP<130 U/l in unseren Laborbefunden 

als normal gewertet wird. Das bedeutet, all jene Patietent mir mPCa, die eine 

laborchemische ALP Erhöhung aufweisen, gehören auomatisch in die high risk Gruppe.  

 

 

 
Tabelle III-8: Teststatistik für den risk factor ALP (Kaplan Meier) 
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Abbildung III- 9: Kaplan-Meier Kurven in den ALP-Gruppen 

 

 

Die Kaplan Meier Kurve zeigt, dass jene Patienten mit einem ALP <130 U/l ein besseres 

Überleben aufweisen, als jene mit einem ALP> 130 U/l. Die rote Linie markiert die 

mittlere Überlebenszeit in beiden Gruppen: favorable risk: 26 Monate vs. high risk: 16 

Monate. 

 

Man kann für den Risikofaktor ALP nun festhalten, dass bei Patienten mit metastasiertem 

PCa die zum Zeitpunkt der palliativen Radiatio einen ALP > 130 U/l aufweisen im 

Vergleich zu jenen mit einem niedirgen ALP-Wert, die Mittlere Überlebenszeit mehr als 

halbiert ist. Dieser Cut-Off Wert stellt zusätzlich den laborchemischen Grenzwert für eine 

ALP-Erhöhung dar, welches die Risikostratifizierung durch diesen Parameter beträchtlich 

Tabelle III-9: ALP-Gruppen Überlebenszeitschätzer 

 

 



 

 91 

erleichtert. Denn jeder PCa Patient mit ALP Erhöhung ist der Hochrisikogruppe 

zuordenbar. Dies gilt natürlich unter Vorbehalt aller Einschränkungen einer retrospektiven 

Auswertung. 

 

3.3.4 Ergebnisse aus ROC und Kaplan Meier Analyse  

 

Grenzwerte für die inflamtorischen Parameter 

 
  favorable-risk high-risk 

Hb  [mg/dl] <10,950 >10,950 

LDH [U/l] <250,000 >250,000 

ALP [U/l] <130,000 >130,000 

 
Tabelle III- 10: Zusammenfassung der Grenzwerte zur Risikostratifizierung 
 

 

3.4 Cox proportional regression modell 

In der univariaten Analysezeigten sowohl der Hämoglobin-Wert, die  LDH und  die ALP 

einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben vonPatienten mit metastasiertem 

PCa zum Zeitpunkt der palliativen Radiatio. Die univariate Analyse konnte jedoch keine 

weiteren signifikanten Risikofaktoren identifizieren.  

Nach der Anpassung des PSA Werts, Gleason-Score, Tumor Stage und der Therapieart 

zeigtenein PSA Wert > 20 (HR = 4,800; 95%-CI = 1,610-14,301; p = 0.005) und der 

Serum LDH-Spiegel>250 (HR = 4,550; 95%-CI = 1,900-10,880; p = 0.001) einen 

signifikanten Einfluss auf dem Gesamtüberleben.  
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Univariate Analyse   Multivariate Analyse 
 Parameter HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value 

  

  
  Alter zum Meta. Zeitpunkt (Jahre) 1,010(1,000-1,020) 0,180 0,960(0,910-1,012) 0,133 

PSA zum Meta Zeitpunkt 
 

  
  <10 1   1 

 10 bis 20 1,370(0,890-2,13) 0,155 4,800(1,610-14,301) 0,005 

>20 1,020(0,760-1,370) 0,904 1,590(0,490-5,093) 0,433 

Gleason 
 

  
  <7 1   1 

 >7 1,050(0,720-1,265) 0,744 1,600(0,770-3,310) 0,204 

Tumor stage 
 

  
  T1/2 1   1 

 T3/4 1,570(0,810-3,030) 0,199 1,929(0,840-4,430) 0,121 

Hormontherapie 
 

  
  nein 1   1 

 ja 1,330(0,980-1,790) 0,066 1,940(0,830-4,510) 0,123 

Chemotherpie 
 

  
  nein 1   1 

 ja 1,100 (0,790-1,520) 0,580 0,880(0,390-1,970) 0,757 

Hämoglobin 
 

  
  < 10,95 mg/dl 1   1 

 > 10,95 mg/dl 1,450 (1,070-1,970) 0,018 1,270(0,630-2,560) 0,495 

LDH 
 

  
  <250 U/l 1   1 

 >250 U/l 1,690 (1,260-2,250) 0,000 4,550(1,90-10,880) 0,001 

ALP 
 

  
  <130 U/l 1   1 

 >130 U/l 1,420 (1,039-1,932) 0,028 0,602(0,280-1,280) 0,188 
 
 

Tabelle III- 11: Cox-proportional-Regression-Hazard-Modell 

 

Anhand der zuvor durchgeführten statistischen Modelle und Analysen konnte gezeigt 

werden, dass die LDH einen signifikanten unabhängigen Riskofaktor für die Prädiktion des 

OS bei Patienten mit mPCa darstellt. 

 

 



 

 93 

 

 

 

 

 

4. Diskussion 

 

Die LDH ist einfacher und ohne zusätzliche Kosten zu erhebender laborchemischer 

Paramter von  prognostischer Bedeutung. In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass 

eine LDH  ≥250 U/L bei Patienten mit mPCa signifikant mit einem schlechteren OS 

assoziiert war, verlglichen mit mPCA Patienten, welche eine LDH unter ≤ 250 U/L 

aufwiesen. Dieses Ergebnis hat sich als signifikant erwiesen, sowohl in der univariaten 

Analyse als auch in der multivariaten Analyse. Wir untersuchten das OS und konnten 

feststellen, dass Patienten mit einer LDH ≥250 U/L in der univariaten Analyse ein 

signifikatn kürzeres Gesamtbüberleben hatten, als Patienten mit einer LDH ≤250 U/L. 

Auch in der multivariaten Analyse verlor die LDH in Bezug auf das OS nicht an 

Signifikanz.Diese Assoziation ist ein vom Patientenalter, Gleason-Score, TNM-Stage, PSA 

und von den Therapiemodalitäten unabhängiger Risikofaktor, wie wir durch ein 

multivariates Cox-Regressionsmodell beweisen konnten. 

 

Auch bei anderen Malignomen, im lokaliesierten und insbesondere auch im metastasierten 

Stadium, konnte anhand rezenter Studien die prognostische Bedeutung der LDH bereits 

nachgewisen werden. 

 

Einen guten Überblick über die prognostische Aussagekraft der LDH in zahlreichen 

Malignomen gibt eine sehr rezente Metaanalyse von  Petrelli et al. [335] Sie lieferte ein 

systematisches Review von 76 Studien und wertete so die prognostische Bedeutung der 

LDH auf unterschiedliche Malignome aus. Als primäre Endpunkte wurde hier das OS, als 

sekundäre Endpunkte das CSS, PFS sowie DFS angenommen. In dieser Metaanalyse 

wurden all jene Studien zusammengefasst, welche eine HR und ein KI von 95% angegeben 

haben. So konnten in dieser großangelegten Metaanalyse Daten von 22 882 Patienten, vor 

allem von solchen mit fortgeschrittener Erkrankung, eingeschlossen werden. Das 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petrelli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25984930
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durchschnittliche Serum cut-off für die LDH lag bei 245 U/L. Hohe LDH Werte waren mit 

einer HR von 1,7 mit dem OS in 73 unterschiedlichen Studien assoziiert (95% CI 1.62-

1.79; p < 0.00001).Am signifikantsten war der prognostische Effekt bei folgenen Tumoren: 

Nierenzellkarzinom, Malignes Melanom, Magenkarzinom, Prostatkarzinom, 

Nasopharyngeales- Karzinom sowie beim Lungenkarzinom (p < 0.00001). Die HRs für 

PFS lag hier bei  1.75 (all p < 0.0001). Diese Metaanalyse legt nahe, dass die LDH als 

einfacher und günstiger Faktor insbesondere bei fortgeschrittenen soliden Tumoren von 

prognostischer Bedeutung ist. 

 

Daher sei aus dem Formenkreis der urologischen Tumore an dieser Stelle das klarzellige 

Nierenzellkarzinom erwähnt. Von Giris et al. konnte die prognostische Wertigkeit  der 

molekularen LDH- A (immunhistochemisch auf mRNA- Ebene nachgewiesen) in Bezug 

auf Tumorgröße, klinisches Stadium und histologisches Grading für das klarzellige 

Nierenzellkarzinom nachgewiesen werden. [336] Darüberhinaus konnte anhand der 385 

Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom, welche in die Studie eingeschlossen 

wurden, gezeigt werden, dass eine hohe LDH-A Expression und damit up-Regulation 

signifikant mit einem kürzeren DFS und OS verknüpft sind.   

 

Ähnliche molekularbiologische Vorgänge welche die Expression der LDH betreffen, 

welche gerade anhand des klarzelligen Nierenzellkarzinoms beschrieben wurden, werden 

derzeit auch im Zusammenhang mit der Tumorprogression des PCa diskutiert. So konnten 

Xian et al. in einer kürzlichen Studie die Überexpression von LDH-A bei 

Prostatakarzinom- Biopsien verglichen mit histololgischen Präperaten von bPH anhand 

von immunhistochemischen Methoden sowie real time PCR nachweisen. [337] 

Desweiteren verweisen die Autoren hier auf einen möglichen künftigen Angriffspunkt auf 

molekularer Ebene. 

 

Auch für eine weitere urologische Tumorentität, das Seminom, konnte die bedeutsame 

prognostische Rolle der LDH anhand einer Studie von Powles et al.[338]gezeigt werden. 

Hierfür wurden die Daten von 204 Patienten mit Seminom anhand des International 

Prognostic Factor Study Group (IPFSG) retrospektiv ausgewertet. Bei allen Patienten kam 

es nach der Durchführung von mindestens drei Cisplatin-basierten Chemotherapie Zyklen 

zu einer erneuten Krankheitsprogression. Sowohl das Alter als auch der LDH- Spiegel im 

Blut zum Zeitpunkt der Progression wurden in Anlehnung an bereits bekannte 
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Prognosefaktoren bei Keimzelltumoren bestimmt. Es konnte gezeigt werden, dass eine 

LDH über dem 3-fachen des Normwertes sowohl in der univariaten als auch in der 

multivariaten Analyse signifikant mit einer schlechteren Prognose assoziiert war. Aus 

diesem Grund wurde von Powle et al eine Modifikation des ursprünglichen Prognose-

Scores für Patienten mit Seminom vorgenommen, welche die Seminom Patienten besser in 

drei Riskogruppen unterteilt, als der frühere IPFSG Score.  

 

Das Pankreaskarzinom ist ein weiterer solider Tumor, wo die LDH im mestastasierten 

Stadium von prognostischer Bedeutung ist, wie Tas et al. in einer kürzlich angelegten 

Studie zeigen konnten. [339]  In dieser Studie wurde anhand von 196 Patienten mit 

metastasiertem Pankreaskarzinom die prognostische Bedeutung der wichtigen 

Tumormarker des Pankreaskarzinom wie LDH, CEA und CA19-9 untersucht. Es konnte 

ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Serum-Level dieser Tumormarker und 

dem Überleben der Patienten detektiert werden. 

 

Partl et al. konnten in einer rezenten Studie die Bedeutung von LDH bei Patienten mit 

metastasiertem Malignem Melanom nachweisen. [340] So sollen die LDH, als Marker für 

einen hohen Zellumsatz, und ein niedirger Karnofsky performance status die Detektion von 

Patienten mit besonders niedriger Lebenserwartung ermöglichen. Zu diesem Zwecke 

wurde eine retrospektive Datenauswertung von 234 Patienten mit metastasiertem 

Malignem Melanom, welche einer Ganzhirnbestrahlung unterzogen wurden, durchgeführt. 

Durch eine univariate und multivariate Analyse konnte die Bedeutung von Patieten-, 

Tumor-, und Therapie- bedingten Faktoren auf das OS ausgewertet werden. Sowohl der 

Karnofsky Performance Status als auch die LDH hatten einen signifikaten Einfluss auf das 

OS, weshalb die Verwendung eines Karnofsky Performance Status/ LDH Index zur 

Identifizierung von Patieten mit metastasiertem Malignem Melanom von den Autoren 

empfholen wird. Patienten, welche sich anhand dieser Riskostratifizierung  als Patienten 

mit besonders schlechter Prognose detektieren lassen, profitieren entsprechend der Daten 

dieser Studie möglicherweise mehr von einer Therapie im Sinner einer best-supportive-

care denn von einer Ganzhirnbestrahlung, welche eine hohe Belastung für den Patienten 

darstellt. 

 

Aber nicht nur bei soliden Tumoren, sei es im lokalisierten oder im metastasierten 

Stadium, sondern auch bei Entitäen aus dem hämatologischen Formenkreis, wie bei dem 
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Multiplen Myelom, scheint die LDH von prognostischer Bedeutung zu sein.[341] Anhand 

von 177 Patienten mit neu diagnostizietem Multiplem Myelom wurden von Zhonghua Yi 

Xue Za Zhi in einer vier Jahre umfassenden Studie klinische Paramter zum Zeitpunkt der 

Diagnosstellung (nach dem International Staging System), wie die LDH, das Serum 

Calcium und die extramedulläre Ausbreitung erhoben sowie zytogenetische 

Abnormalitäten anhand von Flureszenz in situ Hybridisierung (FISH) ausgewertet. 

Therapieansprechen sowie der Tod wurden als Endpunkte gewertet, ansonsten betrug das 

Follow- up 24 Monate. 23 Patienten, welche innerhalb dieser 24 Monate verstorben sind, 

wurden als Hochriskogruppe angesehen, während 104 Patienten, welche überlebt haben, 

die Kontrollgruppe darstellten. Da OS in der Hochrisikogruppe betrug hierbei lediglich 

acht Monate. Folgende Faktoren,welche zum Diagnsozeitpunkt erhoben wurden, 

unterschieden sich in der Hochriskogruppe signifikant von der Kontrollgruppe: ein 

International Staging System von 3, Nierendysfunktion, Plasmazell- Leukämie sowie eine 

erhöhte LDH,welche bei 20,55% der Patienten in der Hochrisikogruppe und nur 7,69 % 

der Patienten aus der Kontrollgruppe vorlag.  

Für unsere Studie ist das Multiple Myelom vor allem deshalb erwähnenswert, da es ähnlich 

dem PCa, im fortgeschrittenen Stadium insbesondere das Skelettsystem betrifft und 

folgerichtig zu ähnlichen Komplikation führen kann. Auch die Therapie des Mulitplen 

Myeloms ist wie beim inkurabel metastasierten PCa eine internistische Chemotherapie und 

palliative Radiatio. [342] [343] 

 

Mit dem PCa als solches, sowie mit Faktoren, die für das PCa von prognostischer 

Bedeutung sein könnten, beschäftigten sich in jüngster Zeit insbesondere Autoren des 

LKH- Universitätsklinikums Graz. 

 

So wurde von Langsenlehner et al. die Bedeutung der Thromobzyten/Neutrophilen Ratio 

als prognostischer Indikator für eine europäische Kohorte von PCa Patienten, welche sich 

einer Strahlentherapie unterzogen haben, untersucht. [344]Daten von 374 Patienten mit 

PCa, welche in den Jahren 1999 bis 2007 3D-konformal bestrahlt wurden, wurden 

analysiert. Mithilfe der Kaplan- Meier Methode wurde das metastases-free survival (MFS), 

CSS, OS und biochemical disease-free survival sowie die Zeit bis zur Salvage Therapie 

bestimmt. Anhand der ROC- Analyse wurde der optimale cut-off Wert für die 

Thrombozyten/Neutrophilen Ratio bei 190 angenommen.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26080843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26080843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26080843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26080843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26080843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26080843
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Eine Thrombozyten/Neutrophilen Ratio ≥190 war signifikant mit einem kürzerem MFS, 

CSS und OS assoziiert. Ein Zusammenhang zwischen einer Thrombozyten/Neutrophilen 

Ratio ≥190 und der Zeit bis zur Salvage Therapie und dem biochemical disease-free 

survival konnte allerdings nicht detektiert werden.  

 

Eine weitere Studie des LKH- Universitätsklinkums Graz, welche sich mit den 

Prognosefaktoren des PCa, insbesondere dem CRP, beschäftigt hat, wurde kürzlich von 

Thurneret al. publiziert. [315]Hierfür wurden 261 Patienten, welche einer 3D-konformalen 

Bestrahlung unterzogen, wurden retrospektiv ausgewertet. CSS, OS und clinical disease-

free survival wurden mit der Kaplan-Meier Analyse erhoben. Um die Unabhängigkeit der 

CRP- Plasma Level zu prüfen, wurde ein Cox- Regression- Modell durchgeführt. Das 

durchschnittliche Follow-up betrug 80 Monate und der ideale cut-off Wert des CRP Levels 

lag anhand der ROC Auswertung bei 8,6 mg/l. Ein erhöhter CRP- Wert war in der 

univariaten (hazard ratio (HR) 3.36, 95% , Konfidenzintervall (CI) 1.42-7.91; p=0.006) 

und multivariaten Auswertung (HR 4.31, 95% CI 1.22-15.1; p=0.02) signifikant mit einem 

kürzeren CSS assoziiert. Darüberhinaus konnte auch bezüglich des OS ein signifikanter 

Zusammenhang sowohl in der univariaten (HR 2.69, 95% CI 1.57-4.59; p<0.001) als auch 

in der multivariten Analyse  (HR 3.24, 95% CI 1.84-5.71, p<0.001) detektiert werden. 

Auch bezüglich des clinical disease-free survival konnte in der multivariaten Analyse ein 

signifikante Zusammenhang mit einem erhöhtem CRP Wert nachgewiesen werden (HR 

2.07, 95% CI 1.02-4.17; p=0.043). Der Zusammenhang zwischen erhöhtem CRP-Wert und 

schlechterer Prognose erwies sich als unabhängig von anderen Einflussfaktoren, wie 

Tumorstadium, Gleason Score und PSA zum Zeitpunkt der Diagnose.  

 

Ähnlich angelegt war auch das Studiendesign, welches Thurner et al. [310]ausgewählt 

haben, um die prognostische Bedeutung des Plasma Firbinogen Levels auf das OS und das 

CSS bei PCa Patienten zu untersuchen. Die Daten von 268 Patienten, welche in den Jahren 

1999 bis 2006  3D-konformal bestrahlt wurden, wurden retrospektiv ausgewertet. CSS, OS 

und clinical disease-free survival wurden mit der Kaplan-Meier Analyse erhoben und für 

jeden dieser Endpunkte wurden univarite und multivariate Cox- Regressions-Modelle 

durchgeführt. Anhand der ROC Analyse konnte für das Plasma Fibrinogen Level ein cut-

off Wert von 530 mg/dl festgehalten werden. In der univariten Analyse (HR 3.638, 95 % 

CI 1.15-11.47, p = 0.027) und in der multivariaten Analyse (HR 3.964, 95 % CI 1.06-

14.87, p = 0.041) konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhöhtem Fibrinogen 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thurner%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25618827
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thurner%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25475065
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Level und verkürztem CSS nachgewiesen werden. Auch bezüglich des OSS konnte in der 

univarinten Analyse ein signifikanter Zusammenhang mit erhöhtem Fibrinogen Level 

festgestellt werden (HR 3.242, 95 % CI 1.53-6.89, p = 0.002), der sich in der multivariaten 

Analyse erneut bestätigen konnte (HR 3.215, 95 % CI 1.44-7.19, p = 0.004). Ein 

signifikanter Zusammenhang mit dem DFS konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. 

Die Autoren weisen allerdings auf eine sorgfältige Interpretation dieser Ergebnisse hin, so 

handelt es sich um ein retrospektives Design, die Limitationen der ROC sowie fehlende 

Berücksichtigung der potentiellen Komorbiditäten dieser Patienten.  

 

Eine weitere Studie von Santotoribio et al. diskutiert anhand von 134 Patienten die 

Bedeutung des Serum LDH- Wertes im Zusammenhang mit dem freien- zum gesamten 

PSA für die Prognosestellung des PCa. [345] Die Serum PSA Werte dieser Patienten lagen 

zwischen 4 und 10 ng/ml. Die Autoren kamen anhand der ausgewerteten Daten zum 

Ergebnis, dass die Einbeziehung der LDH  hilfreich für die Diagnosestellung des PCA, im 

Vergleich zur alleinigen Beachtung des PSA-Wertes ist.  

 

Eine Studie, welche in der Fragestellung große Ähnlichkeiten zu unserer Studie aufwies, 

wurde kürzlich von Gravis et al. publiziert. [346] So handelte es sich um ein 

Patientenkollektiv von 385 Personen, mit metastasiertem, nicht-kastrierten PCa. Ziel dieser 

Studie war es, anhand von unterschieldichen potentiellen Prognosefaktoren, jene zu finden, 

welche tatsächlich einen Einfluss auf das OS haben, um künftig eine genauere 

Risikostratifizierung bei Patienten mit ähnlicher Krankheits-Konstellation vornehmen zu 

können. Hierfür wurden zunächst –ähnlich wie in unserer Studie- die vermuteten 

Prognosefaktoren erhoben, darunter das Alter, Performance status, Gleason Score, Hb, 

PSA, ALP, LDH, Metastasenlokalisation sowie der body mass index (BMI) und das 

Vorhandensein von Schmerzen.  Die Daten wurden dann herangezogen, um ein neues 

Prognosemodell für ebene dieses patientenkollektiv zu entwickeln. Endpunkt dieser Studie 

war, wie in unserer Datenerhebenung, das OS.  

Abnschließend wurde eine Risikostratifizierung, nach dem bisher für dieses 

Patientenkollektiv gebräuchlichen Modell, dem Glass model, vorgenommen. So enstanden 

Subgruppen mit good (49%), intermediate (29%) und schlechter (22%) Prognose mit 

einem durchschnittlichen Überleben von 69.0, 46.5 und 36.6 Monaten bei einem p- Wert 

von  0.001, und geschätzen 5-Jahresüberlbensraten von  60.7%, 39.4%, und  32.1% 

(p=0.001). Anschließend wurden die für die Prognose am bedeutsamsten Faktoren 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santotoribio%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25016713
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ausgewertet. Es konnte gezeigt werden, dass insbesonder die LDH, AP, Hb, Schmerz und 

Knochenmetasten einen Einfluss auf die Prognose nehmen, sodass abschließend 

festgehalten werden konnte, das unterschiedliche klinische Faktoren einen Einfluss auf das 

Überleben von metastasierten, nicht –kastrierten PCa Patienten nehmen.  

 

Im Wesentlichen kann man anhand all der oben genannten Studien einen Zusammenhang 

zwischen inflammatorischen Paramteren und der Prognose solider Tumoren, insbesondere 

dem PCa, im lokalisierten als auch im fortgeschrittenen, metastasiertem Stadium 

objektivieren. Unsere Studie bestätigt die Ergebnisseder Literatur, wenngleich das exakte 

Studiendesign bei ähnlich hoher Fallzahl, nicht dasselbe ist, was eine direkte 

Vergleichbarkeit erschwert, jedoch andererseits auch neue wissenschaftliche Perspektiven 

eröffnet. 

 

Unsere Studie konnte so den Einfluss der LDH auf das OS bei Patienten mit mPCa zeigen. 

Es könnte daher in zukünftigen prospektiven Studien die Wertigkeit der LDH auf die 

Prognose bei metastasiertem PCa untersucht werden. Möglicherweise ergibt sich in 

Zukunft ein Risikostartifikationsprinzip für Patienten mit einer primär palliativen 

Zielsetzung, welches die palliative Therapie des metastasiertem Prostata-Ca optimiert, uns 

so zu einem verbesserten Überleben und einer besseren Lebensqualität führt. Anhand einer 

solchen Riskostratifierzung wäre es möglich, jedem Patienten entsprechend seiner 

Konstellation, eine individuelle Therapie zukommen zu lassen, und unnötige 

Nebenwirkungen zu reduzieren. 

So könnten Patienten mit hoher LDH über 250 U/L  und damit einhergehender schlechterer 

Prognose, unter Umständen einer intensivierten Therapie zugeführt werden, wohingegen 

bei den good risk Patienten die Intensität und Radikalität der Therapieform reduziert 

werden könnte. 

 

Die Stärke unserer Studie ist mit 225 Patienten eine zu den oben genannten Studien 

vergleichbar hohe Fallzahl sowie die Tatsache des single-center Designs.  

 

Limitationen unserer Studie ergeben sich aus der retrospektiven Datenasuwertung. In 

dieser Arbeit wurde nur das Gesamtüberleben der Patienten berücksichtigt, jedoch werden 

derzeit einige Arbeiten für internationalenPublikationen unter Berücksichtigung des CSS 

von unserer Gruppe geschrieben. Eine weitere Einschränkung ergibt sich durch die 
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begrenzte Genauigkeit der ROC – curve analysis, wie auch aus  der Tatsache, dass 

mögliche Kovariablen wie kardiovaskuläre Risikofaktoren und Infektionen nicht 

berücksichtigt wurden.   
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5. Schlussfolgerung 

In unserer single center Studie konnte ein signifikater Zusammenhang zwischen hoher prä 

Radiatio Serum-LDH über 250 U/L und veringertem OS bei Patienten mit metastasiertem 

Prostata Ca gezeigt werden. Dies ist von klinischer Relevanz, jedoch benötigen wir weitere 

prospektive Studien um unsere Ergebnisse zu bestätigen.  
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