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1 Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der häufigste Tumor bei Männern [1]. Autopsie-Studien und

Studien an Präparaten von Zystoprostatektomien (durchgeführt wegen Harnblasenkar-

zinom) hatten gezeigt, dass circa 50% der 50-jährigen und über 75% der 75-jährigen

Männer in ihrer Prostata ein Karzinom tragen [2]. Die meisten Männer erfahren nie von

ihrem Karzinom. „Nur“ circa 64.000 Männer bekommen jährlich in Deutschland eine Pro-

statakarzinom Diagnose [3]. Die meisten dieser Patienten überleben aber ihren Tumor.

“Nur“ gerade 13.000 Männer sind 2012 an einem Prostatakarzinom verstorben [3].

Die Letalität des Prostatakarzinoms ist in den letzten 30 Jahren erheblich zurückgegan-

gen. Dies belegt die Abbildung 1, die aus den Beiträgen zur Gesundheitsberichterstat-

tung des Bundes von 2010 stammt [4]. Offensichtliche Ursache für die reduzierte Letalität

ist die verbesserte Früherkennung des Prostatakarzinoms, vor allem durch vermehrte se-

rologische Untersuchungen des prostataspezifischen Antigens (PSA).

Abbildung 1: Jährliche Neuerkrankungs- Und Sterbefälle Sowie Altersstandardisierte Neuerkrankungs- Und Sterberaten (Europa-
standard) Deutschland 1980-2004, ICD-10 C61 (Verbreitung Von Krebserkrankungen In Deutschland. Entwicklung Der Prävalenzen
Zwischen 1990 Und 2010. Beiträge Zur Gesundheitsberichterstattung Des Bundes, Berlin 2010.)

Trotz des offensichtlichen Rückgangs der Prostatakarzinomsterblichkeit wird die PSA

Testung oder ein systematisches PSA-Screening aber immer wieder kritisch diskutiert
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und verschiedene Gesellschaften, darunter die „Canadian Task Force on Preventive He-

alth Care“, empfehlen keine systematische PSA Untersuchung bei Männern, auch nicht

in besonders kritischen Altersstufen wie zwischen 50 und 70 Jahren [5]. Kritikpunkt an

der regelmäßigen PSA Untersuchung ist die – selbstverständlich – mit einer sensitiven

Diagnostik eines häufig wenig aggressiven Tumors verbundene Gefahr der Überbehand-

lung. Es ist unbestritten, dass viele Patienten, welche in Deutschland und in anderen

Ländern radikal prostatektomiert oder bestrahlt werden, auch ohne diese Behandlung

ihren Tumor überlebt hätten und weiterhin asymptomatisch geblieben wären. Tatsächlich

sind diese Patienten übertherapiert.

Bei der Diskussion der Übertherapie wird aber vergessen, dass nach wie vor in Deutsch-

land mehr als 10.000 Männer pro Jahr an einem Prostatakarzinom versterben, trotz kor-

rekter, leitliniengerechter Behandlung. Diese Behandlung besteht aktuell aus einer lo-

kalen Therapie, meistens einer radikalen Prostatektomie, bei eingeschränkt operablen

Patienten auch einer primären Strahlentherapie. Im Gegensatz zu anderen Tumorarten

folgt auch bei „Hochrisikopatienten“ auf die Lokalbehandlung nicht routinemäßig eine

adjuvante Chemotherapie. Dies erstaunt, gibt es doch beim Prostatakarzinom potente

medikamentöse Behandlungsstrategien, wie beispielsweise die seit Jahrzehnten prakti-

zierte Antiandrogene-Therapie mit Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (GnRH-

Agonisten) [6, 7] entweder durch Leuprorelin/-acetat [8] oder Goserelin [9, 10]. Durch

die dauerhafte Stimulation von GnRH-Rezeptoren kommt es zu einer Herunterregulie-

rung dieser Rezeptoren, was eine verminderte Ausschüttung von LH (und FSH) zur Fol-

ge hat. Daraus resultiert eine verminderte Produktion von Testosteron in den Leydig-

Zellen [11]. Darüber hinaus wurde in den letzten Jahren eine Vielzahl weiterer Medi-

kamente gegen das Prostatakarzinom etabliert und zugelassen. Dazu gehören vor allem

die Gonadotropin-Releasing-Hormon-Antagonisten (GnRH-Antagonisten) [11, 12]. Durch

den direkten Antagonismus an den Rezeptoren kommt es zu einer Unterdrückung von LH

und FHS und folglich zu einer verminderten Ausschüttung von Testosteron in den Hoden.

Erster Vertreter dieser Stoffgruppe war Abarelix und wurde 2005 in Deutschland für die

Behandlung vom fortgeschrittenen Prostatakarzinom zugelassen [11, 13]. 2008 erhielt

Degarelix, ein weiterer Vertreter der GnRH-Antagonisten, die Zulassung in Europa und

den USA [11, 14, 15]. Gegenüber Abarelix ist hierbei sehr viel seltener mit allergischen

Reaktionen zu rechnen. In einer in vitro Studie an Ratten konnte gezeigt werden, dass

es zu einer geringeren Freisetzung von Histamin kommt [16]. Ein Vorteil gegenüber den
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GnRH-Agonisten ist der ausbleibende Testosteron-Anstieg zu Beginn der Behandlung,

bis es zu einer Herunterregulierung der Rezeptoren kommt [11, 17]. Diesem Effekt wird

bei den GnRH-Agonisten meist mit Antiandrogenen entgegengewirkt [11, 14].

Andere, noch nicht zugelassene, aber erfolgversprechende Behandlungsstrategien um-

fassen PSMA-Antikörper, z.B. konjugiert mit Monomethylauristatin E (MMAE). Dieser

hoch toxische, antineoplastische Wirkstoff kann nicht allein verabreicht werden, er wird

mit Hilfe von Linkerproteinen (Valine-Citrullin, ein Dipeptid-Linker) an einen monoklona-

len Antikörper gegen PSMA (Prostata spezifisches Membran Antigen) konjugiert. PSMA

wird bei fast allen Prostatakarzinomen (>95%) in hoher Menge exprimiert und kommt in

anderen Geweben nicht vor [18]. Durch den Antikörper ist es zum einen möglich den

Wirkstoff direkt zum Tumor transportieren zu lassen, denn dieser bindet nur an PSMA-

exprimierenden Zellen, wo er dann seine zytotoxische Wirkung freisetzen kann (die Blo-

ckade der Tubulin-Polymerisation). Durch die PSMA Bindung wird die toxische Wirkung

von MMAE auf das gesunde Gewebe drastisch reduziert [19]. Studien haben für diesen

Ansatz gezeigt (sowohl in vivo, als auch in vitro), dass das Tumorvolumen in der PSMA-

ADC (antibody-drug conjugate) Gruppe signifikant (p≤0.0005) geringer war als in der

Gruppe von Tumoren, die mit Docetaxel behandelt wurden [19]. Auch das Überleben war

im Tierversuch in der PSMA-ADC Gruppe signifikant höher (p<0.0001) [19]. Auch ande-

re Antikörper schienen erfolgversprechend. Beispielsweise der Antikörper Ipilimumab,

ein humaner monoklonaler Antikörper der am CTLA-4 (zytotoxischer T-Lymphozyten-

Antikörper 4) bindet. CTLA-4 dient der natürlichen Inaktivierung von T-Lymphozyten,

durch das Binden von Ipilimumab wird dieser hemmende Effekt aufgehoben und dem

Immunsystem bleibt mehr Zeit die Tumorzellen zu bekämpfen. Allerdings richtet sich das

Immunsystem auch vermehrt gegen gesunde Zellen, sodass die Nebenwirkungen nicht

unerheblich sind [20]. Die Ergebnisse einer multizentrischen, doppelblinden, randomi-

sierten Studie bei Männern mit therapieresistentem metastasiertem Prostatakarzinom

zeigten jedoch keinen signifikanten Überlebensvorteil bei der Therapie mit Ipilimumab

gegenüber einem Placebo [20].

Angesichts dieser immer breiter werdenden Palette von potentiell hoch wirksamen Me-

dikamenten wird nun tatsächlich vermehrt über den Einsatz adjuvanter Therapien nach

Prostatektomie diskutiert [21, 22]. Die Möglichkeit einer adjuvanten postoperativen Che-

motherapie macht die postoperative Prognoseeinschätzung des entfernten Prostatakar-

zinoms bedeutend. Schließlich sollen nur Patienten mit einem hohen Progressionsrisiko
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eine belastende, medikamentöse Behandlung erfahren. Sinn und Zweck einer adjuvan-

ten Chemotherapie ist es kleinste, klinisch/radiologisch/serologisch noch nicht erkennba-

re Metastasen abzutöten. Da davon ausgegangen wird, dass die Chance einer Resis-

tenzentwicklung mehr oder weniger direkt proportional zur vorhandenen Tumorzellmen-

ge zum Zeitpunkt einer Chemotherapie ist, wird erwartet, dass die adjuvante Therapie

insbesondere dann lebensrettend ist, wenn die Menge der metastasierten Zellen noch

sehr klein und klinisch nicht nachweisbar ist. Die wichtigste Aufgabe des behandelnden

Arztes, vor allem aber des Pathologen ist deswegen die Abschätzung der Metastasie-

rungsfähigkeit eines Tumors. Für die Einschätzung der Metastasierungsfähigkeit eines

Tumors könnte – ganz intuitiv – der Zustand der regionären Lymphknoten von Bedeu-

tung sein. Der Nachweis von Lymphknoten-Metastasen könnte eine generelle Metasta-

sierungsfähigkeit anzeigen und wäre damit ein optimaler Parameter für eine Indikation

zur adjuvanten Therapie. Tatsächlich haben verschiedene, frühere Studien gezeigt, dass

der Nodalstatus ein sehr starker Prognosemarker bei radikal operierten Prostatakarzi-

nomen darstellt und es wurde auch gezeigt, dass sowohl die Zahl der Lymphknoten-

Metastasen wie auch ihre Größe dabei von wichtiger prognostischer Bedeutung sind

[23, 24]. In einer eigenen Studie aus dem Institut für Pathologie [25] waren kürzlich mehr

als 1000 nodal-positive Prostatakarzinome zusammengestellt worden, wobei die Progno-

se mit zunehmender Zahl der Metastasen schlechter wurde und bei sehr großen Meta-

stasen mit einem Durchmesser von über 1cm besonders ungünstig war [25]. Ein weiterer

potentiell relevanter Befund ist bei Lymphknoten-Metastasen die Fähigkeit der Tumorzel-

len, den über die Lymphbahn erreichten Lymphknoten durch die Kapsel hindurch wieder

zu verlassen und in das umliegende Fettgewebe einzuwachsen. Dies gilt als besonde-

res Aggressivitätskriterium metastasierender Zellen. Besonders beim Mammakarzinom

konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine extranodalen Ausbreitung lym-

phogener Metastasen mit einer ungünstigen Prognose assoziiert ist [26, 27, 28]. Beim

Prostatakarzinom ist die diesbezügliche Datenlage weniger klar. Nur sieben Studien hat-

ten an 60-484 Karzinomen die prognostische Bedeutung der extranodalen Ausbreitung

von Lymphknoten-Metastasen untersucht, wobei die Ergebnisse der Studien diskrepant

waren. Der Anteil der extranodalen Ausbreitung der Patienten liegt in diesen Studien zwi-

schen 44,4 und 70% [23, 24, 29, 30, 31, 32, 33]. Griebling et al. hatten bereits 1997

eine Prognoserelevanz der extranodalen Tumorausbreitung bei 60 Tumoren gefunden.

Hier wurde postuliert, dass die extranodale Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen
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ein unabhängiger Einflussfaktor für das Überleben der betroffenen Patienten sei und in

die Klassifikation mit aufgenommen werden sollte, nur der Gleason-Score sei ein stärke-

rer Einflussfaktor [32]. Diese Feststellungen konnten unter anderem Cheng et al. an 212

Karzinomen wenige Jahre später nicht bestätigen. Das Vorhandensein von extranodaler

Ausbreitung ist hier nicht signifikant für das Fernmetastasen-freie und Krebs-spezifische

Überleben der Patienten [31]. Auch Hofer et al. haben an 119 Patienten unter anderem

die extranodale Ausdehnung bei Lymphkontenmetastasen untersucht, konnten aber in

den Analysen keine Signifikanz für das Vorhandensein und ein PSA-Rezidiv feststellen

(p=0.122) [33]. In einer weitere Studie von Carlsson et al. wurde ein Patientenkollektiv von

261 Männern auf die Auswirkungen verschiedener pathologischer Parameter der Lymph-

knotenmetastasen untersucht. Die Analysen zeigten keine Signifikanz für die extranodale

Ausdehnung [30]. Die Untersuchung von 102 Patienten in einer Studie von Fleischmann

et al. im Jahr 2008 zeigte ebenfalls, dass die extranodale Ausdehnung kein unabhängi-

ger Faktor auf das Überleben der Patienten darstellt. Allerdings zeigt das Auftreten der

extranodalen Ausdehnung einen fortgeschritteneren/aggressiveren Tumor mit schlech-

terem Outcome an. Auch die starke Korrelation der Größe der Metastasen (welche in

dieser Studie einen signifikanten unabhängigen Faktor darstellt) und das Auftreten von

extranodaler Ausdehnung lässt vermuten, dass diese einen Surrogat der Größe darstellt

[23]. 2013 kamen Passoni et al. in einer Kohorte mit 484 Patienten zu einem ähnlichen

Ergebnis. Sowohl die Größe der Lymphknotenmetastasen, als auch die Anzahl der Meta-

stasen sind unabhängige Faktoren für ein PSA-rezidivfreies Überleben. Nicht jedoch das

Vorhandensein von extranodaler Ausdehnung [24].
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1.1 Fragestellung

Primäres Ziel der vorliegenden Doktorarbeit war es angesichts dieser ungenügenden

Datenlage, die Bedeutung der extranodalen Tumorausbreitung am UKE Patientenkollek-

tiv zu klären. Dies erfolge durch nachmikroskopieren sämtlicher 1510 Prostatektomie-

Präparate mit Lymphknoten-Metastasen. Dadurch sollte

a) die Häufigkeit einer extranodaler Tumorausbreitung festgestellt werden und

b) gleichzeitig deren prognostische Relevanz definiert werden.

Die Martiniklinik ist die größte akademische Prostatakrebsklinik in Europa. Mehr als 2200

Patienten werden jährlich in der Martiniklinik prostatektomiert. Eine Besonderheit ist die

systematische Nachkontrolle der Patienten durch die jährliche Versendung von Fragebö-

gen und die daraus resultierende Tumordatenbank, welche detaillierte Verlaufsparame-

ter von mehr als 20.000 Patienten beinhaltet. Die Nutzung dieser Datenbank hatte dem

Uropathologie-Team des UKE kürzlich erlaubt eine Modifikation des seit beinahe 50 Jah-

ren bei Prostatakarzinom etablierten Gleason Gradings vorzuschlagen, die sogenannte

„quantitative Gleason-Gradierung“ [34]. Bei der quantitative Gleason-Gradierung werden

die prozentualen Anteile der unterschiedlichen Gleason Muster (Muster 3, 4 und 5) sepa-

rat quantifiziert, sodass der Malignitätsgrad eines Tumors nicht mehr in nur fünf Gruppen

eingeteilt wird, sondern durch einen kontinuierlichen Parameter (prozentualer Anteil von

Gleason 4 Arealen) beschrieben wird [34]. Diese Art der Tumorbeschreibung erlaubt eine

wesentlich subtilere Einschätzung der Patientenprognose als das traditionelle Gleason-

Grading und ist damit per se auch ein potentiell äußerst relevanter Parameter für die

Identifikation von Patienten, welche von einer adjuvanten Therapie profitieren könnten.

Da der Einfluss des „neuen“ Parameters quantitative Gleason-Grad auf die Wahrschein-

lichkeit einer Lymphknoten-Metastasierung bei Prostatakarzinom noch nicht bekannt ist,

war es ein weiteres Ziel dieser Doktorarbeit zu klären, inwieweit die prozentualen Anteile

von Gleason 4 im Primärtumor das Risiko von Lymphknoten-Metastasen beeinflusst.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Untersuchungskollektiv umfasste 17.137 Patienten, bei denen zwischen 2006 und

2015 eine radikale Prostatektomie am Universtätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)

durchgeführt wurde. Klinische Follow-up Daten (Zeit bis zum biochemischen Rezidiv)

waren von 14.308 Patienten vorhanden. Der mittlere Nachbeobachtungs-Zeitraum betrug

34 Monate (1-120 Monate). Die Verteilung der Tumorstadien war pT2 bei 11.300, pT3a

bei 3.570, pT3b bei 2.185 und pT4 bei 66 Patienten. Die Verteilung des Gleason-Scores

war ≤3+3=6 bei 2.474, 3+4=7 bei 9.276, 3+4=7 Tertiärgrad 5 bei 989, 4+3=7 bei 1.569,

4+3=7 Tertiärgrad 5 bei 1.514 und ≥8 bei 1.297 Patienten. Eine Lymphadenektomie

wurde bei 12.790 Patienten durchgeführt.

2.2 Review von Lymphknoten

Insgesamt 3.917 positive Lymphknoten von 1.510 Patienten wurden noch einmal nach-

beurteilt, wobei alle Lymphknoten-Metastasen auf das Vorliegen einer sogenannten ex-

tranodalen Ausbreitung überprüft wurden. Eine extranodale Ausbreitung wurde definiert

als der klar sichtbare Durchbruch von Tumorgewebe durch die mikroskopisch erkennba-

re Lymphknotenkapsel in das umliegende perinodale Fettgewebe. Von jeder einzelnen

Lymphknoten-Metastase wurde der maximale Durchmesser gemessen.

2.3 Für die Untersuchung verwendete Parameter

Für die statistischen Analysen in dieser Doktorarbeit wurden die folgenden Parameter

verwendet.

2.3.1 pT (pathologisch gesichertes Tumorstadium)

Dieser Parameter wurde den für jeden Patienten vorliegenden Pathologieberichten ent-

nommen. Die Stadien sind wie folgt definiert [Tabelle 1]: pT2: Organbegrenztes Prosta-

takarzinom pT3a: Kapselüberschreitendes Prostatakarzinom. Dieses Stadium wurde nur
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dann vergeben, wenn Tumoranteile eindeutig im Fettgewebe lagen oder wenn Tumorfrag-

mente in Nachresektaten (zum Beispiel Gefäß-Nerven-Bündel) vorlagen. Eine alleinige

Vorwölbung von Tumormassen über eine imaginäre Organgrenze hinaus wurde nicht als

pT3a bezeichnet (obwohl dies von einigen Experten-Gremien vorgeschlagen wird)[35].

In der Erfahrung der Uropathologen des UKE ist das Kriterium „Vorwölbung“ nicht gut

reproduzierbar.
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Stadium Beschreibung

Tx Es kann keine Aussage zur Ausdehnung des
Primärtumors getroffen werden

T0 Kein Anhalt für einen Primärtumor

T1 Klinisch nicht erkannbarer Tumor, der weder
tastbar noch in bildgebenden Verfahren
sichtbar ist

T1a Der Tumor ist ein zufälliger histologischer
Befund in <5% des resezierten Gewebes

T1b Der Tumor ist ein zufälliger histologischer
Befund in >5% des resezierten Gewebes

T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert

T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2a Tumor befällt die Hälfte eines Lappens oder

weniger
T2b Tumor befällt mehr als die Hälfte eines

Lappens
T2c Tumor in beiden Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel
T3a Extrakapsuläre Ausbreitung (ein- oder

beidseitig) einschließlich der
mikroskopischen Infiltration des
Blasenhalses

T3b Tumor Infiltriert die Samenblasen

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere
benachbarte Strukturen als Samanblasen
(z.B. Sphincter externus und/oder Rektum,
und/oder Levatormuskel und/oder ist an der
Beckenwand fixiert)

Tabelle 1: Auszug aus der pTNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (Klassifikation maligner Tumoren, 7.Auflage, Wittekind C, 2010
[36] ).
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2.3.2 Gleason-Grad (klassisch)

Die klassische Gleason Gradierung erfolge in den Kategorien Gleason ≤3+3=6, Glea-

son 3+4=7, Gleason 3+4=7 Tertiärgrad 5, Gleason 4+3=7, Gleason 4+3=7 Tertiärgrad 5,

Gleason ≥8.

2.3.3 Quantitativer Gleason Grad

Der quantitative Gleason Grad wurde definiert als Prozentsatz von Gleason 4 Anteilen

in dem Prostatektomie-Präparat. Bei Vorliegen von Gleason 5 Anteilen wurde ein Tertiär-

grad Gleason 5 diagnostiziert [34].

2.3.4 R-Status

Der Resektionsrand-Status beinhaltet den Zustand der chirurgischen Resektionsränder

der Prostata. Unterschieden wird R0 (Resektionsränder tumorfrei) und R1 (Resektions-

rand tumorbefallen).

2.3.5 pN (pathologisch gesicherter Nodal-Status)

Tumoren mit einem pN0-Status enthalten lediglich tumorfreie, regionäre Lymphknoten.

Für ein Stadium pN1 wird das Vorhandensein von mindestens einer Lymphknoten-Metastase

in einem regionären Lymphknoten gefordert.

2.3.6 Zahl der positiven Lymphknoten

Die Zahl der metastasenbefallenen, regionären Lymphknoten wurde dem originalen Pa-

thologiebericht entnommen.
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2.3.7 Durchmesser der größten Lymphknoten-Metastase

Dieser Parameter wurde teilweise den Pathologieberichten entnommen. Wo der Durch-

messer nicht angegeben war, wurde er bei der Nachbeurteilung der Lymphknoten nach-

gemessen.

2.3.8 Gesamtlänge der Lymphknoten-Metastasen

Zu jedem Patienten wurde die „Gesamtlänge“ der Metastasen durch die Addition der

Durchmesser aller einzelnen Lymphknoten-Metastasen bestimmt.

2.3.9 Gesamtfläche der Lymphknoten-Metastasen

Von jeder Lymphknoten-Metastase wurde seine Fläche durch Messung von Quer- und

Längsdurchmesser nach der Formel Fläche = Länge x Breite bestimmt. Zu jedem Pa-

tienten wurde die „Gesamtfläche“ der Metastasen durch die Addition der Flächen aller

einzelnen Lymphknoten-Metastasen bestimmt.

2.3.10 Extranodale Ausbreitung

Dieser Parameter wurde durch Nachbeurteilung sämtlicher Lymphknoten-Metastasen be-

stimmt. Eine extranodale Ausbreitung wurde definiert als der klar sichtbare Durchbruch

von Tumorgewebe durch die mikroskopisch erkennbare Lymphknotenkapsel in das um-

liegende perinodale Fettgewebe.

2.3.11 Zahl der Lymphknoten mit extranodaler Ausbreitung

Für jeden Patienten wurde bestimmt, wie viele der nachgewiesenen Lymphknoten-Metastasen

eine extranodale Ausbreitung aufwiesen.
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2.4 Statistik

Die Signifikanz der Beziehung zwischen dem klassischen und quantitativen Gleason

Grad und dem Lymphknotenstatus sowie der Anzahl, Größe und Fläche der Lymphkno-

tenmetastasen und deren extranodaler Ausbreitung wurden mit dem Chi-Quadrat Test

bestimmt. Überlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier erstellt und die Signifikanz von

Unterschieden zwischen den Gruppen nach Cox (Proportional Hazards-Test) berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Häufigkeitsverteilung der untersuchten Parameter

Die im Rahmen der Nachmusterung und der Durchsicht der Pathologieberichte aller in

die Studie eingeschlossenen Befunde sind in den Abbildungen 2 a-f dargestellt. Die Zahl

in Abbildung 2a zum N-Status bezieht sich auf die Gesamtzahl aller untersuchten Pati-

enten (n=17.137), wenn bei dieser Gesamtdarstellung der Befunde die Nx weggelassen

werden, wurden insgesamt 12.790 Patienten untersucht, wovon 1.510 (11.8%) N1 waren

und 11.280 Patienten (88.2%) N0. Die Darstellungen in den Abbildungen 2B-F beziehen

sich ausschließlich auf die N1-Patienten und zeigen die Häufigkeiten für die unterschied-

liche Anzahl von Lymphknotenmetastasen (2b), den Druchmesser der größten Lymph-

knotenmetastase (in mm) (2c), die Gesamtlänge aller Lymphknotenmetastasen (in mm)

(2d), die Gesamtfläche aller Lymphknotenmetasen (in mm²) (2e) und die Häufigkeit einer

extranodalen Ausdehnung (2f).
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19%
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29%
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Abbildung 2: Häufigkeitsverteilung im Rahmen der Nachmusterung: Verteilung des N-Status (2a), Anzahl der Lmyphknotenmeta-
stasen (2b), Durchmesser der größten Lymphknotenmetaste (in mm) (2c), Gesamtlänge der Lmyphknotenmetastasen (in mm) (2d),
Gesamtfläche der Lymphknotenmetastasen (in mm2) (2e), Extranodale Ausdehnung (2f)
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3.2 Lymphknotenmetastasen vs pT-Status

Alle Parameter der Lymphknotenmetastasierungen waren hoch signifikant mit dem pT-

Status assoziiert. Bei pT2 Tumoren waren mehr als 96% der Tumoren pN0, dies traf aber

nur noch für weniger als 22% der pT4 Tumoren zu (Abbildung 3, n=12.779, p<0.0001).

Auch die Zahl der Lamphknotenmetastasen (Abbildung 4, n=1.508, p<0.0001), der Druch-

messer der größten Lymphknotenmetastase (Abbildung 5, n=1.508, p<0.0001), die Ge-

samtfläche aller Lymphknotenmetastasen (Abbildung 6, n=1.508, p<0.0001) und die Ge-

samtlänge der Lymphknotenmetastasen (Abbildung 7, n=1.508, p<0.0001) war hoch si-

gnifikant mit dem pT-Status assoziiert. Auch das Vorhandensein einer extranodalen Aus-

bildung von Lymphknotenmetastasen war häufiger in Tumoren mit fortgeschrittenem pT-

Stadium. Eine extranodale Ausbildung fand sich bei pT2 Tumoren in circa 35% der N1-

Patienten aber bei mehr als 70% der Patienten mit pT4 Tumoren (Abbildung 8, n=1.501,

p<0.0001).
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pT2 (n=7.470) pT3a (n=3.164) pT3b (n=2.081) pT4 (n=64)
N0 98.0% 89.8% 52.7% 21.9%
N1 2.0% 10.2% 47.3% 78.1%
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Abbildung 3: pN- vs pT-Status des Gesamtkollektives (n=12.779, p<0.0001)

pT2 (n=150) pT3a (n=324) pT3b (n=984) pT4 (n=50)
≥6 4 15 132 16
3-5 10 32 209 18
2 23 48 207 5
1 113 229 436 11
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Abbildung 4: Anzahl der Lymphknotenmetastasen vs pT-Status (n=1.508, p<0.0001)
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pT2 (n=150) pT3a (n=324) pT3b (n=984) pT4 (n=50)
>10 7 35 217 27
5-10 12 41 213 13
2-5 47 107 303 7
1-2 32 63 124 0
≤1 52 78 127 3
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Abbildung 5: Durchmesser der größten Lymphknotenmetastase (in mm) vs pT-Status (n=1.508, p<0.0001)

pT2 (n=150) pT3a (n=324) pT3b (n=984) pT4 (n=50)
>100 16 59 376 39
10-100 40 106 322 7
4-10 21 48 102 1
1-4 39 54 92 1
<1 34 57 92 2
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Abbildung 6: Gesamtfläche der Lymphknotenmetastasen (in mm2)vs pT-Status (n=1.508, p<0.0001)
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pT2 (n=150) pT3a (n=324) pT3b (n=984) pT4 (n=50)
≥20 6 27 207 29
10-20 9 29 169 12
5-10 12 37 183 4
2-5 41 98 200 2
1-2 32 60 102 0
≤1 50 73 123 3
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Abbildung 7: Gesamtlänge der Lymphknotenmetastasen (in mm) vs pT-Status (n=1.508, p<0.0001)

pT2 (n=150) pT3a (n=320) pT3b (n=982) pT4 (n=49)
≥2 12 29 233 18
1 39 88 294 17
0 99 203 455 14
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Abbildung 8: Vorhandensein einer extranodalen Ausbildung von Lymphknotenmetastasen vs pT-Status (n=1.501, p<0.0001)
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3.3 Lymphknotenmetastasierung vs klassischer Gleason-Grad

Die Häufigkeit des Nachweises von Lymphknotenmetastasen (pN1) steigt mit dem klas-

sischen Gleason-Grad-Gruppen an. Metastasen fanden sich bei weniger als 1% der

Gleason 3+3 Karzinome, aber bei circa 50% der Tumoren einem Gleason ≥ 8 (Abbil-

dung 9, n=12.777, p<0.0001). Auch die Zahl der Lymphknotenmetastasen war signifi-

kant mit dem Gleason-Score assoziiert. Beispielsweise fanden sich bei weniger als 30%

der Gleason 3+4 Karzinome mehr als eine Metastase, aber bei über 60% der Karzi-

nome mit einem Gleason ≥8 (Abbildung 10, n=1.508, p<0.0001). Ebenfalls mit dem

Gleason-Score korreliert war der Druchmesser der größten Lymphknotenmetastase (Ab-

bildung 11, n=1.508, p<0.0001), die Gesamtfläche der Lymphknotenmetastasen (Abbil-

dung 12, n=1.508, p<0.0001), die Gesamtlänge der Lymphknotenmetastasen (Abbildung

13, n=1.508, p<0.0001). Ebenso war das Vorhandensein einer extranodalen Ausdehnung

der Lymphknotenmetastasen in Tumoren von höherem Gleason-Grad häufiger anzutref-

fen (Abbildung 14, n=1.501, p<0.0001).

≤3+3 (n=894) 3+4 (n=6.852) 3+4 Tert.5 
(n=882) 4+3 (n=1.443) 4+3 Tert.5 

(n=1.449) ≥8 (n=1.257)

N0 99.9% 97.5% 90.4% 85.7% 70.6% 51.0%
N1 0.1% 2.5% 9.6% 14.3% 29.4% 49.0%
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Abbildung 9: pN-Status vs klassischer Gleason-Grad (n=12.777, p<0.0001)
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≤3+3 (n=1) 3+4 (n=173) 3+4 Tert.5 (n=85) 4+3 (n=207) 4+3 Tert.5 
(n=426) ≥8 (n=616)

≥6 0 3 5 16 39 104
3-5 0 15 11 28 72 143
2 0 29 11 32 78 133
1 1 126 58 131 237 236
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Abbildung 10: Anzahl der Lymphknotenmetastasen vs klassischer Gleason-Grad (n=1.508, p<0.0001)

≤3+3 (n=1) 3+4 (n=173) 3+4 Tert.5 (n=85) 4+3 (n=207) 4+3 Tert.5 
(n=426) ≥8 (n=616)

>10 0 7 8 31 62 178
5-10 0 13 11 36 76 143
2-5 0 67 30 66 129 172
1-2 1 32 13 38 83 52
≤1 0 54 23 36 76 71
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Abbildung 11: Druchmesser der größten Lymphknotenmetastase (in mm) vs klassischer Gleason-Grad (n=1.508, p<0.0001)
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≤3+3 (n=1) 3+4 (n=173) 3+4 Tert.5 
(n=85) 4+3 (n=207) 4+3 Tert.5 

(n=426) ≥8 (n=616)

>100 0 14 13 56 116 291
10-100 0 60 31 62 137 185
4-10 0 27 10 31 53 51
1-4 1 32 14 25 70 44
<1 0 40 17 33 50 45
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Abbildung 12: Gesamtfläche der Lymphknotenmetastasen (in mm2) vs klassischer Gleason-Grad (n=1.508, p<0.0001)

≤3+3 (n=1) 3+4 (n=173) 3+4 Tert.5 (n=85) 4+3 (n=207) 4+3 Tert.5 
(n=426) ≥8 (n=616)

≥20 0 7 7 28 59 168
10-20 0 8 10 26 52 123
5-10 0 17 8 32 79 100
2-5 0 63 25 49 90 114
1-2 1 26 14 36 74 43
≤1 0 52 21 36 72 68
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Abbildung 13: Gesamtlänge der Lymphknotenmetastasen (in mm) vs klassischer Gleason-Grad (n=1.508, p<0.0001)
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≤3+3 (n=1) 3+4 (n=173) 3+4 Tert.5 (n=85) 4+3 (n=205) 4+3 Tert.5 
(n=425) ≥8 (n=612)

≥2 0 15 13 31 77 156
1 1 48 21 52 121 196
0 0 110 51 122 227 260
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Abbildung 14: Vorhandensein einer extranodalen Ausbildung von Lymphknotenmetastasen vs Gleason-Grad (n=1.501, p<0.0001)

3.4 Lymphknotenmetastasierung vs quantitativer Gleason-Grad

Die Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen stieg mit zunehmendem quantitativem Gleason-

Grad an (Abbildung 15, n=12.627, p<0.0001). Bemerkenswert hierbei ist, dass beispiels-

weise innerhalb der großen und heterogenen Gruppe der 3+4 Karzinome der Anteil der

N1-Patienten von 0,7% bei 3+4 Karzinomen mit ≤5% Gleason 4 auf 7,5% bei 3+4 Kar-

zinomen mit 31-49% Gleason-4-Anteilen anstieg. Dies entspricht einem mehr als 10-

fach erhöhtem Risiko innerhalb einer einzigen sogenannten „Prognosegruppe“. Die Be-

ziehung zwischen dem quantitativen Gleason-Grad und dem pN-Status ließ sich auch

durch das pT-Stadium definierten Untergruppen zeigen, dies zumindest dann, wenn die

Gruppen groß genug waren wie für die 7.392 pT2 Tumoren (Abbildung 16, p<0.0001),

die 3.095 pT3a Tumoren (Abbildung 17, p<0.0001) und die 2.037 pT3b Tumoren (Ab-

bildung 18, p<0.0001). Innerhalb der N1-Patienten nahmen die anderen untersuchten

Parameter zur Quantifizierung des Ausmaßes der Lymphknotenmetastasierung grund-

sätzlich mit zunehmendem quantitativem Gleason Grad zu. Dies gilt für den Druchmes-

ser der größten Lymphknotenmetastase (Abbildung 19, n=1.477, p<0.0001), der Anzahl

der Lymphknotenmetastasen (Abbildung 20, n=1.477, p<0.0001), der Gesamtfläche der
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Lymphknotenmetastasen (Abbildung 21, n=1.477, p<0.0001) und auch das Vorliegen ei-

ner extranodalen Tumorausdehnung (Abbildung 22, n=1.470, p<0.0001). Obwohl die Un-

terschiede gerade für letzteren Parameter in absoluten Zahlen relativ gering sind, führen

die großen Patientenzahlen zu hochsignifikanten Unterschieden.
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Abbildung 15: pN-Status vs quantitativer Gleason-Grad (n=12.627, p<0.0001)
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Abbildung 16: pN-Status vs quantitativer Gleason-Grad in der Untergruppe der Patienten mit pT2 Tumoren (n=7.382, p<0.0001)
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Abbildung 17: pN-Status vs quantitativer Gleason-Grad in der Untergruppe der Patienten mit pT3a Tumoren (n=3.095, p<0.0001)
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Abbildung 18: pN-Status vs quantitativer Gleason-Grad in der Untergruppe der Patienten mit pT3b Tumoren (n=2.037, p<0.0001)
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Abbildung 19: Durchmesser der größten Lymphknotenmetastase (in mm) vs quantitativer Gleason-Grad (n=1.477, p<0.0001)
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Abbildung 20: Anzahl der Lymphknotenmetastasen vs quantitativer Gleason-Grad (n=1.477, p<0.0001)
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Abbildung 21: Gesamtfläche der Lymphknotenmetastasen (in mm2) vs quantitativer Gleason-Grad (n=1.477, p<0.0001)
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Abbildung 22: Vorhandensein einer extranodalen Ausbildung von Lymphknotenmetastasen vs quantitativer Gleason-Grad (n=1.470,
p<0.0001)

3.5 Einfluss des Lymphknotenbefalls auf das biochemische Rezidiv

Wie nicht anders zu erwarten, fand sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen

dem Vorliegen von Lymphknotenmetastasen und einem erhöhtem Risiko für das Auf-

treten eines biochemischen Rezidives. Dies galt bei Betrachtung des Gesamtkollektives

unserer Patienten (Abbildung 23, n=10.479, p<0.0001), aber auch in den Untergruppen

der Tumoren mit Gleason 3+4=7 (Abbildung 24, n=5.500, p<0.0001), Gleason 3+4, Ter-

tiärgrad 5 (Abbildung 25, n=697, p<0.0001), Gleason 4+3=7 (Abbildung 26, n=1.222,

p<0.0001), Gleason 4+3, Tertiärgrad 5 (Abbildung 27, n=1.217, p<0.0001) und der Tu-

moren mit mindestens einem Gleason-Score 8 (Abbildung 28, n=1.104, p<0.0001).
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N0 (n=9.178)
N1 (n=1.301)

Abbildung 23: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 10.479 Patienten mit und ohne Vorhandensein von Lymphknotenmetasta-
sen (p<0.0001).

N0 (n=5.366)
N1 (n=134)

Abbildung 24: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 5.500 Patienten mit und ohne Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
in der Untergruppe Gleason 3+4=7 (p<0.0001).
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N0 (n=624)
N1 (n=73)

Abbildung 25: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 697 Patienten mit und ohne Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
in der Untergruppe Gleason 3+4, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).

N0 (n=1.043)
N1 (n=179)

Abbildung 26: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.222 Patienten mit und ohne Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
in der Untergruppe Gleason 4+3=7 (p<0.0001).
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N0 (n=856)
N1 (n=361)

Abbildung 27: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.217 Patienten mit und ohne Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
in der Untergruppe Gleason 4+3, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).

N0 (n=553)
N1 (n=551)

Abbildung 28: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.104 Patienten mit und ohne Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
in der Untergruppe Gleason ≥ 8 (p<0.0001).
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3.6 Einfluss des Durchmessers der größten Lymphknotenmetasta-

se auf das biochemische Rezidiv

Angesichts dieser signifikanten und hochgradig eindeutigen Befunde erstaunt es nicht,

dass auch die quantitativen und qualitativen Parameter der Lymphknotenmetastasierung,

welche in unserer Untersuchung analysiert worden waren, mit dem biochemischen Rezi-

div assoziiert waren. Dies galt beispielsweise für den Durchmesser der größten Lymph-

knotenmetastase eines Patienten. Bei Betrachtung des Gesamtkollektives (n=10.479)

zeigte sich allerdings, dass die prognostischen Unterschiede zwischen Patienten mit un-

terschiedlich großen Metastasen relativ gering waren. Insbesondere fand sich hier eine

sehr ungünstige Prognose bereits bei Tumoren mit einer Metastasengröße von <1 mm

oder von 1-2mm (Abbildung 29, n=10.479, p<0.0001). Die Abbildungen 29-33 zeigen die

Beziehung zwischen dem Durchmesser der größten Lymphknotenmetastase und dem

biochemischen Rezidiv in Untergruppen, definiert durch den klassischen Gleason-Grad.

Statistisch gesehen sind die Unterschiede in allen Untergruppen hochgradig signifikant

(p<0.0001). Dies gilt für die Untergruppen der Gleason 3+4 Karzinome (Abbildung 30,

n=5.500, p<0.0001), der Gleason 3+4, Tertiärgrad 5 Karzinome (Abbildung 31, n=697,

p<0.0001), der Gleason 4+3 Karzinome (Abbildung 32, n=1.222, p<0.0001), der Gleason

4+3, Tertiärgrad 5 Karzinome (Abbildung 33, n=1.217, p<0.0001) und der Gleason ≥8

Karzinome (Abbildung 34, n=1.104, p<0.0001). Die Unterschiede zwischen kleinen und

großen Matastasen sind in den einzelnen Untergruppen teilweise unterschiedlich, dies

könnte durch die kleine Zahl von kleinen Metastasen in den einzelnen Gleason-Gruppen

bedingt sein.
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N0 (n=9.178)
≤1 mm (n=208)
1-2 mm (n=186)
2-5 mm (n=400)
5-10 mm (n=247)
>10 mm (n=260)

Abbildung 29: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 10.479 Patienten in Abhängigkeit der Größe der größten Lymphknotenme-
tastase (in mm) (p<0.0001).

N0 (n=5.366)
≤1 mm (n=38)
1-2 mm (n=25)
2-5 mm (n=54)
5-10 mm (n=11)
>10 mm (n=6)

Abbildung 30: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 5.500 Patienten in Abhängigkeit der Größe der größten Lymphknotenmeta-
stase (in mm) in der Untergruppe Gleason 3+4=7 (p<0.0001).
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N0 (n=624)
≤1 mm (n=16)
1-2 mm (n=12)
2-5 mm (n=27)
5-10 mm (n=10)
>10 mm (n=8)

Abbildung 31: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 697 Patienten in Abhängigkeit der Größe der größten Lymphknotenmeta-
stase (in mm) in der Untergruppe Gleason 3+4, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).

N0 (n=1.043)
≤1 mm (n=34)
1-2 mm (n=31)
2-5 mm (54)
5-10 mm (n=33)
>10 mm (n=27)

Abbildung 32: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.222 Patienten in Abhängigkeit der Größe der größten Lymphknotenmeta-
stase (in mm) in der Untergruppe Gleason 4+3=7 (p<0.0001).
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N0 (n=856)
≤1 mm (n=57)
1-2 mm (n=71)
2-5 mm (n=110)
5-10 mm (n=64)
>10 mm (n=59)

Abbildung 33: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.217 Patienten in Abhängigkeit der Größe der größten Lymphknotenmeta-
stase (in mm) in der Untergruppe Gleason 4+3, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).

N0 (n=553)
≤1 mm (n=63)
1-2 mm (n=46)
2-5 mm (n=155)
5-10 mm (n=127)
>10 mm (n=160)

Abbildung 34: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.104 Patienten in Abhängigkeit der Größe der größten Lymphknotenmeta-
stase (in mm) in der Untergruppe Gleason ≥ 8 (p<0.0001).
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3.7 Einfluss der Anzahl der Lymphknotenmetastasen auf das bio-

chemische Rezidiv

Auch die Zahl der Lymphknotenmetastasen war hochsignifikant mit dem biochemischen

Rezidiv unserer Patienten assoziiert. Dies wird am deutlichsten bei Betrachtung aller

10.479 Patienten (Abbildung 35, p<0.0001), wird aber auch erkennbar bei isolierter Be-

trachtung der 5.500 Gleason 3+4 Patienten (Abbildung 36, p<0.0001), 697 Gleason

3+4, Tertiärgrad 5 Patienten (Abbildung 37, p<0.0001), der 1.222 Gleason 4+3=7 Pa-

tienten (Abbildung 38, p<0.0001), der 1.217 4+3, Tertiärgrad 5 Patienten (Abbildung 39,

p<0.0001) und der 1.104 Patienten mit einem Gleason-Score von mindestens 8 (Abbil-

dung 40, p<0.0001).

N0 (n=9.178)
1 (n=671)
2 (n=245)
3-5 (n=238)
≥6 (n=147)

Abbildung 35: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 10.479 Patienten in Abhängigkeit der Anzahl der Lymphknotenmetastasen
(p<0.0001).

41



M. Ahrens - Dissertation

N0 (n=5.366)
1 (n=98)
2 (n=24)
3-5 (n=10)
≥6 (n=2)

Abbildung 36: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 5.500 Patienten in Abhängigkeit der Anzahl der Lymphknotenmetastase in
der Untergruppe Gleason 3+4=7 (p<0.0001).

N0 (n=624)
1 (n=47)
2 (n=11)
3-5 (n=10)
≥6 (n=5)

Abbildung 37: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 697 Patienten in Abhängigkeit der Anzahl der Lymphknotenmetastase in
der Untergruppe Gleason 3+4, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).
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N0 (n=1.043)
1 (n=114)
2 (n=26)
3-5 (n=25)
≥6 (n=14)

Abbildung 38: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.222 Patienten in Abhängigkeit der Anzahl der Lymphknotenmetastase in
der Untergruppe Gleason 4+3=7 (p<0.0001).

N0 (n=856)
1 (n=194)
2 (n=66)
3-5 (n=66)
≥6 (n=35)

Abbildung 39: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.217 Patienten in Abhängigkeit der Anzahl der Lymphknotenmetastase in
der Untergruppe Gleason 4+3, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).

43



M. Ahrens - Dissertation

N0 (n=553)
1 (n=116)
2 (n=118)
3-5 (n=126)
≥6 (n=91)

Abbildung 40: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.104 Patienten in Abhängigkeit der Anzahl der Lymphknotenmetastase in
der Untergruppe Gleason ≥ 8 (p<0.0001).

3.8 Einfluss der Gesamtfläche der Lymphknotenmetastasen auf das

biochemische Rezidiv

Auch andere Verfahren zur Quantifizierung des Ausmaßes von Lymphknotenmetasta-

sen erwiesen sich als signifikant mit der Prognose assoziiert. Dies gilt beispielsweise

für die Gesamtfläche alle Lymphknotenmetastasen eines Patienten. Die entsprechenden

Befunde sind dargestellt für die Gesamtpopulation (Abbildung 41, n=10.479, p<0.0001),

die 5.500 Gleason 3+4 Karzinome (Abbildung 42, p<0.0001), die 697 Gleason 3+4, Ter-

tiärgrad 5 Karzinome (Abbildung 43, p<0.0001), die 1.222 Gleason 4+3=7 Karzinome

(Abbildung 44, p<0.0001), die 1.217 Gleason 4+3, Tertiärgrad 5 Karzinome (Abbildung

45, p<0.0001) und die 1.104 Karzinome mit einem Gleason-Score von ≥8 (Abbildung 46,

p<0.0001).
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N0 mm² (n=9.178)
<1 mm² (n=145)
1-4 mm² (n=157)
4-10 mm² (n=150)
10-100 mm² (n=408)
>100 mm² (n=441)

Abbildung 41: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 10.479 Patienten in Abhängigkeit der Gesamtfläche der Lymphknotenme-
tastasen (in mm2) (p<0.0001).

N0 mm² (n=5.366)
<1 mm² (n=27)
1-4 mm² (n=26)
4-10 mm² (n=20)
10-100 mm² (n=49)
>100 mm² (n=12)

Abbildung 42: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 5.500 Patienten in Abhängigkeit der Gesamtfläche der Lymphknotenmeta-
stasen (in mm2) in der Untergruppe Gleason 3+4=7 (p<0.0001).
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N0 mm² (n=624)
<1 mm² (n=12)
1-4 mm² (n=11)
4-10 mm² (n=10)
10-100 mm² (n=27)
>100 mm² (n=13)

Abbildung 43: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 697 Patienten in Abhängigkeit der Gesamtfläche der Lymphknotenmetasta-
sen (in mm2) in der Untergruppe Gleason 3+4, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).

N0 mm² (n=1.043)
<1 mm² (n=30)
1-4 mm² (n=22)
4-10 mm² (n=28)
10-100 mm² (n=50)
>100 mm² (n=49)

Abbildung 44: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.222 Patienten in Abhängigkeit der Gesamtfläche der Lymphknotenmeta-
stasen (in mm2) in der Untergruppe Gleason 4+3=7 (p<0.0001).
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N0 mm² (n=856)
<1 mm² (n=35)
1-4 mm² (n=59)
4-10 mm² (n=45)
10-100 mm² (n=116)
>100 mm² (n=106)

Abbildung 45: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.217 Patienten in Abhängigkeit der Gesamtfläche der Lymphknotenmeta-
stasen (in mm2) in der Untergruppe Gleason 4+3, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).

N0 mm² (n=553)
<1 mm² (n=41)
1-4 mm² (n=38)
4-10 mm² (n=47)
10-100 mm² (n=166)
>100 mm² (n=259)

Abbildung 46: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.104 Patienten in Abhängigkeit der Gesamtfläche der Lymphknotenmeta-
stasen (in mm2) in der Untergruppe Gleason ≥ 8 (p<0.0001).
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3.9 Einfluss des Vorhandenseins extranodaler Ausdehnung auf das

biochemische Rezidiv

Auch die extranodale Tumorausdehnung war mit dem biochemischen Rezidiv assoziiert,

allerdings sehr geringgradig. Bereits bei Betrachtung des Gesamtkollektives wird klar

(Abbildung 47, n=10.473, p<0.0001), dass der größte Unterschied zwischen N0 und N1-

Patienten besteht. Im Gesamtkollektiv besteht auch bei Patienten mit nur einem Herd

mit extranodaler Ausdehnung einer Lymphknotenmetastase ein statistisch signifikanter

Prognoseunterschied im Vergleich zu Patienten mit fehlendem Nachweis einer extran-

odalen Tumorausbreitung (p=0.0155). Eine deutlich ungünstigere Prognose fand sich bei

Patienten, bei denen mindestens in zwei Lymphknoten ein extranodales Tumorwachstum

nachweibar war. Dies betrifft aber automatisch nur Patienten mit multiplen Lymphknoten-

metastasen, sodass dieser Prognoseunterschied auch dieser Tatsache geschuldet sein

dürfte. Auch die geringgradig ungünstigere Prognose bei Patienten mit einem nachge-

wiesenen Extranodalbefall im Vergleich zu Patienten ohne vergleichbaren Extranodalbe-

fall dürfte dadurch bedingt sein, dass je größer die Lymphknotenmetastasen sind und je

mehr positive Lymphknoten gefunden werden, desto größer ist auch die Chance, dass ein

extranodales Tumorwachstum durch den Pathologen gefunden werden kann. Die progno-

stische Bedeutung der extranodalen Ausdehnung in den Untergruppen, definiert durch

verschiedene Gleasongrade, ist gering. Insbesondere finden sich keine signifikanten Un-

terschiede zwischen Patienten mit unifokaler und fehlender extranodaler Ausdehnung in

den Gruppen der Gleason 3+4 Karzinome (Abbildung 48, n=5.500, p<0.0001), der 3+4,

Tertiärgrad 5 Karzinome (Abbildung 49, n=697, p<0.0001), der Gleason 4+3 Karzinome

(Abbildung 50, n=1.221, p<0.0001), der Gleason 4+3, Teriärgrad 5 Karzinome (Abbildung

51, n=1.216, p<0.0001) und der Karzinome mit einem Gleason-Score von ≥8 (Abbildung

52, n=1.100, p<0.0001).
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N0 (n=9.178)
0 (n=367)
1 (n=386)
≥2 (n=252)

Abbildung 47: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 10.473 Patienten in Abhängigkeit des Vorhandenseins extranodaler Aus-
dehnung in Lymphknotenmetastasen (p<0.0001). Lymphknotenmetastasen ohne extranodale Ausdehnung (grün) vs. extranodale
Ausdehnung in nur einer Lymphknotenmetastase (rot) (p=0.0155)

N0 (n=5.366)
0 (n=80)
1 (n=43)
≥2 (n=11)

Abbildung 48: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 5.500 Patienten in Abhängigkeit des Vorhandenseins extranodaler Ausdeh-
nung in Lymphknotenmetastasen in der Untergruppe Gleason 3+4=7 (p<0.0001).
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N0 (n=624)
0 (n=42)
1 (n=19)
≥2 (n=12)

Abbildung 49: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 697 Patienten in Abhängigkeit des Vorhandenseins extranodaler Ausdeh-
nung in Lymphknotenmetastasen in der Untergruppe Gleason 3+4, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).

N0 (n=1.043)
0 (n=108)
1 (n=45)
≥2 (n=25)

Abbildung 50: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.221 Patienten in Abhängigkeit des Vorhandenseins extranodaler Ausdeh-
nung in Lymphknotenmetastasen in der Untergruppe Gleason 4+3=7 (p<0.0001).
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N0 (n=856)
0 (n=183)
1 (n=107)
≥2 (n=70)

Abbildung 51: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.216 Patienten in Abhängigkeit des Vorhandenseins extranodaler Ausdeh-
nung in Lymphknotenmetastasen in der Untergruppe Gleason 4+3, Tertiärgrad 5 (p<0.0001).

N0 (n=553)
0 (n=242)
1 (n=171)
≥2 (n=134)

Abbildung 52: Biochemisches rezidivfreies Überleben bei 1.100 Patienten in Abhängigkeit des Vorhandenseins extranodaler Ausdeh-
nung in Lymphknotenmetastasen in der Untergruppe Gleason ≥ 8 (p<0.0001).
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4 Diskussion

Die Metastasierung ist für die Prognose eines Malignoms der entscheidende Faktor. Beim

Prostatakarzinom – wie bei vielen anderen Tumoren – lässt sich ein neu identifizierter

Tumor relativ einfach lokal behandeln. Mit der Entnahme der Prostata ist ein Prosta-

takarzinompatient dann geheilt, wenn bis zum Zeitpunkt der Operation keine Metastasen

aufgetreten sind und der lokale Tumor durch die operative Maßnahme komplett entfernt

wurde. Praktisch alle Prostatakrebspatienten, welche an den Folgen ihrer Krebserkran-

kung versterben, sterben letztlich an ihren Metastasen. Alleine in Deutschland versterben

somit mehr als 13.000 Männer jährlich an den Folgen eines metastasierenden Prosta-

takarzinoms [3].

Grundsätzlich können Prostatakarzinome über die Blutbahn oder die Lymphgefäße me-

tastasieren. Die beiden Metastasierungsarten unterscheiden sich fundamental. Im Fal-

le von lymphogenen Metastasen werden die Tumorzellen in den regionären Lymphkno-

ten aufgefangen. Diese Metastasen können zwar mit der Zeit wachsen, doch machen

Lymphknoten-Metastasen praktisch nie Symptome. Die Lymphknoten liegen nicht neben

vital relevanten Strukturen, in welche sie einwachsen könnten und auch die tumoröse

Zerstörung der Lymphknoten bleibt ohne Relevanz. Der Verlust von Lymphknoten wird

von Menschen ohne relevante Störungen, - zum Beispiel des Immunsystems - toleriert.

Lymphknoten-Metastasen sind somit eigentlich nicht gefährlich. Dies steht ganz im Ge-

gensatz zur Natur von hämatogenen Metastasen, welche vorwiegend im Knochen, aber

auch in praktisch alle anderen Organe, zum Beispiel der Lunge oder der Leber, zu finden

sind. In einer Untersuchung an mehr als 1500 autopsierten Patienten hatten Bubendorf et

al. [37] die folgenden Metastasierungshäufigkeiten beim Prostatakarzinom beschrieben.

Unter den insgesamt 1589 autopsierten Patienten wurden bei 35% (556) hämatogene

Metastasen des Prostatakarzinoms gefunden. Unter diesen waren die häufigsten Loka-

lisationen Knochen (90%), Lunge (46%), Leber (25%), Pleura (21%) und Nebennieren

(13%). Außerdem fiel in dieser Autopsie-Studie auf, dass es neben der hämatogenen

Metastasierung vom Cava-Typ eine retrograde venöse Metastasierung über die Prosta-

tavenen in die Wirbelsäule zu geben scheint, welche schon früh im metastatischen Pro-

zess vorkommt. Denn die primären Prostatatumoren bei Wirbelsäulen-Metastasen sind

durchschnittlich kleiner (4-6 cm) als bei Lungenmetastasen (6-8 cm). Zudem ist auffäl-

lig, dass ein Großteil der Metastasen in der Wirbelsäule im lumbalen Bereich liegt (97%
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lumbal vs. 38% zervikal) [37].

Die Bedeutung der Lymphknoten-Metastasierung liegt unter anderem darin, dass sie bei

vielen Tumorarten wesentlich früher entdeckt werden kann als die hämatogene Meta-

stasierung. Bei vielen Tumorerkrankungen werden nämlich regionäre Lymphknoten, die

typischen Absiedlungsorte der frühen lymphogenen Metastasierung, mit dem operierten

Tumor zusammen entfernt. Die minuziöse pathologische Untersuchung der entfernten

Lymphknoten erlaubt – je nach Aufwand der Untersuchung – häufig den Nachweis von

selbst mikroskopisch kleinen Lymphknoten. Der Nachweis von Lymphknoten-Metastasen

wird als bedeutend angesehen, weil er eine generelle Metastasierungsfähigkeit des Tu-

mors anzeigen soll. Damit ist der Nachweis einer Lymphknoten-Metastasierung ein wich-

tiger Parameter zur Indikationsstellung einer adjuvanten Therapie. Bei vielen Tumorarten

werden alle N1-Patienten adjuvant chemotherapiert. Auch beim Prostatakarzinom ist der

Nachweis von Lymphknoten-Metastasen ein relevanter Prognosefaktor. In einer kürzli-

chen Untersuchung aus dem UKE konnte gezeigt werden, dass sowohl bei gleichzeitiger

Betrachtung aller Tumoren, wie auch in allen Untergruppen von Tumoren mit identischem

Gleason-Grad, das Vorliegen von Lymphknoten-Metastasen eng mit einem ungünstigen

Verlauf des Tumors assoziiert war. Dies galt auch dann, wenn die nachgewiesenen Me-

tastasen sehr klein (<1 mm Durchmesser) waren [25].

Die Untersuchung von Leleu et al. [25] hatte auch deutlich gemacht, dass die minuziöse

Untersuchung des bei der Lymphadenektomie entfernten Fettgewebes entscheidend für

den Nachweis von Lymphknoten-Metastasen ist. Während der letzten Jahre war die Prä-

parationsmethode zur Untersuchung des bei der Lymphadenektomie entfernten Fettge-

webes am UKE mehrfach verändert worden. Seit 2005 war dadurch die Zahl der pro Pa-

tienten durchschnittlich entfernten Lymphknoten von 6,8 auf 17,4 (155.88% Steigerung)

und die Zahl der N1-Patienten von 8% auf 16,7% (108.75% Steigerung) angestiegen. In

der gleichen Zeitspanne ist die Zahl der Patienten, welche im Rahmen ihrer Prostatek-

tomie auch lymphadenektomiert worden waren, von etwas über 50% auf beinahe 90%

angestiegen. Die Gründe für die häufigere Indikationsstellung zur Lymphadenektomie

liegen darin, dass auch eine therapeutische Rolle der Lymphadenektomie postuliert wer-

den kann. Verschiedene Studien der letzten Jahre hatten Anhaltspunkte dafür ergeben,

dass eine ausgedehnte Lymphadenektomie bei Patienten mit nur kleinen Lymphknoten-

Metastasen eine therapeutische Rolle spielt und einen kurativen Effekt haben kann. Ba-

der et al. haben beispielsweise in einer Untersuchung von 92 N1-Patienten gezeigt, dass
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eine akribische Lymphadenektomie ohne adjuvante Therapien bei Patienten mit nur ge-

ringer Metastasenmenge und nur einem befallenem Lymphknoten eine gute Prognose

ergibt. So waren nach einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren 39% (15) der Patien-

ten mit nur einer Metastase frei von klinschen Symtomen oder einem biochemischen Re-

zidiv [38]. Auch Schumacher at al. postulieren in ihrer Studie von 122 N1-Patienten, dass

Patienten von einer radikalen Prostatektomie und einer erweiterten Lymphadenktomie

profitieren. Ihre Daten zeigen auf, dass bei Patienten mit ≤2 positiven Lymphknoten nach

einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren das krebsspezifische Überleben bei 78,6%

liegt, im Vergleich zu Patienten mit ≥3 positiven Lymphknoten (33,4%, p<0.001). Es sollte

in Betracht gezogen werden ein solches Patientenkollektiv mit ≤2 positiven Lymphknoten

in kurativer Absicht behandeln zu können [39]. Allaf et al. konnten ebenfalls zeigen, dass

eine ausgedehnte Lymphadenektomie gegenüber einer limitierten Lymphadenektomie

die Prognose deutlich verbessert. Es können auf diese Weise mehr Lymphknoten ent-

fernt werden (11.6 vs 8.9, p<0.0001) und mehr nodal positive Patienten entdeckt werden

(3,2% vs 1,1%, p<0.0001). Eine ausgedehnte Lymphadenektomie führt nach 5 Jahren

vor allem in der Subgruppe von Patienten, bei denen weniger als 15% der entnomme-

nen Lymphknoten befallen waren, zu einem biochemischen rezidivfreiem Überleben von

43% vs 10% bei der limitierten Lymphadenktomie (p<0.01) [40]. Schiavina et al. kamen

zu dem Schluss, dass eine ausgedehnte Lymphadenektomie vor allem in der Subgruppe

von Patienten mit mittlerem und hohem Risiko für einen Nodalbefall (n=470) von Vorteil

ist und eine signifikante Prognoseverbesserung für das biochemische rezidivfreie Über-

leben darstellt (p=0.023). In der Subgruppe der Patienten mit geringem Risiko für einen

Nodalbefall (n=402) erbrachten die Daten keine Signifikanz für einen Überlebnsvorteil

(p=0.599) [41].

Die großzügige Indikationsstellung zur Lymphadenektomie hat allerdings auch einen

Nachteil. Die Lymphadenektomie ist mit einer Morbidität verbunden. Circa 2,3-10,3%

der Patienten entwickeln postoperativ eine symptomatische Lymphozele [42, 43, 44, 45].

Lymphozelen wurden erstmal 1955 in der Gynäkologischen Literatur von Mori beschrie-

ben [46]. Lymphozelen sind ein mit Lymphflüssigkeit gefüllter Raum, welcher extrape-

ritoneal liegt und nicht von Epithel ausgekleidet ist. Sie können innerhalb der ersten

Wochen oder manchmal auch 1 Jahr postoperativ auftreten [47]. Lymphozelen können

hartnäckige Beschwerden wie Schmerzen im Unterbauch, ödematöse Schwellung der

Beine, Fieber, sekundäre Infektionen oder eine Kompression der Iliacalvenen aufgrund
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ihrer Größe und Lage verursachen und machen oft eine langwierige Nachbehandlung

notwendig. Auch kann es zu thrombemolischen Ereignissen kommen. Um diese rele-

vante Komplikation therapieren zu können sind auch Eingriffe wie die perkutane Draina-

ge oder auch laparoskopische/offene chirurgische Eingriffe notwendig [44]. Eine andere

Studie von Van Praet et al. beschreibt ein deutlich häufigeres Auftreten von Lympho-

zelen (64%), von denen aber nur ein Teil symptomatisch wird (13%) [48]. Dementspre-

chend wäre es gegebenenfalls sinnvoll, bei Patienten mit nur sehr geringem Metastasie-

rungsrisiko auf eine Lymphadenektomie zu verzichten. Der Gleason-Grad und das Serum

PSA sind die wichtigsten präoperativ vorliegenden Risikoparameter zur Einschätzung der

Wahrscheinlichkeit einer Lymphknoten-Metastasierung. Alle bisher durchgeführten Stu-

dien, welche Gleason-Grad und Lymphknoten-Metastasierung verglichen haben, fanden

einen signifikanten Zusammenhang zwischen diesen Parametern. In Tabelle 2 sind die

wichtigsten/größten diesbezüglichen Studien dargestellt. Die Darstellung zeigt die Meta-

stasierungshäufigkeit bei verschiedenen Gleason-Graden bei Verwendung traditioneller

Gleason-Gruppen.
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Tabelle 2: Zusammenhang zwischen klassischem Gleason-Grad und der Lymphknotenmetastasierung in bisher durchgeführten Studien

Gleason Gleason Gleason Gleason Gleason
Studie Jahr n %-N1 ≤ 3 + 3 (%-N1) 3+4 (%-N1) 7 (%-N1) 4+3 (%-N1) ≥ 8 (%-N1) p-Wert

Abdollah et al. [49] 2012 3.064 10.0 1.880 (3.6%) 901 (15.2%) 283 (36.0%) <0.001
Abdollah et al. [50] 2012 20.788 2.5 7.765 (0.2%) 7.852 (0.2%) 2.506 (4.2%) 2.665 (12.3%) <0.001
Boorjian et al. [51] 2007 10.261 4.9 6.630 (1.6%) 2.956 (9.0%) 666 (19.7%) <0.001
Briganti et al. [52] 2012 588 8.3 223 (0.4%) 282 (7.8%) 63 (31.8%) <0.001
Cheng et al. [53] 2001 3.463 9.3 2.244 (4.0%) 993 (16.6%) 226 (29.6%) <0.001
Dorin et al. [54] 2013 2.487 6.0 1.001 (0.8%) 1.168 (4.5%) 312 (28.8%) <0.01
Gacci et al. [55] 2013 860 11.7 249 (2.4%) 449 (9.8%) 162 (31.5%) <0.001
Kim et al. [56] 2016 2.316 3.8 695 (0.1%) 1.135 (1.6%) 486 (14.0%) -
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Auch wenn der Gleason-Grad ganz theoretisch ein wunderbarer Prädiktor für das Meta-

stasierungsrisiko ist und beispielsweise beim Gleason 3+3=6 Lymphknoten-Metastasen

praktisch gar nicht vorzukommen scheinen, gibt es dennoch einige Schwierigkeiten bei

der Anwendung der Gleason-Gradierung in der täglichen Routine. Hauptproblem des

Gleason-Grades ist die mangelnde Reproduzierbarkeit in der täglichen Praxis. Viele Pa-

tienten, bei denen das Karzinom in der initialen Stanze als relativ blande beschrieben

wurde (Gleason 3+3 oder Gleason 3+4), haben an ihren Operationspräparaten deutlich

ungünstigere Befunde. Eine offensichtliche Ursache für diese Gradierungsdifferenzen ist

die häufig anzutreffende Heterogenität der Tumoren [57, 58]. Viele Tumoren sind in der

Prostata multifokal und enthalten neben den in der Biopsie erfassten low-grade Antei-

len eben auch weitere, in der Biopsie möglicherweise nicht erfasste, high-grade Fraktio-

nen. Zu dieser schicksalshaften und nicht zu vermeidenden „sampling error“ Problema-

tik, kommt eine ausgeprägte interobserver Variabilität bei der pathologischen Beurteilung

hinzu. In einer kürzlich durchgeführten Doktorarbeit von Florian Lutz am UKE [59] waren

alle Fälle zusammengefasst worden, bei denen mehrere Pathologen Prostatabiopsien in

die Kategorien Gleason 3+3=6, 3+4=7, 4+3=7 und ≥4+4=8 eingeteilt hatten. Bei jedem

einzelnen von mehreren Pathologen beurteilten Fall war jede der genannten vier Dia-

gnosen mindestens in einem kleinen Prozentsatz gestellt worden. Diese Diskrepanzen

sind dramatisch, unterscheiden sich doch die prognostische Erwartung zwischen einem

Gleason 3+3=6 und einem Gleason 4+4=8 Karzinom grundlegend.

Einer der Gründe für die Variabilität in der Interpretation verschiedener Befundmuster

zwischen verschiedenen Pathologen könnte die immer wieder erscheinenden Neurege-

lungen zum Gleason-Grading sein. Das Gleason-Grading war 1966 von Donald Gleason

erstmals beschrieben und von ihm letztmals 1992 präzisiert worden [60, 61]. 2005 hatte

eine Gruppe von Pathologen um Jonathan Epstein eine Publikation verfasst, mit dem

Ziel die Haltung von verschiedenen Experten zu schlecht definierten Problembereichen

des Gleason-Gradings zu beschreiben [62]. Die 2005 erschienene Publikation wurde

aber von einigen Exponenten als Neuregelung des Gleason-Grades deklariert. Das hat

einzelne Pathologen dazu bewogen ihre Gleason-Gradierung massiv zu verändern. Bei-

spielsweise reduzierte sich die Zahl der Gleason ≤3+3=6 Karzinomen bei Helpap et al.

von 48% auf unter 23% [63]. Mittlerweile “bewirbt“ ein Teil der “Pathologengemeinde“ ei-

ne weitere Neuregelung des Gleason-Grades, bei der die etablierten Gruppen Gleason

≤3+3=6, 3+4=7, 4+3=7, 4+4=8 und ≥4+5=9 neu als “Prognosegruppen 1-5“ benannt
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werden sollen. Die Veränderung wird dadurch legitimiert, dass Urologen die Befunde

einfacher mit den Patienten besprechen können. Es sei einfacher den Patienten zu er-

klären, Prognosegruppe 1 sei die günstigst möglichste Karzinomvariante, anstelle von

Gleason 3+3=6. Ob dieser Vorteil der Kommunikation mit dem Patienten es rechtfertigt,

die seit beinahe 50 Jahren etablierte Gradierung des Prostatakarzinoms umzubenennen,

bleibt abzuwarten. Falls die urologische “Community“ dies akzeptiert, müsste als nächs-

tes auch die pT Einteilung geändert werden. Auch hier ist das günstigste Stadium ein

pT2, währendem ein pT1 in der Realität nicht vorkommt.

Das eigentliche Problem der Interobserver Variabilität wird durch die neue Nomenklatur

aber nicht tangiert. Eine andere Entwicklung aus dem UKE ist hier möglicherweise hilf-

reich. Seit mehr als 10 Jahren werden am UKE routinemäßig die prozentualen Anteile der

Gleason 3, 4 und 5 Komponenten bei jeder Prostatabiopsie und jedem Prostatektomie-

Präparat erfasst. Die kürzlich erfolgte statistische Auswertung dieser Parameter hat er-

geben, dass die Berücksichtigung der „quantitativen Gleason-Grad“ Aspekte wesentli-

che subtilere prognostische Aussagekraft besitzt als die traditionellen Gleason-Gruppen.

De facto scheint es so zu sein, dass die Aggressivität eines Prostatakarzinoms mit je-

dem Prozentpunkt von zusätzlichem ungünstigem Gleason-Muster (Gleason 4 oder 5)

schlechter wird. Eine wesentliche Motivation diese Doktorarbeit durchzuführen war die

Klärung der Frage, inwieweit die prozentualen Anteile der Gleason 4 Muster (quantitati-

ves Gleason-Grading) auch für die Prädiktion von Lymphknoten-Metastasen relevant sein

könnten. Speziell haben wir uns die Frage gestellt, ob die quantitativen Gleason-Werte

es erlauben innerhalb der Kategorien Gleason 3+4=7 und 4+3=7 weitere, relevante Un-

tergruppen bezüglich des Metastasierungsrisikos zu definieren. Die Daten unserer Unter-

suchung zeigen nun, dass dies in erheblichem Ausmaß der Fall ist. Wie auch bezüglich

PSA-Rezidiv bei Prostatektomien beschrieben unterscheiden sich Gleason 3+3=6 Karzi-

nome unwesentlich in ihrer Metastasierungswahrscheinlichkeit von Gleason 3+4 Karzino-

men mit 5 oder 10% Gleason 4 Anteil, währendem das Risiko bei Patienten mit Gleason

4 Anteilen um die 40% bereits substantiell zu sein scheint. Dieser Befund unterstreicht

zusätzlich die Bedeutung der quantitativen Gleason-Aspekte und macht deutlich, dass

Prostatakarzinomdiagnosen diesen Beurteilungspunkt auf alle Fälle enthalten müssen.

Die Subgruppen-Analysen der vorliegenden Doktorarbeit machen auch deutlich, dass

dem quantitative Gleason-Grad bei jedem Stadium (pT2, pT3a, pT3b und pT4) eine re-

levante Aussagekraft bezüglich der Metastasierungswahrscheinlichkeit zukommt.
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Die immer mehr in den Vordergrund tretende Frage ist, ob Patienten mit Lymphknoten-

Metastasen adjuvant behandelt werden sollen, entweder mit einer erweiterten lokalen

Radiotherapie oder auch im Sinne einer Chemotherapie. Dabei stellt sich die Frage,

ob grundsätzlich alle Patienten mit Lymphknoten-Metastasen für eine solche Therapie

in Frage kommen oder nur ein Teil dieser Patienten. Dass nicht alle N1-Patienten ei-

ne adjuvante Therapie benötigen steht außer Frage, sind doch viele N1-Patienten nach

Prostatektomie und Lymphadenektomie offensichtlich geheilt. Die Frage ist nun, ob die

Patienten, welche trotz N1-Situation eine günstige Prognose haben, auch als solche iden-

tifiziert werden können. In der vorangegangenen Doktorarbeit von Diane Leleu wurde ge-

zeigt, dass neben der simplen Tatsache, nodale Metastasierung ja oder nein, auch das

Ausmaß der Metastasierung prognostische Relevanz besitzt. Die Arbeit zeigte, dass die

Prognose mit der Zahl der befallenen Lymphknoten und (zumindest ab einem Durchmes-

ser von 1 cm) auch bei zunehmender Größe der Lymphknoten-Metastasen ungünstiger

wurde. Ein zweiter Hauptaspekt meiner Doktorarbeit war eine Weiterführung dieser Fra-

gestellung.

Zur besseren Beurteilung der Metastasierungsmenge wurden alle Metastasen noch ein-

mal nachbeurteilt und es wurde als Surrogat-Parameter für das gesamte Metastasen-

volumen die „Gesamte Metastasenfläche“ aller nachgewiesenen Metastasen bestimmt.

Die Daten unserer Untersuchung zeigen, dass diese gesamte Metastasenfläche eine be-

sonders große prognostische Bedeutung besitzt. Auch andere Untersuchungen hatten

in der Vergangenheit über Zusammenhänge zwischen der Metastasenmenge und der

Patientenprognose bei N1-Patienten berichtet. Schumacher et al. haben beschrieben,

dass Patienten mit ≥3 positiven Lymphknoten eine deutlich schlechtere Prognose auf-

weisen, als jene mit nur 1 oder 2 positiven Lymphknoten, dies auch ohne anschließende

adjuvante Behandlung (krebsspezifisches Überleben nach 10 Jahren 33.4% vs 72% vs

79%, p<0.001) [39]. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Daneshmand et al. bei ihren Un-

tersuchungen 235 N1-Patienten. Lagen 1 oder 2 positive Lymphknoten vor, so war das

klinische rezidivfreie Überleben nach 10 Jahren bei 70% beziehungsweise bei 73%, wa-

ren es hingegen ≥5 positive Lmyphknoten, so sank die Prognose auf 49% (p=0.0031)

[64]. In einer Studie von 507 nodal positiven Patienten beschrieben auch Boorjian et al.

einen Einfluss der Metastasenmenge auf die Patientenprognose. Das krebsspezifische

Überleben lag nach 10 Jahren bei 90%, bei positiven Befall eines Lymphknotens und bei

79%, wenn ≥2 positive Lymphknoten gefunden wurden (p<0.001). Die Prognose für ein
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biochemisches rezidivfreies Überleben lag in den genannten Gruppen bei 57% vs 54%

(p<0.001) [51]. In einer weiteren Studie von Seiler et al. wurde ebenfalls beschrieben,

dass Patienten mit nur einer Lymphknotenmetastase eine gute krebsspezifische Überle-

benswahrscheinlichkeit nach 10 Jahren haben (75%) und über den gesamten Beobach-

tungszeitraum sogar ohne adjuvante Nachbehandlung eine Chance von 20% besitzen,

frei von biochemischen Rezidiven zu sein [65].

Ein weiterer Parameter, der bei Lymphknoten-Metastasen als prognoserelevant diskutiert

wird, ist die Ausdehnung der Metastasen in das perinodale Fettgewebe. Die Fähigkeit von

Metastasengewebe aus dem Lymphknoten auszuwachsen und in das perinodale Fettge-

webe zu gelangen wird als Ausdruck der Aggressivität des tumorösen Gewebes gewer-

tet. Tatsächlich ist es intuitiv anzunehmen, dass die metastatischen Gewebe, welche den

Lymphknoten nicht verlassen können und von der Organkapsel „gefangen gehalten“ wer-

den können, weniger gefährlich sind, als diejenigen Tumorverbände, welche es schaffen

die Lymphknoten-Kapsel zu durchbrechen. Beim Mammakarzinom wurde beispielsweise

gezeigt, dass die perinodale Ausbreitung des Tumorgewebes mit der Tumorgröße, der

Invasion von lymphatischen, perineuralen und vaskulärem Gewebe, dem Tumornekrose-

Status und der Beteiligung von axillären Lymphknoten Level III assoziiert ist [26]. Die

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung von weiterer Literatur, bei der die perinodale

Infiltration von Tumorgewebe bei anderen Tumorarten als Prognoserelevant gefunden

worden ist. Unsere systematische Nachbeurteilung von mehr 3900 Lymphknoten, hatte

eine perinodale Ausbreitung in immerhin 1413 der Lymphknoten (36%) ergeben. Bemer-

kenswerterweise findet sich in unsererm Kollektiv von metastasierten Patienten ein signi-

fikanter Zusammenhang zwischen extranodalem Wachstum und der Patientenprognose

(p=0.0155), selbst wenn nur ein einziger Lymphknoten mit extranodalem Wachstum ge-

funden wurde.
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Tabelle 3: Prognose extranodaler Ausbreitung in verschiedenen Entitäten. Basierend auf der systematischen Übersicht von Wind et al. aus dem Jahre 2007 [83].

Gesamtüberleben
Entität Studie Jahr Anzahl Anteil Follow-up p-Wert p-Wert 5 Jahre ENA p-Wert

N1 ENA (Monate) univariat multivariat negativ positiv
Blase Nakagawa et al. [66] 2012 46 41.3 32 (3-272) 0.0338 0.0445
Colon Wind et al. [67] 2007 111 52.3 74 (16-151) 0.003 -

Colorektal Komuta et al. [68] 2001 84 55 36-108 <0.01 -
Lunge Lee et al. [69] 2007 199 63.3 63-168 <0.05 <0.001 40.7 13.5 <0.001
Magen Nakamura et al. [70] 2005 135 29 >21 <0.0001 <0.0001 61 23 <0.0001
Magen Di Giorgio et al. [71] 1991 121 52 >10 <0.05 <0.01 44.8 17.5 <0.05
Magen Zacho et al. [72] 1963 47 58 - - - 38 5

Mamma Stranzl et al. [28] 2006 274 33.2 - 0.0066 0.007 87 66 0.0048
Mamma Altinyollar et al. [26] 2007 368 36.7 49 (12-106) - - 82.3 74.8 0.04

Niere Dimashkieh et al. [73] 2005 69 41 13 (0-120) - -
Ösophagus Paraf et al. [74] 1995 34 65 52 <0.001 <0.05 33 0a
Ösophagus Lerut et al. [75] 2003 162 63 - 0.0001 0.0003 40.9 18 0.0001
Ösophagus Lagarde et al. [76] 2006 251 66 58 (12-143) <0.001 <0.001 44 12 0.001

Papilla Vateri Gaag et al. [77] 2006 75 59 28 (0.2-172) 0.006 0.01 20 9 <0.001
Penis Pandey et al. [78] 2006 102 53 - <0.05 <0.001

Plattenepithelkarzinom Jung et al. [79] 2014 191 66.5 58 (19-153) - <0.05
Kopf/Hals
Rektum Heide et al. [80] 2004 96 33 47 (14-104) 0.041 0.044
Rektum Lupattelli et al. [81] 2001 105 18 57 <0.0001 <0.0001 76.1 33.8

Schilddrüse Wu et al. [82] 2014 240 25 119 <0.05 <0.0001

a) kein Überleben nach 2 Jahren

ENA= extranodale Ausdehnung
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Wir interpretieren diesen Befund derart, dass die extranodale Ausbreitung zwar eine Fä-

higkeit des Tumors beschreibt (Auswachsen aus Lymphknoten, Durchdringung von Fett-

gewebe), dass dies aber nicht notwendigerweise parallel läuft mit den Fähigkeiten für

hämatogene Metastasierung (Überleben in Blutgefäßen, anhaften an Endothel von Blut-

gefäßen, Durchdringen von Blutkapillaren).

Zusammenfassend ergeben die Befunde der vorliegenden Doktorarbeit, dass eine sub-

tile Tumoruntersuchung z.B. durch eine minuziöse Gleason-Gradierung durch Experten

es erlaubt, die Metastasierungswahrscheinlichkeit besser vorherzusagen als das traditio-

nelle Gleason-Grading. Diese Befunde unterstreichen die Notwendigkeit der Einführung

quantitativer Werte bei der Gleason-Gradierung und indirekt auch, dass Prostatakarzinom-

Präparate ausschließlich von besonders ausgewiesenen Experten beurteilt werden soll-

ten. Die Untersuchung macht auch deutlich, dass die Metastasenmenge ein wichtiger

Prognosefaktor bei N1-Prostatakarzinompatienten ist. Die Frage, inwieweit dies Einfluss

auf die Indikationsstellung zu adjuvanten Maßnahmen haben muss, bleibt vorläufig offen.

Das Vorhandensein von nur einer extranodalen Tumorausbreitung ist beim Prostatakar-

zinom ohne besondere prognostische Bedeutung.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist der häufigste und wichtigste maligne Tumor bei Männern. Bei

den meisten operablen Patienten besteht die Therapie der Wahl in einer chirurgischen

Entfernung der Prostata und gegebenenfalls einer Nachbestrahlung. Jährlich sterben cir-

ca 13.000 Männer in Deutschland an einem Prostatakarzinom. Mit der Verfügbarkeit von

neuen Medikamenten, welche auch eine effektive Chemotherapie des Prostatakarzinoms

zulassen, ergibt sich nun neu auch die Frage einer adjuvanten medikamentösen Therapie

bei Hochrisiko-Patienten und damit gleichzeitig auch die Frage, wie Hochrisiko-Patienten

zu definieren sind. In diesem Themenkreis spielt die Lymphadenektomie beim Prosta-

takarzinom eine zentrale Rolle. Auf der einen Seite ist der Nachweis von Lymphknoten-

Metastasen ein entscheidend wichtiger Prognosefaktor und deswegen für die Definition

„Hochrisiko-Patienten“ wichtig. Auf der anderen Seite ist die ausgedehnte Lymphadenek-

tomie wahrscheinlich auch eine probate „adjuvante“ Behandlung. Verschiedene Studi-

en deuten tatsächlich darauf hin, dass eine ausgedehnte Lymphadenektomie beim fort-

geschrittenen Prostatakarzinom eine kurative Rolle spielen kann, zumindest wenn die

Metastasierung auf die operativ entfernten Lymphknoten beschränkt war. Leider ist die

Lymphadenektomie aber auch mit einer signifikanten Morbidität verbunden. Symptomati-

sche Lymphozelen kommen in circa 2,3-10,3% nach Lymphadenektomie vor. Sie sind

umso häufiger, je gründlicher die Lymphadenektomie erfolgte und bedürfen oft einer

langwierigen, auch operativen Behandlung. Aus diesem Grund muss die Indikationsstel-

lung zur Lymphadenektomie mit Augenmaß erfolgen. Die Bedeutung der prognostischen

Information und die mögliche therapeutische Bedeutung müssen gegenüber dem Risi-

ko einer Lymphozele abgewogen werden. Ziel dieser Doktorarbeit war es 1. zu klären,

ob eine bessere Gleason-Gradierung des Primärtumors das Risiko einer Lymphknoten-

Metastasierung besser abschätzen lässt als die traditionelle Gleason-Gradierung und 2.

zu klären, ob eine bessere Quantifizierung der Metastasierungsmenge und der Nachweis

einer extranodalen Ausbreitung der Lymphknoten-Metastasen, eine bessere Einordnung

der Gefährlichkeit von Lymphknoten-Metastasen erlaubt. Zu diesem Zweck wurden mehr

als 10.000 Patienten der Martini-Klinik untersucht. Es handelt sich um 12.790 Patien-

ten, welche wegen Prostatakarzinom prostatektomiert wurden und bei denen auch eine

Lymphadenektomie durchgeführt worden war. Es handelt sich um 11.280 N0- und 1.510

N1-Patienten. Von allen Patienten wurden alle Lymphknoten-Metastasen nachbeurteilt
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und ausgemessen. Bestimmt wurde die gesamte Fläche aller Lymphknoten-Metastasen

und ob eine extranodale Ausbreitung vorlag oder nicht. Die Metastasierungsparame-

ter wurden zusätzlich mit dem quantitativen Gleason-Grad verglichen. Der quantitative

Gleason-Grad stellt eine Verbesserung der traditionellen Gleason-Gradierung dar, wo-

bei Subgruppen gebildet werden mit unterschiedlichen Gleason 4 Anteilen. Die Daten

machen deutlich, dass das Metastasierungsrisiko mehr oder weniger linear mit dem An-

teil von ungünstigen Gleason-Graden zunimmt. Der quantitative Gleason-Grad erweist

sich somit als wesentlich besseres Mittel zur Metastasen-Prädiktion als der traditionel-

le Gleason-Grad. Innerhalb der N1-Patienten erweist sich die Gesamtfläche an Meta-

stasen als relevanter Prognosefaktor. Die Gesamtfläche von Metastasen korreliert eng

mit dem quantitativen Gleason-Grad und dem pT-Stadium und dem Risiko eines PSA-

Rezidivs. Im Gegensatz dazu kommt dem bei 731 von 1.510 N1-Patienten nachgewie-

senen extranodalen Tumorwachstum keine klinisch relevante prognostische Bedeutung

zu. Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse dieser Untersuchung, dass der quantitative

Gleason-Grad ein potenter Prädiktor für das Vorliegen von Lymphknoten-Metastasen ist.

Die Gesamtfläche der nachgewiesenen Lymphknoten-Metastasen ist bei N1-Patienten

hoch signifikant mit der Prognose assoziiert. Die Metastasengesamtfläche dürfte somit

ein wichtiger Parameter bei der Entscheidung sein, ob eine adjuvante chemotherapeuti-

sche Maßnahme bei N1-Patienten sinnvoll ist oder nicht.
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6 Abstract

Prostate cancer ist the most common form of malignant cancer among men. For the ma-

jority of cases where surgery is an option, the most commonly chosen treatment consists

of a surgical removal of the prostate, and if necessary a post-surgery irradiation thera-

py. Overall the annual mortality from prostate cancer amounts to approximately 13.000

men across germany. The increased availability of new drugs, which allows an effecti-

ve chemotherapy treatment of prostate cancer, puts a further focus on the issues of an

adjuvant medicamenteous treatment of high-risk patients. Hence, this also puts further

attention on the issue of the definition of high-risk patients. Lymphadenectomy plays a

central role in “high risk“ prostate cancer patients. On the one hand, detection of lymph

node metastases is a crucial prognostic factor and therefore important for the definition

of „high-risk“ patients. On the other hand, the extended lymphadenectomy might also

be suitable „adjuvant“ treatment. Several studies provide evidence for a cruative role of

extended lymphadenectomy for advanced prostate cancer, in particular for cases where

metastases were limited to the surgically removed lymph nodes. Unfortunately lympha-

denectomy is also associated with an increased morbidity. In approximately 2.3-10.3 %

symptomatic lymphoceles occure following lymphadenectomy. These occure more fre-

quently in case of extensive lymphadenectomy, and often require prolonged and even

operative treatment. For this reason, the indication for lymphadenectomy must be eva-

luated with care. The importance of prognostic information, and the potential therapeutic

importance must be weighted against the risk of lymphocele. The aim of this study was

hence to clarify 1. whether a better Gleason grading of the primary tumor allows for a

more accurate estimation the risk of lymph node metastases than the traditional Glea-

son grading and 2. if more percise quantifications of metastatic mass and evidence of

extranodal extension of lymph node metastases allow for a better classifications of the

dangerousness of lymph node metastases. For this work, more than 10.000 patients of

the Martini-Klinik were examined. There were 12.790 patients who underwent a radical

prostatectomy due to prostate cancer, and where also a lymphadenectomy was perfor-

med. The study includes 11.280 N0 and 1.510 N1 patients. All lymph node metastases of

all patients were re-evaluated and measured. The total area of lymph node metastases

was determined and it was testet whether an extranodal extension was present or not.

The metastases parameters were additionally compared to the quantitative Gleason gra-
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de. The quantitative Gleason grade is an enhancement of the traditional Gleason grading

and is formed in subgroups with different Gleason 4 pattern proportions. The data shows

that the risk of metastases increases approximately linearly with the proportion of unfa-

vorable Gleason grades. The quantitative Gleason grade proves to be a more accurate

predictor of metastases than the traditional Gleason grade. Within the group of N1 pati-

ents, the total area of metastases was determined to be a relevant prognostic factor. The

total area of metastases was observed to closley correlate with the quantitative Gleason

grade, the pT-stage, and the risk of a biochemical recurrence. In contrast, the extranodal

extension of lymph node metastases detected in 731 out of 1.510 N1 patients has no

clinical relevant prognostic significance.

In summary, the results of this study indicate that the quantitative Gleason grade is a

potent predictor for the presence of lymph node metastases. The total area of detected

lymph node metastases is significantly associated with the outcome across N1 patients.

The total area of metastases should therefore be an important parameter when deciding

whether an adjuvant chemotherapeutic treatment in N1 patients is usefull or not.
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8 Abkürzungsverzeichnis

PSA prostataspezifisches Antigen

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

LH Luteinisierendes Hormon

FSH Follikelstimulierendes Hormon

PSMA Prostata spezisches Membran Antigen

MMAE Monomethylauristatin E

ADC antibody-drug conjugate

CTLA-4 zytotoxischer T-Lymphozyten-Antikörper 4

UKE Universtätsklinikum Hamburg-Eppendorf

R Resektionsrand

pT pathologisch gesichertes Tumorstadium

pN pathologisch gesicherter Nodal-Status

Tert. Tertiärgrad

ENA extranodale Ausdehnung
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