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1  Einleitung  

1.1  Anatomie und Physiologie der Prostata  

Um die Fragestellung der vorliegenden Arbeit beantworten zu können, ist es von zentraler 

Bedeutung, einen Einblick in die Anatomie und Physiologie der Prostata zu erlangen.  

  

1.1.1  Anatomie  

Die Prostata ist eine unpaare, exokrine Drüse, die sich unterhalb der Harnblase befindet und 

die männliche Harnröhre (Urethra) umschließt (1). Als die klinisch wichtigste akzessorische 

Geschlechtsdrüse ist sie für die Produktion des Prostatasekrets verantwortlich. Dieses wird bei 

der Ejakulation in die Urethra abgegeben und der Samenflüssigkeit beigemischt (1, 2).  

  

1.1.2  Lage der Prostata  

Die Prostata befindet sich im kleinen Becken des Mannes. Sie liegt ohne Bezug zum 

Peritoneum urogenitale zwischen Harnblase und Diaphragma urogenitale (3). Das bedeutet, 

dass sie vollständig extraperitoneal liegt, genauer gesagt im Spatium extraperitoneale pelvis. 

Nach dorsal wird sie durch die Fascia retroprostatica, eine bindegewebige Faszie, von der 

Vorderwand des Rektums getrennt (3). Diese Nähe zum Rektum macht man sich bei der digital-

rektalen Untersuchung (DRU) zunutze (4). Unterhalb der mittleren Plica transversalis 

(KohlrauschFalte) kann die Prostata ertastet werden, wodurch man einen Eindruck von ihrer 

Größe und Konsistenz erhält (4).  

  

Die Glandulae vesiculosae (Samenbläschen) liegen der Harnblase dorsokaudal an. Ihr 

Ausführungsgang, der Ductus excretorius, vereinigt sich mit dem Ductus deferens. Zusammen 

bilden sie den Ductus ejaculatorius, der die Prostata durchzieht (5). Er ist etwa 1 cm lang. Die 

Ductus ejaculatorii münden auf dem Samenhügel (Colliculus seminalis) in die Urethra (3).  

  

Bei gutartigen Erkrankungen der Prostata hat ihre anatomische Lage in Bezug zur Harnröhre 

eine entscheidende Rolle: Die Prostata umfasst die Harnröhre ringförmig (Pars prostatica 

urethrae). Eine Vergrößerung der Prostata kann die in Abschnitt 1.3 beschriebenen Probleme 

und Symptome verursachen (3).  
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1.1.3  Makroskopischer Aufbau der Prostata  

Anatomisch wird die Prostata in drei Lappen (Lobus prostatae dexter, Lobus prostatae sinister 

und Lobus prostate medius) sowie den Isthmus prostatae unterteilt. Ihr fester, kompakter 

Körper ist kastaniengroß (3 cm lang, 4 cm breit und 2 cm dick) und wiegt ca. 20-25 g (5).  

  

Die Prostata, auch Vorsteherdrüse genannt, ist von einer festen, bindegewebigen Kapsel, der 

capsula prostatica, umgeben. Das fibromuskuläre Stroma besteht aus einem bindegewebigen 

Gerüst mit einer beträchtlichen Menge glatter Muskulatur (6).  

  

1.1.4  Mikroskopischer Aufbau der Prostata  

Sie besteht aus etwa 30 bis 50 tubuloalveolären Einzeldrüsen, die etwa 15 bis 30 

Ausführungsgänge (Ductuli prostatici) besitzen und um den Colliculus seminalis in den Pars 

prostatica der Urethra münden (1). Die Organkapsel hat einen fibroelastischen Charakter. Das 

Stroma ist bindegewebig, von vielen glatten Muskelzellen durchsetzt und steht mit der Kapsel 

in Verbindung. Es ist daher fibromuskulär (7). Die glatte Muskulatur ist für die Kompression 

der Prostatadrüsen verantwortlich und bewirkt damit die Austreibung des Prostatasekrets mit 

entsprechender mechanischer Kraft in die Urethra (3).  

  

Im Parenchym finden sich Drüsenschläuche mit unterschiedlichen Lumina, die von dem Stand 

der apokrinen Sekretion abhängig sind. Das Epithel ist je nach sekretorischer Aktivität, 

hormoneller Situation und Alter einschichtig hochprismatisch oder mehrreihig hoch- oder 

isoprismatisch. Innerhalb des epithelialen Verbundes kommen endokrine Zellen vor, die u.a. 

Serotonin produzieren. Zudem sind viele Sekretgranula und -vakuolen enthalten, die u.a. die 

prostataspezifische saure Phosphatase enthalten (3). Im Lumen der Drüsen finden sich gehäuft 

0,2-2 mm große eosinophile Körper (Prostatasteine), die aus Sekretbestandteilen und 

abgeschilferten Epithelzellen bestehen. Zudem ragen Schleimhautfalten in das Lumen, die auch 

glatte Muskelzellen enthalten können (3).  

  

1.1.5  Gefäßversorgung der Prostata  

Die paarige arterielle Gefäßversorgung erfolgt über die jeweilige A. iliaca interna → A. 

vesicalis inferior → Aa. prostatae superior, medialis und inferior sowie über die apikalen Äste 
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aus der A. haemorrhoidalis media und der A. pudenda interna. Die arterielle Blutversorgung 

der Prostata erfolgt dabei im Wesentlichen über die „oberen Prostatapfeiler“. In diesen 

verlaufen die Aa. prostatae superiores aus der A. vesicalis inferior distal der Fusionslinie der 

beiden Blätter der Denonvillier-Faszie im Dreieck zwischen Blasenhals und Prostatabasis im 

Mesoprostaticum. Dort perforieren sie die Prostatakapsel und dringen in das Drüsengewebe ein 

(6). Aus der A. prostatae des dorsolateralen Gefäßnervenbündels entspringen im 

Mesoprostaticum weitere kleine Äste, die die Prostatakapsel in der Mitte und am Apex 

perforieren und das Drüsengewebe mit Blut versorgen („mittlere“ und „untere“ 

Prostatapfeiler). Diese sind in der Regel klein und/oder variabel ausgebildet. Bei der 

nervenerhaltenden radikalen Prostatektomie werden sie im Zuge der Präparation des 

Gefäßnervenbündels schrittweise dargestellt, am Abgang geklippt und durchtrennt. Die 

venösen Abflüsse verlaufen über den Plexus venosus prostaticus und die Venae vesicales zur 

Vena iliaca interna (6). Lymphgefäße verlassen die Prostata über die Arterien und schließen 

sich dem Ductus deferens an. Dabei bestehen Verbindungen zu den Lymphbahnen der 

Harnblase und des Rektums (6).  

  

In der Regel sind bei einer lymphogenen Metastasierung zunächst die obturatorischen und 

internen iliakalen Lymphknoten betroffen (8). Von der obturatorischen Lymphknotengruppe 

aus erfolgt der weitere Abtransport nach lateral und kranial unter den externen und internen 

Iliakalgefäßen hindurch zur Lymphknotengruppe der A. iliaca communis. Vom Gebiet der 

internen iliakalen Lymphknoten aus erfolgt der Abtransport zur Medialseite der V. iliaca 

communis und zu den präsakralen Lymphknoten. Von den Gefäßen der A. Iliaca communis und 

den präsakralen Lymphknotenstationen erfolgt der Lymphabfluss nach paracaval, 

interaortocaval und paraaortal. Aus dem Bereich des Apex prostatae gibt es einzelne 

Lymphbahnen, die direkt zur Iliaca-externa-Gruppe ziehen (8).  

  

1.1.6  Innervation der Prostata  

Die vegetative Innervation erfolgt über den Plexus prostaticus, der eine Fortsetzung des Plexus 

hypogastricus inferior ist. Die für die Muskelkontraktion verantwortlichen sympathischen 

Fasern induzieren folglich die Sekretion. Parasympathische Fasern aus den 

Rückenmarkssegmenten S3 und S4 verlaufen über die Nervi splanchnici pelvici zum Plexus 

hypogastricus inferior und stimulieren die Drüsentätigkeit. In der Prostata finden sich zudem 
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sensorische Fasern, die ins Sakralmark projizieren. In seltenen Fällen können auch ektope 

Strukturen wie Vater-PaciniKörperchen auftreten (9, 10).  

  
Die nervale Versorgung der Prostata mit kapselperforierenden Ästen der Nn. cavernosi ist von 

Relevanz, da bei einem frühen Kapseldurchbruch eines Prostatakarzinoms die Evasion 

grundsätzlich entlang der perforierenden Nerven (Perineuralscheideninfiltration) erfolgt. 

Darüber hinaus ist zu konstatieren, dass die Nerven des Plexus cavernosi entlang der Prostata 

und der membranösen Harnröhre zum Hilum penis verlaufen. In der Folge innervieren sie dort 

die Corpora cavernosa. In ihrer Funktion als nervale Mediatoren sind sie somit für die erektile 

Funktion von Bedeutung (11). Die präsynaptischen parasympathischen Fasern des N. pelvicus 

entspringen dem Nucleus intermediolateralis der sakralen Rückenmarksegmente (S2–S5). Sie 

verbinden sich mit den präsynaptischen sympathischen Fasern des N. hypogastricus, der aus 

dem Nucleus intermediolateralis der thorakolumbalen Rückenmarksegmente (Th9–L1) stammt 

und in die Ganglien des Plexus pelvicus gelangt. Dieser liegt beidseits der Seitenwand des 

Rektums und reicht distal etwa bis zur Höhe der Samenblasenspitzen. Daraus formen sich nach 

unten hin die Nn. cavernosi oder Nn. erigentes. Diese verlaufen außerhalb der Denonvillier-

Faszie zwischen Prostatakapsel und viszeralem Blatt der endopelvinen Faszie im 

Mesoprostaticum entlang von Prostata und membranöser Harnröhre zum Hilum penis (11).  

  

In topographisch-anatomischen Untersuchungen lassen sich Nervenfasern, die der Prostata 

anliegen, nahezu rundum nachweisen. Neuroanatomische Untersuchungen von Costello et al. 

(2011) zeigen allerdings, dass die für die Erektion verantwortlichen Nervenfaserzüge beidseits 

der dorsolateralen Region (Position 4–5 Uhr und 7–8 Uhr) liegen (11, 12). Diese Erkenntnis ist 

von signifikanter Relevanz, da im Rahmen einer radikalen Prostatektomie mit Indikation zu 

einer eingeschränkten Radikalität zur Potenzerhaltung eine Präparation und Schonung dieser 

Nerven von der Prostatakapsel erforderlich ist. Aufgrund der geringen makroskopischen 

Sichtbarkeit der Nerven ist es möglich, sich entweder auf die bekannte neuroanatomische 

Topographie zu stützen oder sich an den begleitenden Gefäßen zu orientieren (neurovaskuläres 

Bündel nach Walsh). Bei der Präparationstechnik nach Walsh et al. (1983; Walsh und Donker 

1982) beginnt die Mobilisation des neurovaskulären Bündels am Apex prostatae und der 

Prostataseitenfläche in einer Höhe von etwa 3 Uhr und 9 Uhr. Von dort aus erstreckt sie sich 

nach dorsal (11, 13). Bei der hohen ventralen Mobilisation nach Menon (Veil of Aphrodite, 

Savera et al., 2006) beginnt die Mobilisation der Nerven ventral bei etwa 2 Uhr und 10 Uhr 
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(11, 14). Es ist noch ungeklärt, ob diese zusätzlich ventral präparierten Nerven bei ihrer 

erfolgreichen Schonung eine funktionelle Bedeutung für den Erhalt der Erektion haben. Dabei 

ist zu  
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berücksichtigen, dass es in diesem Bereich ein zusätzliches Risiko einer Inzision der 

Prostatakapsel gibt (11).  

  

1.1.7  Sekret der Prostata  

Die Prostata trägt mit 15-30 % erheblich zur Samenflüssigkeit bei. Das von der Vorsteherdrüse 

produzierte Sekret ist bei einem pH-Wert von 6,4, leicht sauer, dünnflüssig, milchig und 

enzymreich (15). Es enthält zahlreiche Bestandteile wie Citrat, Zink, Prostaglandine, 

Phospholipide, Spermine und Phosphatasen. Außerdem wird das Prostata-spezifische Antigen 

(PSA), das für die Diagnostik des Prostatakarzinoms signifikant ist, in den Drüsen der Prostata 

gebildet und zusammen mit dem Sekret der Prostata bei der Ejakulation in die Harnröhre 

abgegeben. PSA ist eine Serinprotease, die das Protein Semenogelin-1 spaltet und somit das 

Ejakulat verflüssigt. Dadurch werden die Spermien schließlich beweglich (15).  

  

Bei Männern wird PSA in den Epithelzellen der Prostata gebildet. Im Serum bildet der Großteil 

des PSA einen stabilen Komplex mit Serumproteinen (komplexiertes PSA, cPSA) und liegt 

daher in gebundener Form vor. Der Rest zirkuliert als freies PSA (fPSA). Beides zusammen 

wird als Gesamt-PSA (tPSA) bezeichnet (16, 17). Differentialdiagnostisch ist das Verhältnis 

von fPSA zu tPSA von Bedeutung, da bei Störungen der Prostataarchitektur größere Mengen 

PSA in den Blutkreislauf gelangen. Das tPSA ist ein wichtiger Marker, da bei erhöhten Werten 

in der Regel von einer Prostataerkrankung ausgegangen werden kann. Ursachen hierfür können 

neben malignen Erkrankungen der Prostata wie dem Prostatakarzinom auch eine benigne 

Prostatahyperplasie, eine Entzündung, ein Harnverhalt oder eine iatrogene Manipulation (z.B.  

DRU) sein (15).  

  

1.1.8  Physiologie der Prostata  

Wie die anderen akzessorischen Geschlechtsdrüsen ist die Prostata ein hormonsensitives Organ. 

Nach der Aufnahme von Testosteron aus dem Blutkreislauf wird es mittels Steroid-5α-

Reduktase insbesondere in Stromazellen in Dihydrotestosteron umgewandelt. Anschließend 

werden Wachstumsfaktoren freigesetzt, die die Proliferation des Drüsenepithels stimulieren.  

  

Durch ihre Formveränderung beeinflusst die Prostata die Durchlässigkeit der Harnröhre. 

Während der Erektion bzw. Ejakulation verschließt sie die Harnröhre am Blasenausgang und 
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verhindert so die Durchmischung von Urin und Ejakulat, was sich negativ auf die Befruchtung 

auswirken würde.   

  

Das Prostatasekret ist so zusammengesetzt, dass es im sauren Milieu der Vagina zu einer 

Verflüssigung des Spermas kommt. Dabei wird die hemmende Wirkung des Zinks auf die 

Proteasen aufgehoben (18).  

  

1.2  Physiologie der Hoden und Nebennierenrinde  

1.2.1  Physiologie der Hoden  

Die männlichen Keimdrüsen, die Hoden, erfüllen zwei zentrale Funktionen. Einerseits sind sie 

der Ort der Spermatogenese, also der Produktion männlicher Gameten, der Spermien. 

Andererseits fungieren sie als endokrine Drüse und synthetisieren Androgene, die für die 

Ausbildung des typisch männlichen Phänotyps essenziell sind (19).  

  

Die endokrine Funktion ist Teil der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. Diese Achse 

wird in einem ausgewogenen Feedback-Mechanismus von Hormonen und Rezeptoren 

gesteuert. Kisspeptin und GnRH treiben das System an und steuern die Sekretion der 

hypophysären Gonadotropine LH und FSH. Diese beeinflussen wiederum den Hoden. LH 

stimuliert die Produktion von Testosteron und FSH wirkt auf die Sertoli-Zellen und provoziert 

eine Inhibin-Antwort. Testosteron und Inhibin regulieren in negativer Rückkopplung die 

Sekretion der Gonadotropine, was einen endokrinen Regelkreis entlang der Hypothalamus-

Hypophysen-GonadenAchse bewirkt. Für eine vollständige Spermatogenese sind FSH und die 

Androgenwirkung essenziell. Testosteron und seine Metaboliten, insbesondere 

Dihydrotestosteron und Estradiol, sind für die normale Entwicklung zahlreicher Zielorgane im 

männlichen Körper unerlässlich, beispielsweise für Haar- und Bartwuchs, Stimmlage, 

Knochenstoffwechsel, Muskulatur und Fettverteilung (19).  

  

1.2.2  Physiologie der Nebenniere  

Die paarig angelegte Nebenniere (Glandula suprarenalis) ist eine endokrine Drüse. Sie besteht 

aus zwei embryologisch und funktionell unterschiedlichen Anteilen: Der Nebennierenrinde 

(Cortex) und dem Nebennierenmark (Medulla). Letzteres kommt die Funktion eines 
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sympathischen Paraganglions zu. Es sezerniert die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin. 

Die Wirkungen der Katecholamine sind vielfältig und hängen vom jeweiligen Rezeptor ab, an 

dem sie eine Signalkaskade auslösen. Verallgemeinert kann man sagen, dass sie den Körper in 

Stresssituationen aktivieren und beispielsweise den Blutdruck, das Herzzeitvolumen und den 

Blutglukosespiegel steigern (Kampf-oder-Flucht-Reaktion). Aus der dreischichtigen 

Nebennierenrinde stammen die Mineralokortikoide, Glukokortikoide und Androgene (20).  

  

1.3  Epidemiologie und Pathophysiologie des Prostatakarzinoms  

Das Prostatakarzinom ist der häufigste maligne Tumor des Mannes. Im Jahr 2022 gab es etwa  

74.895 Neuerkrankungen an Prostatakarzinom. Nach einem Anstieg zu Beginn der 2000er Jahre 

zeigt die altersstandardisierte Erkrankungsrate seit 2011 einen leichten Rückgang und ist in den 

letzten Jahren weitgehend stabil geblieben (21).  

  

Die Einführung des PCa-Screenings und die regelmäßige Bestimmung des prostataspezifischen 

Antigens haben in den letzten 20 Jahren zu einer Stadienverschiebung von fortgeschrittenen 

Karzinomen hin zu lokalisierten, gut differenzierten Tumoren geführt, die häufig keinen 

Einfluss auf die Lebenserwartung haben (22, 23, 24).  

  

In etwa 90 % der Fälle zeigen sich initial pathologische Veränderungen in der peripheren Zone 

der Prostata (25). Von dort aus kann sich der Tumor in Richtung des zentralen Bereichs der 

Prostata ausbreiten oder die Prostatakapsel durchbrechen und in das periprostatische Fett- und 

Bindegewebe infiltrieren (25).  

  

Zur klareren Klassifikation und Prognosebewertung wurde das Grading nach Gleason 

eingeführt (26). Der Gleason-Score ist die am weitesten verbreitete Skala zur Beurteilung des 

Grades des PCa (27). Diese Einteilung basiert auf dem Drüsenmuster und nicht auf den 

zytologischen Veränderungen der Tumorzellen. Das Grading ermöglicht Einschätzungen zur 

Prognose und zur Beurteilung der Resektionsfläche. Neben dem Gleason-Score spielt auch die 

TNM-Klassifikation eine bedeutende Rolle und wird üblicherweise für die Einstufung von 

Tumoren verwendet (28). Des Weiteren ist die d’Amico-Klassifikation zu erwähnen. Bei der 

d’Amico-Klassifikation handelt es sich um ein System zur Risikostratifizierung bei PCa, das 

auf dem PSAWert, dem Gleason-Score und dem Tumorstadium (cT) basiert. Sie ist 

prognostischer Natur und beruht auf der histologischen Beurteilung der Drüsenmorphologie der 
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Prostata. Durch die Einteilung von PCa in Niedrig-, Mittel- und Hochrisikogruppen ist eine 

präzisere Prognose bezüglich des Rezidivrisikos nach der Behandlung möglich (29). Ein 

niedriges Risiko (low-risk PCa) liegt vor, wenn der PSA-Wert kleiner als 10 ng/ml ist, der 

Gleason-Score 6 beträgt und der cT-Wert (klinische T-Kategorie) 1c/2a ist. Ein mittleres Risiko 

(intermediate-risk PCa) besteht bei einem PSA-Wert von 10–20 ng/ml, einem Gleason-Score 

von 7 und einem cT2bTumor. Ein hohes Risiko (high-risk PCa) besteht, wenn der PSA-Wert 

über 20 ng/ml liegt, der Gleason-Score ≥ 8 beträgt und der cT-Wert 2c ist (29).  

  

In der Urologie dient die digitale rektale Untersuchung (DRU) dazu, die Konsistenz, Größe und 

Oberfläche der Hinterwand der Prostata zu beurteilen. Diese rektale Untersuchung wird ab dem 

45. Lebensjahr empfohlen und gehört zur Routineuntersuchung beim Allgemeinarzt (25). Ein 

positiver Tastbefund erfordert eine zusätzliche Biopsie der Prostata zur Abklärung. Es ist 

ratsam, vor der DRU eine Blutprobe für die Messung des prostataspezifischen Antigens (PSA) 

zu entnehmen, da der PSA-Wert durch die Palpation beeinflusst werden kann und somit 

möglicherweise zu einem erhöhten Ergebnis führen könnte (30).   

  

Das PSA ist ein prostataspezifischer Marker, der als Indikator in der Früherkennung und in der 

Nachsorge von Prostatakarzinomen verwendet wird (17, 31). Ein erhöhter PSA-Wert oder ein 

Anstieg im Verlauf können auf ein Prostatakarzinom hindeuten. Wichtig ist jedoch, dass ein 

erhöhter PSA-Wert auch bei gutartiger Prostatahyperplasie, Entzündungen oder eben durch 

Manipulationen an der Prostata (z.B. Orgasmus beim Geschlechtsverkehr) möglich ist. Um 

einen aussagekräftigen PSA-Wert zu erhalten, darf der Urinstatus außerdem keinen Infekt 

aufweisen (17, 31).  

  

Über die Ätiologie des Prostatakarzinoms ist bis heute wenig Definitives bekannt. Es gibt 

jedoch bestimmte Faktoren, die das Risiko einer Erkrankung an Prostatakarzinom erhöhen 

können. Das Alter gilt als der größte Risikofaktor für das Auftreten eines Prostatakarzinoms. 

Dieser Krebs tritt bei jungen Männern nahezu nicht auf, ist jedoch im höheren Alter gehäuft 

anzutreffen (25). Ein weiterer wesentlicher Risikofaktor ist die familiäre Veranlagung bzw. 

Häufung. Männer, deren Väter und/oder Brüder an einem Prostatakarzinom erkrankt sind bzw. 

waren, haben ein doppelt so hohes Risiko, ebenfalls daran zu erkranken. Die erbliche 

Vorbelastung erhöht zudem das Risiko, bereits in jüngeren Jahren an Prostatakarzinom zu 

erkranken (25). Ein erhöhtes Risiko besteht auch in Bezug auf bestimmte ethnische 
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Zugehörigkeiten (32, 33). So weisen insbesondere Männer afrikanischer Herkunft im Vergleich 

zur übrigen Weltbevölkerung deutlich erhöhte Inzidenzraten auf. Die niedrigsten Inzidenzraten 

finden sich dagegen bei Männern asiatischer Herkunft (32, 33). Ob ein bestimmter Lebensstil 

das Risiko für die Entstehung des Prostatakarzinoms erhöht, ist nicht zweifelsfrei bewiesen. Es 

wird jedoch angenommen, dass Faktoren wie Bewegungsmangel, ungesunde Ernährung (z. B. 

übermäßiger Zuckerkonsum und eine fettreiche Nahrung) sowie Rauchen und Alkoholkonsum 

das Risiko für eine Krebserkrankung erhöhen (25).  

  

1.4  Therapieoptionen des Prostatakarzinoms  

Bei einem nicht metastasiertem Prostatakarzinom steht die kurative Therapie an erster Stelle. 

Gemäß Leitlinie sind die primären Therapieoptionen die aktive Überwachung, die radikale 

Prostatektomie sowie die perkutane und interstitielle Strahlentherapie (25).   

  

Die S3-Leitlinie empfiehlt, die „aktive Überwachung“ (active surveillance), d.h. die präzise 

Überwachung des Tumors inklusive regelmäßiger Kontrollbiopsien mit kurativer Intention und 

definitiver kurativer Therapie bei Tumorprogress, klar von der palliativen Strategie "Watchful 

Waiting“ abzugrenzen, die nur symptomatische Behandlungen vorsieht und bei 

Tumorprogression bei Patienten mit einer Lebenserwartung von unter 10 Jahren angewendet 

wird (25).  

  

Die radikale Prostatektomie ist ein kuratives chirurgisches Verfahren, das vor allem bei 

Prostatakarzinomen eingesetzt werden sollte, bei denen mit hoher Wahrscheinlichkeit eine R0-

Resektion erreicht werden kann. Das Ziel besteht darin, die Exstirpation der Prostata mit der 

Kapsel, den Endstücken der Samenleiter und den Samenblasen mit einem tumorfreien 

Resektionsrand komplett zu entfernen. Die Kontinuität des infravesikalen Abflusses wird durch 

eine direkte Anastomose zwischen dem Urethrastumpf und dem Blasenhals mit resorbierbarem 

Fadenmaterial hergestellt (34-38). Bei Patienten mit klinisch diagnostiziertem 

Prostatakarzinom verlängert die radikale Prostatektomie im Vergleich zu einer überwiegend 

konservativen Therapie das Überleben (39). Bei durch Screening diagnostizierten Patienten mit 

überwiegend Tumoren geringen Risikos konnte kein Unterschied im Überleben zwischen den 

Therapiestrategien radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie und (überwiegend 

PSA-gestützter) aktiver Überwachung nachgewiesen werden (Neal et al., 2020) (40). Der 

Gewinn an Lebenserwartung durch eine radikale Prostatektomie gegenüber einer weitgehend 
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konservativen Therapie liegt bei überwiegend klinisch diagnostizierten Prostatakarzinom bei 1-

2 Jahren (39). Bei der radikalen Prostatektomie gibt es verschiedene Operationsverfahren: Die 

retropubische radikale Prostatektomie, die radikale perineale Prostatektomie, die 

laparoskopische Prostatektomie und die roboterassistierte laparoskopische Prostatektomie. Bei 

den beiden laparoskopischen Methoden verlieren die operierten Männer weniger Blut und 

benötigen seltener Bluttransfusionen. Im Vergleich zur retropubischen Prostatektomie 

benötigen sie nach dieser Operation weniger Schmerzmittel, tragen den Katheter kürzer und 

müssen auch weniger lange im Krankenhaus bleiben. Dafür dauert die Operation etwas länger 

(37). Aufgrund der derzeit noch unzureichenden Studienlage lässt sich nicht abschließend 

bewerten, welches Operationsverfahren die besten Ergebnisse hinsichtlich Überlebens, 

Komplikationsraten, Inkontinenz und Impotenz zeigt. Wenn es die Tumorchirurgie zulässt und 

präoperativ eine ausreichende erektile Funktion vorliegt, kann bei allen Methoden das 

neurovaskuläre Bündel, das parallel zur Prostata verläuft und dieser aufliegt, geschont werden, 

um die Kontinenz und Erektionsfähigkeit zu verbessern (25).  

  

Die perkutane Strahlentherapie hat in den letzten Jahrzehnten eine rasante Weiterentwicklung 

vollzogen, die sich insbesondere in der kurativen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms 

widerspiegelt. Sowohl die biologischen Grundlagen (Kombinationstherapien, 

Fraktionierungsschemata, Dosiseskalation) als auch die technischen Grundlagen (3D-

konformale, intensitätsmodulierte Strahlentherapie, bildgestützte Bestrahlung) haben die 

Qualität und die Sicherheit der Strahlentherapie deutlich gesteigert und zu einem verbesserten 

onkologischen Ergebnis geführt. Die perkutane dosis-eskalierte Strahlentherapie soll in IMRT-

Technik unter Einsatz bildgeführter Techniken (IGRT-Technik) durchgeführt werden. Dabei 

sollen die Patienten mit Prostatakarzinom aller Risikogruppen bei Verwendung einer 

Standardfraktionierung mit einer Dosis von mindestens 74,0 Gy bis ca. 80 Gy bestrahlt werden. 

Der Stellenwert der moderathypofraktionierten Strahlentherapie ist trotz zahlreicher 

abgeschlossener Phase-III-Studien nicht abschließend geklärt, da insgesamt keine ausreichend 

langen Nachbeobachtungszeiten vorliegen (25). Im Falle eines intermediären oder hohen 

Risikoprofils wird zudem durch die Leitlinien eine Ergänzung der Radiatio um eine 

antiandrogene Therapie empfohlen (25, 41).  
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1.5  Wirkungsweise und Stellenwert der antiandrogenen Therapie  

Bei der antiandrogenen Therapie (auch Hormonentzugstherapie oder 

Androgendeprivationstherapie (ADT)) wird die Androgenabhängigkeit des Prostatakarzinoms 

ausgenutzt. Androgene stimulieren das Wachstum, die Funktion und die Proliferation der 

Prostatazellen. Testosteron ist essenziell für die Vermehrung der Prostatakarzinomzellen. Die 

Hoden sind die Quelle dieses Androgens, wobei 5–10 % auf Androstendion, 

Dehydroepiandrosteron und dessen Sulfat entfallen, die in der Nebenniere produziert werden. 

Die Testosteronsekretion wird hypothalamisch-hypophysär reguliert. Wird den Prostatazellen 

die androgene Stimulation entzogen, tritt der programmierte Zelltod ein. Dies ist das Prinzip 

der androgenentziehenden Hormontherapie des Prostatakarzinoms, beispielsweise durch die 

bilaterale Orchiektomie. Anstelle dieses klassischen Prinzips setzt man heute LHRH-Analoga, 

Antiandrogene und 5-a-Reduktase-Inhibitoren ein (42).   

  

Eine alleinige Hormonentzugstherapie ist jedoch keine kurative Therapie für das 

Prostatakarzinom. Bei Patienten, die sich weder einer Operation noch einer Bestrahlung 

unterziehen möchten, kann sie als alleinige Therapie durchgeführt werden: „Für Patienten mit 

einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, die eine kurative Therapie oder eine abwartende 

Haltung ablehnen, ist eine hormonablative Therapie nach ausführlicher Aufklärung eine 

Option“ (25). Es gibt Situationen beim lokal begrenzten oder lokal fortgeschrittenen 

Prostatakarzinom, in denen die Hormonentzugstherapie als unterstützende Maßnahme 

empfohlen wird, um die Wirkung der kurativen lokalen Therapie zu verbessern. Dies umfasst, 

wie oben erwähnt, die Radio-therapie bei Prostatakarzinomen der intermediären und hohen 

Risikogruppe. Die Mehrzahl der Patienten erhält jedoch eine Hormonentzugstherapie, wenn 

zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Metastasen vorhanden sind oder das Karzinom nach einem 

vorherigen kurativen Therapieversuch fortgeschritten ist. Bei diesen Patienten stellt die 

antiandrogene Therapie die Basis einer dauerhaften Systemtherapie dar, die um weitere 

Inhibitoren des Androgenrezeptorsignalweg und/oder Chemotherapien ergänzt werden kann.  

  

Analog zu anderen Tumorentitäten, wie dem Urothelkarzinom der Harnblase, bei dem durch 

eine neoadjuvante, also präoperativ durchgeführte, Chemotherapie eine Reduktion des 

Tumorvolumens und somit möglicherweise eine bessere Operabilität erreicht werden kann (43), 

besteht auch beim Prostatakarzinom die Fragestellung nach einer besseren Operabilität durch 

eine neoadjuvante Therapie. Trotz gründlicher Untersuchung dieser Frage konnte für eine 
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neoadjuvante Androgenentzugstherapie vor radikaler Prostatektomie kein Vorteil hinsichtlich 

des progressionsfreien Überlebens nachgewiesen werden (25, 44).  

  

In dem Begleittext zur S3-Leitlinie wird darauf hingewiesen, dass die Datenlage noch 

unzureichend ist, der klinische Nutzen unklar ist und die histopathologische Begutachtung des 

Prostatektomiepräparates erschwert ist (25). Daher wird die neoadjuvante 

Hormonentzugstherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom in der S3-Leitlinie nicht 

empfohlen (25).  

  

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden zahlreiche Studien zum Einsatz einer neoadjuvanten 

Behandlung mit konventioneller Androgenentzugstherapie durchgeführt. Diese Therapie 

umfasst luteinisierendes Hormon freisetzende Hormonagonisten oder -antagonisten sowie 

Antiandrogene als Erstlinienbehandlung. Trotz der Ergebnisse dieser Studien, die eine 

Verringerung der positiven chirurgischen Ränder und des Tumorvolumens belegen, konnte kein 

Vorteil hinsichtlich schwerwiegender onkologischer Endpunkte wie krebsbedingtem Tod 

nachgewiesen werden (45). Die Einführung der Inhibitoren des Androgenrezeptorsignalweges 

(ARSI) wie Abirateron, Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid hat das Interesse an einer 

neoadjuvanten Hormonentzugstherapie bei Prostatakarzinom mit hohem Risiko erneut 

geweckt. Die Kombination aus Androgenentzugstherapie und ARSI hat bei metastasierendem 

kastrationsresistentem, nicht-metastasierendem kastrationsresistentem sowie metastasierendem 

hormonsensiblem Prostatakrebs signifikante Überlebensvorteile gezeigt. Die meisten Studien 

zu neoadjuvanten ARSIs verwenden pathologische Endpunkte als Surrogat für langfristige 

onkologische Ergebnisse (45). Dennoch besteht kein Konsens über die optimale Definition des 

pathologischen Ansprechen nach einer neoadjuvanten Hormonentzugstherapie (45).   

  

„Bei Patienten mit klinisch lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom, lautet die Empfehlung 

der Leitlinie, vor radikaler Prostatektomie keine neoadjuvante hormonablative Therapie 

durchzuführen.“ (25). Das bedeutet, dass eine solche Therapie in Einzelfällen mit dem Ziel einer 

besseren Resektabilität erwogen werden kann (25).  

  

1.6  Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit  

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit den Auswirkungen der beschriebenen 

Hormonentzugstherapie auf den Tumor, sowie deren Einfluss auf das nachfolgende operative 
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Vorgehen. Eingeschlossen wurden Patienten, die zwischen Januar 2019 und Dezember 2022 

aufgrund ihres Prostatakarzinoms im Rahmen einer radikalen Prostatektomie am St.-Josef-

Klinikum Regensburg operiert wurden. Mit über 1.565 operierten Patienten im angegebenen 

Zeitraum ist die Kohorte dieser retrospektiven Arbeit groß. Genauer betrachtet wurden die 151 

Patienten, die sich vor der radikalen Prostatektomie einer Hormonentzugstherapie unterzogen. 

Sie bilden die Basis für die Untersuchungen. Als Ausschlusskriterium galten operierte low-risk-

Prostatakarzinome.  
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2  Material und Methoden  

2.1  Patienten, Studiendesign und Datenbankaufbau  

Die vorliegende Arbeit schließt insgesamt 1.565 Patienten ein, die sich im Zeitraum vom 

04.01.2019 bis zum 27.12.2022 aufgrund eines Prostatakarzinoms einer Prostatektomie in der 

Klinik für Urologie am Caritas-Krankenhaus St. Josef, Lehrstuhl der Universität Regensburg, 

unterzogen hatten, davon 151 einer zusätzlichen neoadjuvanten Hormonentzugstherapie. Die 

Datenerhebung basierte auf den jeweiligen Patientenkrankenakten der Klinik. Das 

Datenmaterial aus Anamnesebögen, Anästhesie-Protokollen, Arztbriefen, Untersuchungs- und 

Operationsberichten wurde dem im St. Josef Caritas-Krankenhaus verwendeten 

Krankenhausinformationssystem MCC® (Meierhofer AG, München, Deutschland) entnommen 

und in eine Datenbank übertragen, die schließlich retrospektiv analysiert wurde. Die 

Datenerhebung wurde von der Ethikkommission der Universität Regensburg bewilligt (Votum 

Nr.23-3391-104).  

  

Insgesamt beinhaltete die Datenbank 54 verschiedene Parameter. Erfasst wurden zunächst das 

Operationsdatum und die Dauer des Krankenhausaufenthalts, das Alter zum Zeitpunkt der 

Operation sowie der BMI des jeweiligen Patienten zum Zeitpunkt der Operation. Die 

untersuchten Aspekte umfassten das präoperative Staging mit dem initialen PSA-Wert, die 

Risikoklasse nach d’Amico und die Familienanamnese sowie die präoperative 

Therapieparameter wie die Einnahme einer Hormonentzugstherapie, den Wirkstoff der 

Hormonentzugstherapie und ihre Dauer. Ebenfalls betrachtet wurden der präoperative Gleason-

Score der Prostatabiopsie und die präoperative klinische Untersuchung (DRU). Bezüglich der 

Operation selbst wurden die Durchführung einer Lymphadenektomie, die Anwendung der 

nerve-sparing-Technik und die Dauer der Operation erfasst.   

  

Anschließend wurden der American Society of Anesthesiologists (ASA)-Score und 

Vorerkrankungen, die potenziell mit dem Auftreten von Prostatakarzinomen in Zusammenhang 

stehen könnten, notiert. Die Klassifikation der ASA ist weltweit verbreitet und wird in vielen 

klinischen und wissenschaftlichen Zusammenhängen als System zur Risikoklassifizierung 

operativer Patienten verwendet (46). Zu diesen begünstigenden Komorbiditäten gehörten 

Diabetes mellitus, thromboembolische Erkrankungen, sowie eine Vorgeschichte der 

abdominalen Chirurgie. Außerdem wurden kardiovaskuläre Risikofaktoren, Nikotinkonsum 

und eine positive Familienanamnese bezüglich des Prostatakarzinoms vermerkt. Zu den 
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kardiovaskulären Risikofaktoren zählten Erkrankungen wie die koronare Herzkrankheit 

(KHK), periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), arterielle Hypertonie, 

Myokardinfarkt, Vorhofflimmern oder Herzrhythmusstörungen.  

  

Zudem wurden transurethrale Voroperationen der Prostata erfasst. Die transurethrale 

Prostataresektion (TUR-P) ist ein chirurgisches Verfahren zur Teilresektion der Prostata (47, 

48). Die Holmium-Laserenukleation der Prostata (HoLEP) ist ein endoskopisches Verfahren zur 

Desobstruktion der Prostata (49). HIFU ist die Abkürzung für „hochintensivierter, fokussierter 

Ultraschall“. Bei dieser minimal-invasiven Methode zur lokalen Behandlung von 

Prostatakarzinomen werden Tumore mittels energiereicher Ultraschallwellen abladiert (50, 51). 

Zusätzlich wurde die Einnahme von a-Rezeptorenblocker wie z.B. Tamsulosin und die 

Antikoagulation bzw. Antiaggregation vermerkt.   

  

Aus dem histologischen Befund konnten das pathologische Staging, das Prostatagewicht, die 

Perineuralscheideninfiltration, die befallenen bzw. entnommenen Lymphknoten, der 

GleasonScore und Informationen zum Resektionsrand gewonnen werden. Für das 

Tumorgrading wurde die ISUP-Klassifikation 2014 (International Society of Urological 

Pathology) verwendet (49). Die histopathologischen Präparate wurden nach dem AJCC-

Staging-System 2017 für PCa (pT- und pN-Status) klassifiziert (53).  

  

Betrachtet wurden folgende operative Faktoren: Das postoperative Zystogramm, peri-

/postoperative Komplikationen, wie postoperative Lymphozelen und Belastungsinkontinenz bei 

Entlassung aus der Klinik. Die Belastungsinkontinenz kann nach Ingelman-Sundberg in drei 

Grade eingeteilt werden (54). Die abdominale Drainage, die in allen Fällen gelegt wurde, wurde 

je nach Fördermenge im Verlauf entfernt. Informationen über den Blutverlust wurden durch die 

prä- und postoperativ bestimmte Hämoglobin-Konzentration ermittelt.  

  

Es wurden die klinischen, perioperativen und histopathologischen Kriterien bewertet und deren 

Verteilung bei Patienten mit und ohne neoadjuvanter Hormonentzugstherapie vor 

Prostatektomie verglichen.  
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2.2  Statistische Auswertung  

In die vorliegende Analyse wurden ausschließlich Patienten mit einem Gleason-Score ≥ 6 

eingeschlossen. Ziel war es, den Einfluss einer präoperativen Hormonentzugstherapie bei 

Patienten mit Prostatakarzinom zu untersuchen. Dabei wurde ein Vergleich zwischen den 

Patienten, die vor der Operation eine Hormonentzugstherapie erhielten, und jenen, die keine 

Hormonentzugstherapie bekamen, vorgenommen. Neun Patienten mit fehlenden Angaben zur 

Hormonentzugstherapie wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Für die Datenanalyse wurde 

das Statistikprogramm SPSS Statistikprogramms SPSS Statistics IBM© Version 29.0 (Chicago, 

Illinois, USA) verwendet.  

  

Für den Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich metrischer Variablen wurden je nach 

Erfüllung der Testvoraussetzungen entweder ein zweiseitiger t-Test oder der Mann-Whitney-U-

Test durchgeführt. Der Shapiro-Wilk-Test wurde verwendet, um die Normalverteilung der 

Variablen zu überprüfen und der Levene-Test zur Prüfung der Varianzhomogenität. War einer 

dieser Tests signifikant, was darauf hindeutet, dass die Annahmen des t-Tests (Normalverteilung 

der Daten und Varianzgleichheit) verletzt wurden, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. 

Andernfalls kam der t-Test zum Einsatz. Ein signifikanter t-Test deutet darauf hin, dass es einen 

statistisch signifikanten Unterschied im Mittelwert der untersuchten Variablen zwischen den 

beiden Gruppen gibt. Ein signifikanter Mann-Whitney-U-Test zeigt hingegen, dass die 

Verteilung der untersuchten Variablen zwischen den Gruppen unterschiedlich ist. Beide Tests 

prüfen die Nullhypothese, dass kein Unterschied zwischen den Gruppen besteht. Ein p-Wert 

unter 0,05 weist darauf hin, dass diese Nullhypothese mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 

maximal 5 % abgelehnt werden kann.  

  

Für kategoriale Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet, sofern die erwarteten 

Zellhäufigkeiten in den Kreuztabellen über 4 lagen. Anderenfalls kam der Fisher-Exact-Test 

zum Einsatz. Ein signifikanter Chi-Quadrat-Test oder Fisher-Exact-Test deutet darauf hin, dass 

ein Zusammenhang zwischen den untersuchten kategorialen Variablen besteht, d.h., die 

Verteilung der Kategorien ist abhängig von der Gruppenzugehörigkeit.  

  

Für alle durchgeführten Tests wurde das Signifikanzniveau auf 0,05 festgelegt. P-Werte unter 

diesem Schwellenwert wurden somit als Hinweis auf statistisch signifikante Unterschiede oder 

Abhängigkeiten interpretiert.  
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3  Ergebnisse  

Die vorliegende Analyse basiert auf einer Gesamtstichprobe von 1.565 Patienten, die im 

Zeitraum vom 04.01.2019 bis zum 27.12.2022 eine radikale Prostatektomie erhielten. Von 

diesen 1.565 Patienten hatten 1.405 keine neoadjuvante Hormonentzugstherapie erhalten, 127 

Patienten erhielten eine neoadjuvante Hormonentzugstherapie von weniger als 3 Monaten, und 

24 Patienten hatten eine neoadjuvante Hormonentzugstherapie von mehr als 3 Monaten 

erhalten.   

  

Das Durchschnittsalter der Probanden der Gruppe ohne Hormonentzugstherapie lag bei 65,40 

Jahren (SD = 6,87), wobei das Alter zwischen 41 und 93 Jahren variierte. Der Median betrug 

66 Jahre, und der Interquartilsabstand lag zwischen 61 und 70 Jahren. Das Durchschnittsalter 

der Patienten der Gruppe mit Hormonentzugstherapie lag bei 66,60 Jahren (SD = 7,72) mit einer 

Altersspanne von 46 bis 82 Jahren. Der Median dieser Gruppe betrug ebenfalls 66 Jahre und 

der Interquartilsabstand lag zwischen 60,5 und 73 Jahren. Es konnte schlussfolgernd kein 

signifikanter Altersunterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (p = 0,136).  

  

  
Graphik 1: Alter der Patienten zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie  

  

Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) der Patienten ohne Hormonentzugstherapie 

betrug 27,90 kg/m2 (SD = 4,04) bei einer Spannweite von 16,60 kg/m2 bis 45,70 kg/m2. Der 
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Median war 27,3 kg/m2 mit einem Interquartilsabstand von 25 kg/m2 bis 30 kg/m2. Im 

Durchschnitt hatten Patienten der Gruppe mit Hormonentzugstherapie einen BMI von 28,10 kg 

/ m2 (SD = 4,42) mit einer Spannweite von 20,10 kg/m2 bis 47,50 kg/m2. Der Median dieser 

Gruppe betrug 26,9 kg/m2 mit einem Interquartilsabstand von 25,04 kg/m2 bis 30,6 kg/m2. Es 

stellte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen heraus (p = 0,934).  

  

  
Graphik 2: BMI der Patienten  

  

Die Patienten der Gruppe ohne Hormonentzugstherapie wogen im Durchschnitt 87,3 kg (SD = 

13,7) bei einer Gewichtsspanne von 55 bis 151 kg, einem Median von 85 kg und einem 

Interquartilsabstand von 78 bis 95 kg. Die Patientengruppe, die eine Hormonentzugstherapie 

erhielt, wog im Durchschnitt 87,5 kg (SD = 14,5) mit einer Gewichtsspanne von 64 bis138kg. 

Der Median betrug 26,9 kg und der Interquartilsabstand war von 25,4 kg bis 30,6 kg. Auch hier 

konnte kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,848) zwischen den beiden Gruppen 

festgestellt werden.  
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Graphik 3: Körpergewicht der Patienten  

  

Der präoperative PSA-Wert lag bei den Patienten der Gruppe ohne Hormonentzugstherapie im 

Median bei 11,6 ng/ml (SD = 25,5) mit einer großen Spanne von 0,26 ng/ml bis 742 ng/ml.  

Durchschnittlich lag dieser Wert bei der Hormonentzugstherapie-Gruppe bei 38,3 ng/ml (SD = 

69,3) mit einer Spanne von 0,3 ng/ml bis 522 ng/ml. Beide Gruppen zeigten sich mit statistisch 

signifikantem Unterschied (p < 0,001).  

  

Im Rahmen des präoperativen Stagings wurde der Gleason-Score der Patienten, die keine 

Hormonentzugstherapie erhalten hatten, präoperativ ausgewertet. 351 Patienten (25 %) hatten 

einen Gleason-Score von 6; 488 Patienten (34,7 %) einen Gleason-Score von 7a; 274 Patienten 

(19,5 %) einen Gleason-Score von 7b; 194 Patienten (13,8 %) einen Gleason-Score von 8; 91 

Patienten (6,5 %) einen Gleason-Score von 9; 5 Patienten (0,4 %) hatten einen Gleason-Score 

von 10 und bei 2 Patienten konnte kein Wert ermittelt werden. Im Vergleich wurde der 

GleasonScore der Patienten, die eine Hormonentzugstherapie erhielten, betrachtet: 7 Patienten 

(4,6 %) hatten einen Gleason-Score von 6; 19 Patienten (12,6 %) hatten einen Gleason-Score 

von 7a; 20 Patienten (13,2 %) hatten einen Gleason-Score von 7b. Die meisten dieser 

Patientengruppe (55 Patienten, 36,4 %) hatten einen Gleason-Score von 8. 43 Patienten (28,5 

%) hatten einen Gleason-Score von 9 und 7 Patienten (4,6 %) hatten einen Gleason-Score von 

10. Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der 
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Hormonentzugstherapie und dem präoperativen Gleason-Score (p < 0,001). Zur Untersuchung 

dieses Zusammenhangs wurde der Chi-Quadrat-Test herangezogen.  

  

Innerhalb der Patientengruppe, die keine Hormonentzugstherapie erhalten hatten, wiesen 1.020 

Patienten (72,6%) keinen präoperativ-suspekten Tastbefund auf. Bei 91 Patienten (6,5 %) wurde 

ein linksseitiger suspekter Tastbefund; bei 147 Patienten (10,5 %) ein rechtsseitiger suspekter 

Tastbefund und bei 122 Patienten (8,7 %) ein beidseitiger suspekter Tastbefund festgestellt. Bei 

25 Patienten konnten keine Daten zu den Tastbefunden ermittelt werden. Dem gegenüber stehen 

die Werte der Patientengruppe, die eine Hormonentzugstherapie erhalten haben: 83 Patienten 

(55 %) hatten keinen suspekten Tastbefund; 7 Patienten (4,6 %) hatten einen linksseitigen 

suspekten Tastbefund; 20 Patienten (13,2 %) hatten einen rechtsseitigen suspekten Tastbefund; 

40 Patienten (26,5 %) hatten einen beidseits suspekten Tastbefund und bei einem Patienten 

konnte kein Tastbefund ermittelt werden. Auch hier besteht ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Hormonentzugstherapie und einem auffälligen digitalen 

Tastbefund der Prostata (p < 0,001).  

  

Bezüglich Voroperationen hatten 1.347 Patienten (95,9 %) der Patientengruppe ohne 

Hormonentzugstherapie keine vorzuweisen. 45 Patienten (3,2 %) hatten sich bereits einer TUR-

P /HOLEP unterzogen und 11 Patienten (0,8 %) einer HiFu. Die Daten hierzu konnten für 2 

Patienten nicht ermittelt werden. In der anderen Patientengruppe hatten 141 Patienten (93,4 %) 

keine Voroperation, 9 Patienten (6,0 %) hatten sich bereits einer TUR/HOLEP unterzogen und 

von einem Patienten konnten die Daten nicht erfasst werden. Es besteht kein statistisch 

signifikanter Zusammenhang zwischen Hormonentzugstherapie und Voroperationen (p = 0,070; 

ChiQuadrat-Test).  

  

Bei Betrachtung der Parameter hinsichtlich der intraoperativen Faktoren betrug die 

durchschnittliche Operationszeit der Patienten ohne Hormonentzugstherapie 166 Minuten (SD 

= 42,5), bei einer Spanne von 57 bis 421 Minuten. Die Operationszeit der Patientengruppe mit 

Hormonentzugstherapie betrug durchschnittlich 175 Minuten (SD = 43,8), bei einer Spannweite 

von 69 bis 301 Minuten. Der Median der beiden Gruppen unterscheidet sich signifikant 

voneinander (p = 0,008). Der Median der Gruppe ohne Hormonentzugstherapie lag bei 163 

Minuten, der der Gruppe mit Hormonentzugstherapie bei 177 Minuten.  
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Das durchschnittliche Prostatagewicht der Patienten, die sich keiner Hormonentzugstherapie 

unterzogen, lag bei 58,6 g (SD = 23,4), mit einer Gewichtsspanne von 5,3 bis 250 g. Dem 

gegenüber steht das Durchschnittsgewicht der Patientengruppe mit Hormonentzugstherapie von 

54,4 g (SD = 21,4), mit einer geringeren Spanne von 17 bis 137 g. Der Median der beiden 

Gruppen unterscheidet sich signifikant voneinander (p = 0,011; Median ohne 

Hormonentzugstherapie = 53,50, Median mit Hormonentzugstherapie 49,60).  

  

Weiterhin wurden der pathologische- T-Status, der -N-Status, sowie der -R-Status beider 

Patientengruppen betrachtet. Unter den Patienten ohne Hormonentzugstherapie hatten 756 

Patienten (53,8 %) das Stadium pT2c; 420 Patienten (29,9 %) das Stadium pT3b; 224 Patienten 

(15,9 %) das Stadium pT3b und nur 5 Patienten (0,4 %) das Stadium pT4. 44 Patienten (29,1 

%), die sich einer Hormonentzugstherapie unterzogen, konnten dem Stadium pT2c zugeordnet 

werden und 35 Patienten (23,2 %) dem Stadium pT3a. Die meisten der Hormonentzugstherapie-

Patienten (70 Patienten, 46,4 %) wurden dem pT3b Stadium zugeordnet und nur 2 Patienten 

(1,3 %) dem Stadium pT4. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

beiden Gruppen (p < 0,001). Das heißt, es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang 

zwischen der neoadjuvanten Hormonentzugstherapie und dem T-Stadium.  

  

  
Graphik 4: Pathologisches Tumor-Stadium nach RALP der beiden Behandlungsgruppen  
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Bei 1.272 Patienten (91,7 %) ohne Hormonentzugstherapie war kein Lymphknotenbefall 

nachweisbar; bei 115 Patienten (8,3 %) konnte Lymphknotenbefall nachgewiesen werden. Die 

Anzahl der Patienten mit nachweisbarem Lymphknotenbefall war in der Patientengruppe mit 

Hormonentzugstherapie größer: 47 Patienten (31,1 %) hatten pN1. 104 Patienten (68,9 %) 

hatten pN0. Auch hier zeigten sich schlussfolgernd beide Gruppen mit einem statistisch 

signifikanten Unterschied (p < 0,001).  

  

  
Graphik 5: Pathologisches Lymphknoten-Stadium nach RALP der beiden 

Behandlungsgruppen  

  

Des Weiteren konnte bei 921 Patienten (65,8 %) ohne Hormonentzugstherapie ein R0-Status 

nachgewiesen werden, bei 428 Patienten (30,6 %) ein R1-Status und bei 4 Patienten (0,3 %) ein 

R2-Status. Bei 47 Patienten (3,3 %) war die Bestimmung des R-Status anhand der Histologie-

Probe nicht möglich (Rx). Bei 72 Patienten (47,7 %) der Hormonentzugstherapie-Gruppe dieser 

Studie konnte ein R0-Status nachgewiesen werden, 68 Patienten (45,0 %) hatten einen R1-

Status und bei 3 Patienten (2,0 %) dieser Patientengruppe war ein R2-Status nachweisbar. Bei 

8 Patienten (5,3 %) konnte der R-Status nicht bestimmt werden. Beide Gruppen zeigten sich 

mit statistisch signifikantem Unterschied (p < 0,001).  
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Graphik 6: Histopathologische Untersuchung der Resektionsränder nach RALP beider 

Behandlungsgruppen  

  

Die Dauer des Krankenhausaufenthalts der Patienten ohne Hormonentzugstherapie variierte 

zwischen 0 und 93 Tagen. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer betrug 7,41 Tage (SD = 2,96). 

Patienten mit Hormonentzugstherapie waren durchschnittlich 7,75 Tage (SD = 3,40) im 

Krankenhaus mit einer Spanne von 4 bis 42 Tagen. Insgesamt hatten 97,6 % aller Patienten eine 

Aufenthaltsdauer zwischen 4 und 10 Tagen. Der Median beider Gruppen lag bei 7 Tagen und 

der Interquartilsabstand beider Gruppen reichte von 7 bis 8 Tagen.  

  

Auch der Blutverlust beider Gruppen wurde anhand des Wertes der Veränderung der 

Hämoglobin-Konzentration von präoperativ bis zum Wert am ersten postoperativen Tag 

verglichen. So sank die Hämoglobin-Konzentration bei den Patienten ohne 

Hormonentzugstherapie durchschnittlich um 2,15 g/dl (SD= 1,13) mit einem Median von -2,00 

g/dl. Der Interquartilsabstand betrug -2,7 g/dl bis -1,4 g/dl mit einer Spanne von -14,9 g/dl bis 

1,0 g/dl. Die Patienten mit Hormonentzugstherapie hatten einen durchschnittlichen Verlust von 

1,98 g/dl (SD = 0,87) mit einem Median der -1,9 g/dl betrug. Hier betrug der 

Interquartilsabstand -2,4 g/dl bis 1,5 g/dl und die Spanne reichte von -5,8 g/dl bis 0,6 g/dl.  
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Weder bei der Dauer des Krankenhausaufenthalts (p = 0,308) noch bei der Veränderung der 

Hämoglobin-Konzentration (p = 0,073) zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede 

zwischen den beiden Gruppen.   

  

Hinsichtlich des „Outcomes“ der Patienten wurde das Vorhandensein von einer Lymphozele, 

sowie die Belastungsinkontinenz bei der Entlassung der Patienten aus dem Krankenhaus 

postoperativ betrachtet. Bei der Entlassung aus dem Krankenhaus hatten 184 Patienten (13,1 

%) der Patientengruppe ohne Hormonentzugstherapie bereits eine Lymphozele, während 1206 

Patienten (85,8 %) keine hatten. Für 15 Patienten konnten keine Daten ermittelt werden. In der 

Patientengruppe mit Hormonentzugstherapie hatten 19 Patienten (12,6 %) bei Entlassung eine 

Lymphozele. Der Großteil dieser Patienten dieser Gruppe, nämlich 132 Patienten (87,4 %), 

hatte keine Lymphozele bei Entlassung aus der Klinik.  

  

Die Belastungsinkontinenz bei Entlassung (54) lässt sich in verschiedene Grade einteilen. In 

der Patientengruppe ohne Hormonentzugstherapie hatten 75 Patienten (5,3 %) gar keine 

Inkontinenz, 875 Patienten (62,3 %) eine Inkontinenz 1. Grades, 58 Patienten (4,1 %) eine 

Inkontinenz 1. bis 2. Grades, 308 Patienten (21,9 %) eine 2. Grades, 10 Patienten (0,7 %) eine 

2. bis 3. Grades und 6 Patienten (0,4 %) eine Belastungsinkontinenz 3. Grades. Bei 130 

Patienten dieser Gruppe konnte kein Grad der Belastungsinkontinenz ermittelt werden. Auch 

bei den mit Hormonentzugstherapie behandelten Patienten reicht die Verteilung der 

Belastungsinkontinenz bis zum 3. Grad. Hier hatten 4 Patienten (2,6 %) der Patienten keine 

Belastungsinkontinenz, 81 Patienten (53,6 %) eine Inkontinenz 1. Grades, 6 Patienten (4,0 %) 

eine Belastungsinkontinenz 1. bis 2. Grades, 38 Patienten (25,2 %) der Patienten eine 

Belastungsinkontinenz 2. Grades, kein Patient (0%) eine Belastungsinkontinenz 2. bis 3. 

Grades, sowie 3 Patienten (2,0 %) eine Belastungsinkontinenz 3. Grades. Für 19 Patienten 

dieser Gruppe konnte kein Grad ermittelt werden. Somit hatten bei Entlassung aus der Klinik 

die meisten Patienten beider Gruppen eine Belastungsinkontinenz 1. Grades.  

  

Tabelle 1 zeigt eine detaillierte Übersicht über die Studienpopulation, unterteilt in Patienten mit 

und ohne Hormonentzugstherapie:  
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Variable:  Keine Hormonentzugs- 
therapie  (n = 1.405)  

Hormonentzugstherapie   

(n = 151)  

p-Wert  

Allgemein:  

Alter  M = 65.40; SD = 6.87; Spanne 
41 - 93; Median = 66; 
Interquartilsabstand 61 - 70   

M = 66.60; SD = 7.72; Spanne 
46 - 82; Median = 66; 
Interquartilsabstand 60.5 - 73   

0,136  

Gewicht  M = 87.3; SD = 13.7; Spanne 
55 - 151; Median = 85; 
Interquartilsabstand 78 - 95  

M = 87.4; SD = 14.5; Spanne 
64 - 138; Median = 85; 
Interquartilsabstand 78 - 95  

0,848  

BMI  M = 27.90; SD = 4.04; Spanne 

16.60 - 45.70; Median = 27,3;  

Interquartilsabstand 25 - 30   

M = 28.10; SD = 4.42; Spanne  

20.10 - 47.50; Median = 26,9;  

 Interquartilsabstand  25,4  -  

30,6  

0,934  

PSA präoperativ  M = 11.6; SD = 25.5; Spanne  

0.26 - 742  

M = 38.3: SD = 69,3; Spanne  

0.3 - 522  

<0,001  

Voroperationen  Keine: 1347 (95.9 %); TUR & 

HOLEP: 45 (3.2 %); HiFu: 11  

(0.8 %); 2NA  

Keine: 141 (93.4 %); TUR &  

HOLEP: 9 (6.0 %); 1NA  

0,070  

Prostatagewicht  M = 58.6; SD = 23.4; Spanne  

5.3 - 250;  

Median = 53,50  

M = 54.4; SD = 21.4;   

Spanne 17 - 137;  

Median = 49,6  

0,011  

Gleason score 
(Präoperatives 
staging)  

6 = 351 (25.0 %); 7a = 488  

(34.7 %); 7b = 274 (19.5 %); 
8  

= 194 (13.8 %); 9 = 91 (6.5  

%); 10 = 5 (0.4 %); 2 NA  

6 = 7 (4.6 %); 7a = 19 (12.6 

%); 7b = 20 (13.2 %); 8 = 55 

(36.4 %); 9 = 43 (28.5 %); 10  

= 7 (4.6 %)  

<0,001  

Prostata 
tastsuspekt  

Nein = 1020 (72.6 %); links = 

91 (6.5 %); rechts = 147 (10.5  

%); beidseits = 122 (8.7 %);  

25 NA  

Nein = 83 (55.0 %); links = 7 
(4.6 %); rechts = 20 (13.2 %): 
beidseits = 40 (26.5 %); 1 NA  

<0,001  

Intraoperative Faktoren:  
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OP-Zeit  M = 166; SD = 42.5; Spanne  

57 - 421  

M = 175; SD=43.8; Spanne 69  

- 301  

0,008  

 
Postoperative Faktoren:    

Aufenthaltsdauer  M = 7.41; SD = 2.96; 
Spanne 0 - 93; Median = 7; 
Interquartilsabstand 7 - 8   

M = 7.75; SD = 3.40; 
Spanne 4 - 42; Median = 7; 
Interquartilsabstand 7 - 8  

0,308  

Hb-Veränderung  M = -2.15; SD = 1.13; 
Median  

= -2.00; 
Interquartilsabstand 2.7 – -
1.4; Spanne -14.9 – 1.0  

M = -1.98; SD = 0.87; 
Median  

= -1.9; Interquartilsabstand 
- 

2.4 – -1.5; Spanne –5,8 - 
0.6  

0,073  

Outcomes:    

Gleason-Score 
(pathologisches staging)  

6 = 87 (6.2 %); 7a = 783 
(55.7  

%); 7b = 367 (26.1 %); 8 = 
33  

(2.4 %); 9 = 134 (9.5 %); 
10 =  

1 (0.1 %)  

6 = 2 (1.3 %); 7a = 23 

(15.2 %); 7b = 45 (29.8 %); 

8 = 9  

(6.0 %); 9 = 56 (37.1 %); 
10 =  

4 (2.7 %); 12 NA  

<0,001  

T-Status  pT2c: 756 (53.8 %); pT3a: 

420 (29.9 %); pT3b: 224 

(15.9  

%); pT4: 5 (0.4 %)  

pT2c: 44 (29.1 %); pT3a: 
35 (23.2 %); pT3b: 70 
(46.4 %); pT4: 2 (1.3 %)  

<0,001  

N-Status  pN0: 1272 (91.7 %); pN1: 
115  

(8.3 %)  

pN0: 104 (68.9 %); pN1: 
47  

(31.1 %)  

<0,001  

R-Status  R0 = 921 (65.8 %); R1 = 

428 (30.6 %); R2 = 4 (0.3 

%); Rx  

= 47 (3.3 %)  

R0 = 72 (47.4 %); R1 = 68 

(45.0 %); R2 = 3 (2.0 %); 

Rx  

= 8 (5.3 %)  

<0,001  

Komplikationen:    
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Anastomoseninsuffizienz  Undicht: 75 (5.3 %); dicht:  

292 (20.8 %); Zug BK 

ohne Zystogramm: 46 (3.3 

%); Entlassung unter DK-

Ableitung:  

956 (68.0 %); 36 NA  

Undicht: 12 (7.9 %); dicht: 

22 (14.6 %); Zug BK ohne 

Zystogramm: 7 (4.6 %); 

Entlassung unter DK-

Ableitung: 106  

(70.2 %); 4 NA  

0,096  

Lymphozelen- bildung   

(Bereits bei Entlassung)  

ja:184 (13.1 %); nein: 
1206  

(85.8 %); 15NA  

Ja: 19 (12.6 %); nein: 132  

(87.4 %)  

0,921  

Belastungsinkontinenz 
(Bei Entlassung)  

Keine: 75 (5.3 %); 1. Grad: 

875 (62.3 %); 1-2: 58 (4.1 

%);  

2. Grad: 308 (21.9 %); 2-
3: 10  

(0.7 %); 3. Grad: 6 (0.4 
%);  

130 NA  

Keine: 4 (2.6 %); 1. Grad: 

81 (53.6 %); 1-2: 6 (4.0 

%); 2. Grad: 38 (25.2 %); 

3. Grad: 3  

(2.0 %); 19 NA  

0,204  
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4  Diskussion  

Bereits 1941 konnten Huggins und Hodge nachweisen, dass das PCa von der 

Androgenstimulation abhängig ist. Damit legten sie den Grundstein für die Einführung der ADT 

in die klinische Praxis (55, 56). Für seine wegweisenden „Entdeckungen zur 

Hormonbehandlung von Prostatakarzinomen” wurde Huggins im Jahr 1966 mit dem Nobelpreis 

für Physiologie und Medizin ausgezeichnet (57). Die ADT führt zweifelsfrei zu mehreren 

involutionären Veränderungen in der Architektur der Prostatakarzinomdrüsen. Dazu zählen 

beispielsweise zytoplasmatische Schrumpfung und Vakuolisierung, Kernpyknose, 

Drüsenschrumpfung, Schleimauflösung und das Vorhandensein eines kollagenen Stromas (56, 

58).  

  

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden zahlreiche Studien zum Einsatz der neoadjuvanten 

Therapie bei PCa unter Verwendung der konventionellen ADT mit luteinisierendes Hormon 

freisetzenden Hormonagonisten oder -antagonisten und/oder Antiandrogenen als 

Erstlinientherapie durchgeführt (56, 58, 59). Die primären Ziele der neoadjuvanten 

Hormonentzugstherapie bei PCa sind die Verkleinerung des Tumors, die Senkung der Rate 

positiver Operationsränder, das Erreichen einer pathologischen Remission und die 

Verbesserung des Überlebens. In mehreren randomisierten Studien wurde die klinische 

Wirksamkeit der neoadjuvanten ADT vor der radikalen Prostatektomie untersucht, wobei 

verschiedene pathologische Ergebnisse als Indikatoren für das Ansprechen der Patienten auf die 

Therapie analysiert wurden (59). Im Rahmen der neoadjuvanten Therapie wurde über ein 

Downstaging, eine Verringerung der positiven Ränder sowie der Lymphknoteninvasion 

berichtet (56, 58, 60). Da für keinen dieser Effekte ein Überlebensvorteil nachgewiesen werden 

konnte, wird die neo-adjuvante Therapie derzeit in den internationalen Leitlinien nicht 

empfohlen. Trotzdem wird sie in klinischen Studien zunehmend beim lokal fortgeschrittenen 

Prostatakarzinom eingesetzt (59, 60). Zu den Nachteilen gehören die Inkaufnahme von 

Nebenwirkungen wie Hitzewallungen, Gynäkomastie, Verlust der Libido, Gewichtszunahme, 

erektile Dysfunktion, Harninkontinenz und der Abbau der Knochendichte mit der Gefahr von 

Osteoporose und Knochenbrüchen (42, 61, 62). Durch die Entwicklung neuartige Inhibitoren 

des Androgensignalweges wie Abirateron und Enzalutamid ist das Interesse an einer erneuten 

Prüfung der Rolle einer solchen Behandlung in der neoadjuvanten Phase gestiegen (58).  
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Nach einer neoadjuvanten Hormonentzugstherapie weist das Prostatakarzinom-Gewebe 

charakteristische morphologische Veränderungen auf. Der Zusammenbruch der malignen 

Drüsen führt höchstwahrscheinlich zu einer künstlichen Erhöhung des Gleason-Scores in der 

Resterkrankung (58, 63). Es besteht jedoch weiterhin kein Konsens über die ideale Definition 

des pathologischen Ansprechen nach neoadjuvanter Hormonentzugstherapie. Pathologen 

können bei der Bestimmung des pathologischen Ansprechens in hormonbehandelten 

Prostataproben auf Schwierigkeiten stoßen (63, 64). Über morphologische Merkmale und 

prädiktive Faktoren, die für die Vorhersage des Ansprechens auf die neoadjuvante 

Hormonentzugstherapie nützlich sein könnten, ist sowohl bei vorbehandelten als auch bei 

nachbehandelten Patienten nur wenig bekannt (65, 66, 67). Das Wissen über die molekularen 

Mechanismen, die die Entwicklung und das Fortschreiten von PCa vorantreiben, hat sich in den 

letzten Jahren signifikant erweitert (65, 66). Die Kenntnis der Mechanismen der Resistenz 

gegenüber der neoadjuvanten Hormonentzugstherapie könnte personalisierte Therapien 

ermöglichen, weshalb Kliniker und Forscher ein großes Interesse an Studien zur neoadjuvanten 

ADT haben (58, 68). Die zu diesem Thema veröffentlichten Ergebnisse sind aber noch zu 

unausgereift, um eine endgültige Indikation zu stellen und eine Zielpopulation zu bestimmen, 

die am meisten von dieser Behandlung profitieren könnte. Bei der Gestaltung von Studien zur 

neoadjuvanten ADT gibt es jedoch einige Schwierigkeiten bei der Identifizierung objektiver 

Messgrößen, mit denen sich die Auswirkungen der Behandlungen erfassen lassen. Idealerweise 

sollte das Ergebnis eine vollständige Rückbildung des lebensfähigen PCa sein, also ein 

vollständiges pathologisches Ansprechen. Das ist jedoch für das PCa ungewöhnlich (58).  

  

In diese Studie wurden Patienten mit einem erhöhtem Risikoprofil eingeschlossen, bei denen 

eine konventionelle Hormonentzugstherapie maximal drei Monate vor der radikalen 

Prostatektomie begonnen wurde. Das lokalisierte PCa mit hohem Risiko macht weniger als ein 

Viertel aller PCa aus (69, 70). Insgesamt wurden 1.565 Patienten in die Analyse einbezogen, 

bei 302 Patienten wurde ein Gleason-Grad von 8 oder höher diagnostiziert, weshalb sie zu den 

Hochrisiko-PCA-Patienten zählen. Dies entspricht einem Anteil von etwa 20 % der 

untersuchten Patienten, was mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien vereinbar ist (66). In 

der Hormonentzugstherapie-Gruppe wiesen 68 Patienten (45,0 %) einen R1- und 47 Patienten 

(31,1 %) einen pN1-Status auf. Demgegenüber stehen 428 Patienten (30,6 %) mit einem R1-

Status in der Patientengruppe ohne Hormonentzugstherapie. In der Patientengruppe ohne 

Hormonentzugstherapie wiesen 115 Patienten (8,3 %) ein pN1-Status auf. Diese Entwicklung 
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ist grundsätzlich zu erwarten, da insbesondere Patienten mit einem erhöhten Risikoprofil eine 

neoadjuvante ADT erhielten.   

Bei high-Risk-PCa besteht eine höhere Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen von 

Mikrometastasen, die sowohl durch konventionelle als auch molekulare Bildgebung übersehen 

werden kann (62). High-Risk-PCa sind mit schlechteren onkologischen Ergebnissen verbunden 

und gehen mit einer höheren Sterblichkeitsrate einher (70). Derzeit werden verschiedene 

Definitionen zur Beschreibung von Hochrisiko-Prostatakarzinom verwendet. Für die 

Patientenberatung ist diese Vielfalt an Definitionen wichtig, da die prognostizierten Ergebnisse 

davon abhängen, welche Klassifizierung zur Bestimmung der Risikokategorie des 

Prostatakarzinoms eines Patienten angewendet wird (70, 71).  

  

Bei fast 66 % der Männer, die sich einer radikalen Prostatektomie unterziehen, unterschätzt das 

präoperative Staging das Ausmaß der Erkrankung (56). Die Rate der positiven Ränder kann 

dabei zwischen 30 % und 60 % liegen (56).  

  

Adipositas ist ein wachsendes Gesundheitsproblem. Fast zwei Drittel der Erwachsenen und 

eines von drei Kindern in der Europäischen Region der WHO sind übergewichtig oder adipös, 

und die Raten steigen (72). Dies wirkt sich sowohl auf das PCa als auch auf dessen Therapie 

aus (72 - 75, 80). Die radikale Prostatektomie hat sich als neuer Behandlungsstandard für die 

chirurgische Behandlung des nicht metastasierten Prostatakarzinoms etabliert (76-78), auch bei 

erhöhtem BMI (79). Adipositas wurde als Risikofaktor für die Tumorinitiierung, Progression 

und Mortalität bei verschiedenen malignen Erkrankungen identifiziert (72, 74). In den letzten 

Jahren haben mehrere Studien den Einfluss des BMI auf das onkologische und perioperative 

Ergebnis untersucht. Dabei zeigte sich, dass dieser Punkt aus wissenschaftlicher Sicht noch 

unklar ist (82 - 86). Obwohl einige andere Studien einen statistisch signifikanten Einfluss 

nachweisen konnten (75, 78, 80, 81), ließ sich in den vorliegenden Ergebnissen kein erheblicher 

Einfluss des Körpergewichts oder des BMI der Patienten auf das Prostatakarzinom bzw. dessen 

Therapie feststellen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien zu 

diesem Thema (82 - 86). Ein erhöhter BMI kann mit einem erhöhten Risiko für einen 

aggressiveren Krankheitsverlauf und eine ungünstigere Prognose bei der Diagnose 

Prostatakarzinom assoziiert sein (73). Übergewichtige Männer weisen zudem ein erhöhtes 

Risiko auf, erst später mit einem höheren PSA-Wert und einer vergrößerten Prostata 

diagnostiziert zu werden.  
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Dies kann die Diagnose verzögern (73, 74).  

  
Das PSA ist ein wichtiger Marker für das PCa-Screening und für die Diagnose von PCa, 

insbesondere bei der Diagnose von asymptomatischen PCa im Frühstadium (87, 88). PSA weist 

eine hohe Gewebespezifität auf (88). Allerdings ist der PSA-Wert auch bei vielen gutartigen 

Prostataerkrankungen abnorm erhöht, was zu einer hohen Rate an Fehldiagnosen und 

Fehldiagnosen führt (88 - 92). Die statistische Signifikanz des Zusammenhangs konnte in der 

durchgeführten Studie bestätigt werden. Der präoperative PSA-Durchschnittswert der 

Patienten, aufgeteilt in zwei Gruppen – eine ohne und eine mit Hormonentzugstherapie –, wies 

folgende Werte auf: In der Patientengruppe ohne Hormonentzugstherapie lag der Wert bei 11,6 

ng/ml mit einer Spanne von 0,26 bis 742 ng/ml, während der Wert in der Patientengruppe mit 

Hormonentzugstherapie bei 38,3 ng/ml mit einer Spanne von 0,3 bis 522 ng/ml lag. Der Median 

der beiden Gruppen unterscheidet sich signifikant voneinander (Median ohne 

Hormonentzugstherapie = 7,48 und Median mit Hormonentzugstherapie = 16,40; p < 0,001). 

Da bei hohen PSA-Werten eher eine neoadjuvante Therapie verschrieben wird, lässt sich dieser 

Unterschied plausibel erklären. Damit befindet sich der PSA-Wert der Studie im breiteren 

Spektrum vergleichbarer Studien, deren Patienten im Durchschnitt einen PSA-Wert von über 

10 ng/ml bis zu mittleren PSA-Werten von 58,5 ng/ml aufweisen (93).  

  

Hinsichtlich relevanter Voroperationen (TUR-P/HOLEP/HiFu) hatten beide Patientengruppen 

zum Großteil keine vorzuweisen.  

  

Bei Betrachtung der Parameter hinsichtlich der intraoperativen Faktoren war die 

durchschnittliche Operationszeit der Patienten beider Gruppen sehr ähnlich. Dennoch 

unterschied sich der Median der beiden Gruppen signifikant (p = 0,008).   

  

Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der neoadjuvanten 

Hormonentzugstherapie und dem T-Stadium: Patienten der Gruppe, die die neoadjuvante 

Hormonentzugstherapie erhielten, wiesen durchschnittlich auch ein deutlich höheres T-Stadium 

auf. Ähnlich verhielt es sich die beiden Gruppen auch beim Lymphknotenbefall (N-Status) mit 

einem statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,001), sowie beim R-Status.  

  

An dieser Stelle muss eine Diskussion über mögliche Confounder (Störfaktoren) erfolgen. 

Dabei ist zu berücksichtigen, dass genau diejenigen Patienten, bei denen ein lokal 
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fortgeschrittenes Prostatakarzinom besteht, das mit einem höheren präoperativen Gleason-

Score und einer tastsuspekten Prostata einhergeht, eine Neoadjuvanz erhalten. Dies ist darauf 

zurückzuführen, dass die Patienten für die Studie vorselektiert werden.  

  

Eine detaillierte Analyse der Daten zeigt, dass Patienten, die keine Hormonentzugstherapie 

erhielten, zu 53,8 % die Diagnose pT2c, zu 29,9 % pT3a, zu 15,9 % pT3b und lediglich zu 0,4 

% pT4 aufwiesen. In der Hormonentzugstherapie-Gruppe zeigt sich folgendes Bild: 29,1 % der 

Patienten haben pT2c, 23,2 % pT3a, 46,4 % pT3b und 1,3 % pT4. Diese Verteilung lässt sich 

ebenfalls im N- sowie im R-Status beobachten. Auch der Lymphknotenbefall zeigt einen 

signifikanten Unterschied: 8,3 % der Patienten der Gruppe ohne Hormonentzugstherapie 

weisen einen pathologischen Lymphknotenbefall auf. In der Patientengruppe mit 

Hormonentzugstherapie liegt der Anteil bei 31,1 %. Dieser Zusammenhang lässt sich mit dem 

höheren präoperativen Gleason-Score erklären. In Bezug auf die R0-Situation zeigen 65,8 % 

der Patienten ohne Hormonentzugstherapie einen R0-Status, während 30,6 % ein R1-Status und 

0,3 % ein R2Status aufweisen. Bei 3,3 % dieser Patienten kann der Schnittrand bzgl. 

Tumorkontakt nicht beurteilt werden (Rx). Unter denjenigen Patienten, die eine 

Hormonentzugstherapie erhielten, sind 47,7 % vollständig tumorfrei (R0). 45,0 % weisen einen 

R1-Status, 2,0 % einen R2-Status auf und bei 5,3 % kann das Vorhandensein eines 

Residualtumors nicht beurteilt werden (Rx). Es gibt verschiedene pathologische Merkmale, die 

das Risiko eines Wiederauftretens oder Fortschreitens der Erkrankung potenziell erhöhen 

können. Hierzu zählen unter anderem eine extraprostatische Ausbreitung, eine 

Samenblaseninvasion, eine extraprostatische Organinvasion, positive chirurgische Ränder, das 

Vorhandensein positiver Lymphknoten bei der endgültigen Pathologie (pN1) sowie ein höherer 

Gleason-Score. Bei Patienten, die mehrere dieser Risikofaktoren aufweisen, könnte eine 

(neo)adjuvante Behandlung indiziert sein. Um die optimale Therapie für diese Patienten mit 

einem erhöhten Rezidivrisiko zu bestimmen, sind jedoch weitere hochwertige Studien 

erforderlich (94).  

  

Weder bei der Dauer des Krankenhausaufenthalts (p = 0,31) noch beim Wert der Veränderung 

der Hämoglobin-Konzentration (der dem Blutverlust entspricht) zeigten sich statistisch 

signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Es besteht die Möglichkeit, dass die 

Vorbehandlung mit der neoadjuvanten Hormonentzugstherapie einen Effekt auf die Operation 

hat. Trotz der aggressiveren Tumore (mit mehr R1-, pN1- und pT3-Tumoren) scheinen die 
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Operationen selbst nicht zwingend schwieriger gewesen zu sein (keine längere Dauer, kein 

höherer Blutverlust).  

  

In einer vergleichbaren chinesischen Studie aus dem Jahr 2019 konnte die 

Hormonentzugstherapie die Operationszeit und die Blutungen während der Operation 

reduzieren, wodurch sich die Schwierigkeit der Operation verringerte. Die endokrine Therapie 

wirkt, indem sie die Synthese von Testosteron und Dihydrotestosteron hemmt. Dadurch wird 

das Wachstum der Drüse gehemmt, das Prostatavolumen verringert und die Blutversorgung 

reduziert. Darüber hinaus konnten Patienten, die eine Hormonentzugstherapie erhielten, früh 

extubiert und nach der Operation früh entlassen werden (95). Bei der umfassenden Anwendung 

des Konzepts der Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) ist auch die Wirkung der 

Hormonentzugstherapie auf die postoperative Genesung der Patienten zu berücksichtigen (96). 

Es sind zwei weitere Metaanalysen mit ähnlichen Ergebnissen zu nennen: Die 

Hormonentzugstherapie mit anschließender Operation kann die Malignität herabsetzen, um die 

chirurgische Resektion zu erleichtern und die Rate positiver chirurgischer Ränder zu senken 

(97, 98).  

  

Bei der Entlassung aus dem Krankenhaus wurde bei 13,2 % der Patienten ohne 

Hormonentzugstherapie eine Lymphozele diagnostiziert. Die Patientengruppe, die mit 

Hormonentzugstherapie behandelt wurde, weist ähnliche Werte auf. Bei 12,6 % der Patienten 

wurde zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung eine Lymphozele diagnostiziert. Die 

Mehrheit beider Gruppen hatte eine Belastungsinkontinenz 1. Grades unmittelbar nach Katheter 

Entfernung. Die Ergebnisse bezüglich des Outcomes der Patienten direkt nach Klinikaufenthalt 

lassen sich in die Ergebnisse vergleichbarer aktueller Studien einreihen (99, 100).  

  

Es ist von großem Interesse, den Zusammenhang zwischen einem guten pathologischen 

Ansprechen auf eine neoadjuvante Hormonentzugstherapie und dem Metastasen-freien 

Überleben beim Prostatakarzinom zu untersuchen. Ein solches Ergebnis kann wichtige 

Implikationen für die klinische Beratung, Nachsorge und weitere Therapie darstellen. Beim 

Mammakarzinom konnte genau das bereits nachgewiesen werden: Ein gutes histologisches 

Ansprechen auf eine neoadjuvante Hormonentzugstherapie geht mit einem deutlich 

verbesserten Metastasen-freien Überleben einher (101).  
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In diesem Kontext wird seit 2021 die sogenannte PROTEUS-Studie (NCT03767244) zum PCa 

durchgeführt. Die Rekrutierung der Studienteilnehmer ist abgeschlossen, das Follow-up wird 

derzeit durchgeführt (102). An der Studie nehmen insgesamt zwölf deutsche Zentren teil (103).  

In die PROTEUS-Studie wurden Patienten mit erhöhtem Risikoprofil eingeschlossen, bei denen 

zum Zeitpunkt der Einschlussuntersuchung noch keine Hormonentzugstherapie begonnen 

worden war (102). Nach dem Einschluss erhielten die Patienten eine sechsmonatige 

konventionelle Hormonentzugstherapie mit LHRH-Agonisten oder Antagonisten verabreicht, 

wobei zusätzlich entweder das Apalutamid (Prüfpräparat) oder das Placebo (Kontrollarm) zum 

Einsatz kam. Im Rahmen der Studie wurde eine doppelte Verblindung durchgeführt. Im 

Anschluss an eine sechsmonatige neoadjuvante Therapie erfolgte eine radikale Prostatektomie 

mit ausgedehnter Lymphadenektomie. Nach einer Phase der Rekonvaleszenz wurde eine 

weitere gleichartige sechsmonatige adjuvante Therapie durchgeführt. Nach Abschluss der 

adjuvanten medikamentösen Behandlung wurde im Rahmen der Studie bei allen Patienten eine 

PSMA-PET/CT durchgeführt. Die primären Studienziele umfassten die Evaluierung des 

kompletten pathologischen Ansprechens im Prostatektomiepräparat sowie die Analyse des 

Metastasen-freien Überlebens (102, 104). Zu bedenken ist jedoch, dass die 

Überlebensergebnisse aufgrund des natürlichen Krankheitsverlaufs beim nicht metastasierten 

Prostatakarzinom erst in 10 bis 12 Jahren zu erwarten sind (103). Kritisch zu sehen ist 

außerdem, dass kein dritter Arm mit Standardtherapie ohne neoadjuvante Therapie (also auch 

ohne ADT) vorgesehen ist. Dadurch kann der tatsächliche Nutzen der neo-adjuvanten Therapie 

nicht eindeutig belegt werden (103).  

  

Bei Hochrisikopatienten mit Prostatakarzinom manifestiert sich nach einer radikalen 

Prostatektomie häufig ein Rezidiv der Erkrankung. Daher werden die Ergebnisse der aktuell 

laufenden SUGAR-Studie mit großem Interesse erwartet. Gegenstand der Untersuchung ist die 

Frage, ob eine Hormonbehandlung die Rate der nicht heilbaren Rezidive senken kann, ohne 

dabei ein ungünstiges Verträglichkeitsprofil aufzuweisen (105). Im Rahmen dieser Studie wird 

eine neunmonatige Darolutamid-Behandlung zusätzlich zur radikalen Prostatektomie bei 240 

Männern mit Prostatakarzinom und bestimmten Hochrisikomerkmalen evaluiert. Die Patienten 

im experimentellen Arm durchlaufen eine neunmonatige Behandlung mit Darolutamid, die eine 

neoadjuvante Monotherapie, eine radikale Prostatektomie und eine adjuvante Darolutamid-

Behandlung umfasst (105). Die SUGAR-Studie stellt die erste randomisierte, kontrollierte, 

multizentrische, offene PHASE-2-Studie zur Untersuchung von perioperativem Darolutamid 
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als Einzelwirkstoff im Vergleich zur Standardbehandlung (d.h. RP, ohne neoadjuvante ADT) 

dar (105). Ziel der SUGAR-Studie ist es, Erkenntnisse über die Wirksamkeit und Sicherheit 

einer perioperativen Darolutamid-Monotherapie im Vergleich zu einer vorausgehenden RP bei 

einer aktuellen Hochrisiko-PCA-Population, die sich einer Operation unterzieht, zu gewinnen. 

Die bisherigen Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass eine intensivierte neoadjuvante 

Behandlung mit Androgenrezeptor-Signalinhibitoren (ARSI) mit einem anhaltenden 

pathologischen Ansprechen assoziiert ist und die Behandlungsergebnisse durch eine 

Verkleinerung des Tumors sowie die Elimination von Mikrometastasen optimiert werden 

können. Zudem könnte eine ARSI-Monotherapie die Verträglichkeit weiter verbessern (105).  

  

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie haben den Vorteil einer großen Patientenkohorte. Die 

größte Einschränkung besteht jedoch in der inkonsistenten Dokumentation der neoadjuvanten 

Hormonentzugstherapie aufgrund des retrospektiven Designs. Zudem wurden die Ergebnisse 

nur im Rahmen einer Single-Center-Studie erhoben.  

  

Der Fokus der aktuellen Forschung liegt auf der Entwicklung eines individualisierten 

Behandlungsansatzes für die Therapie von Hochrisiko-PCA, der auf unterschiedlichen 

biochemischen, pathologischen und klinischen Charakteristika basiert. Um die optimale 

Behandlungsmethode für die betroffenen Patienten zu finden, sind die behandelnden Ärzte 

gefordert: Sie müssen die effektivsten Therapieoptionen kombinieren, um einerseits die 

onkologische Radikalität zu maximieren und andererseits die Lebensqualität der Patienten zu 

bewahren sowie unnötige Behandlungen zu vermeiden und die damit assoziierten 

Nebenwirkungen zu minimieren (94). Hierfür sind klinische Folgestudien mit längerer 

Nachbeobachtungszeit und prospektiver Dokumentation, idealerweise in einem Multicenter-

Setting notwendig.  

    
5  Zusammenfassung  

Patienten mit einem Hochrisiko-Prostatakarzinom, das in kurativer Absicht behandelt wird, 

haben ein höheres Risiko für ein biochemisches Rezidiv, die Entwicklung von Metastasen und 

einem krebsbedingten Tod, als Patienten mit einer Erkrankung eines niedrigen oder mittleren 

Risikos. Daher benötigen diese Patienten häufig eine multimodale Therapie, um eine 

vollständige Krankheitskontrolle zu erreichen. Bei sorgfältiger Patientenselektion stellt die 
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neoadjuvante ADT eine therapeutisch wirksame Behandlungsmethode des Prostatakarzinoms 

dar.  

  

Die vorliegende Arbeit untersucht die Auswirkungen der neoadjuvanten ADT vor der radikalen 

Prostatektomie bei einem Prostatakarzinom. Das Ziel dieser Therapie ist die Verkleinerung des 

Tumorvolumens und die Reduktion positiver Resektionsränder, wodurch sich die Operation 

einfacher gestalten lässt. Ein Überlebensvorteil konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Als 

relevante Nachteile dieser Therapie sind Libidoverlust, Osteoporose und erektile Dysfunktion 

zu nennen. In der Studie wurden 1.565 Patienten analysiert, darunter 151 mit neoadjuvanter 

Hormonentzugstherapie. Es zeigte sich, dass diese Gruppe höhere Gleason-Scores, mehr 

Lymphknotenbefall (pN1) und eine höhere Rate an positiven Resektionsrändern (R1) aufwies.  

Trotz dieser Befunde waren die Operationszeit und der Blutverlust nicht höher.  

  

Aktuelle Studien wie PROTEUS und SUGAR untersuchen moderne Androgenrezeptor-

Signalinhibitoren (ARSI), um die neoadjuvante Therapie zu optimieren. Langfristige Daten 

liegen jedoch noch nicht vor.  

  

Die Arbeit zeigt, wie wichtig weitere Studien an mehreren Zentren sind. Laufende und 

zukünftige neoadjuvante Studien sollten versuchen, frühe Resistenzmechanismen zu 

identifizieren und neue Biomarker zu entwickeln, um eine personalisierte neoadjuvante 

Hormonentzugstherapie für Patienten mit Hochrisiko-Prostatakarzinom zu ermöglichen. Um 

die Studienergebnisse abzusichern, sollten diese kontrolliert durchgeführt und über einen 

längeren Zeitraum nachbeobachtet werden.  
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