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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne Truiee Mannes mit ansteigender Inzidenz
in Westeuropa, Nordamerika und den Ubrigen Indersaitionen. Die Ursachen hierfir sind
die optimierten Methoden der Friherkennung dest&adsarzinoms und die demographische
Entwicklung mit einem zunehmend hoheren Anteil&@teren Bevolkerungsschicht [1].

In Deutschland werden aktuell jahrlich etwa 48 &50statakarzinome diagnostiziert, die
altersstandardisierte Inzidenzrate betragt ca. 6800 000 pro Jahr [2] und ist stark
altersabhangig. Sie steigt ab dem 55. Lebensjgsorentiell an, liegt mit 60 Jahren bei 50/
100 000 und steigt bei Uber 75-jahrigen auf Gb&' 4@ 000. Das bevorzugte
Erkrankungsalter liegt im Bereich zwischen 60 uAdi8hren, das mittlere Alter bei Diagnose
betragt 71,4, etwa 2 Jahre hoher als fur Krebsesagt [3]. So ist die Prostata mit 22,3 % die
haufigste Lokalisation bdsartiger Neubildungen Blasines in Deutschland [2]. Das mittlere
Sterbealter liegt bei 78 Jahren. Das Prostatakarzstellt unter den urologischen Tumoren
die haufigste Todesursache und ab dem 80. Leberdi@mhaufigste tumorbedingte
Todesursache Uberhaupt dar [4], altersunabhéangigglea auf die mannliche Bevoélkerung
belegt es den zweiten Rang nach dem Bronchiallkarzi®] und geschlechtsunspezifisch den
dritten Rang bei zum Tode fuhrenden Krebserkran&amngit 10,4% [2]. Die USA, in denen
Langzeitstudien mit den gré3ten Kohorten aller Wastn Industrienationen durchgefuhrt
wurden, stieg die Inzidenz zwischen 1987 und 19886%. Damit direkt korrelierend und
beeinflussend steht die Einfihrung des PSA-Scregsrafs standardisierter
Diagnoseparameter [6]. Es verschob sich seit 198€hddieses Verfahren auch der
Stadienanteil der neu diagnostizierten Prostatakamee hin zu lokal begrenzten Tumoren,
der Anteil der bereits primar metastasierten Tumaegringerte sich [1,6]. In den USA hat
sich die aktuelle 5-Jahres-Uberlebensrate beinligieen Prostatakarzinom ausgehend von
70% in den Jahren 1973-77 Uber 94% im Zeitraum -B3B8uf aktuell fast 100% erhoht [7].
Auffallend ist eine deutlich signifikante Ungleidrteilung der Tumorhaufigkeit bei
verschiedenen ethnischen Gruppen: Die mit 271 @in0DO hdchste Inzidenzrate zeigt der
afroamerikanische Bevdlkerungsanteil, sie ist étvamal hoher als bei Siidostasiaten, die
Japaner haben mit ca. 9 von 100 000 die mit Abstéedtigste Rate [1,8]. Autopsiestudien
zeigen einen Anteil von bereits 29% im Altersbdne0-40 Jahre und 64% zwischen 60 und
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70 Jahren mit dem Befund eines latenten Prostatizkens, das asymptomatisch ist und
maoglicherweise keinen signifikanten Einflauf die Lebenserwartung und Lebensqualitat des
Betroffenen hétte [9].

Die aktuell hohe und weiterhin steigende Inzideteztand deren gesundheitliche sowie
O0konomische Auswirkungen unterstreichen die Bedepuainer optimierten Methodik in

Diagnostik und Therapie dieser Erkrankung.

1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist nicht gaklénstrittig sind der EinfluR des Alters
als grofter gesamtbezogener Risikofaktor, wie oDigien belegen, sowie eine hereditare
Komponente, bestimmte Hormone und ethnische Zuggheit als weitere endogene
Parameter. Aul3erdem gelten Umwelt- und Ernéhrukgsfen als exogene Einfigyrol3en,

die die hohere Haufigkeit dieser Tumorentitat inader westlichen Welt erklaren kénnen.
Insgesamt handelt es sich beim Prostatakarzinoreimmmultifaktorielles Geschehen. Die
Determinierung einer hereditaren Komponente kommiahlreichen Studien belegt werden.
So ist das Risiko eines Mannes, an einem Prostaiakan zu erkranken, bei
Diagnosestellung im frihen Alter (< 50 Jahren) Umdhorauftreten in der Verwandtschatt 1.
Grades 2-3 fach erhoht gegentiber der NormalbeuiitkeWenn zwei oder mehrere direkte
Verwandte betroffen sind, erhéht sich das Risikiodas 5- 11-fache [10,11,12]. Diese
familiare Komponente ist bei ethnisch unterschaun Bevolkerungsteilen (afro-
amerikanisch, asiatisch-amerikanisch und kaukagtsabbachtet worden [13]. In diesem
Kontext wurden Verdnderungen auf den Chromosom&n1lQ und 16 beschrieben. Einigen
Studien zufolge ist die Grundlage des hereditarestRtakarzinoms zumindest teilweise ein
Mendel‘'scher autosomaler Erbgang [14,15,16,17],envtilr das early-onset Karzinom ein
autosomal dominanter Weg wahrscheinlich ist undalas-onset Karzinom als rezessiv
vererbtes Risiko entsteht. Die Expression von @ia S-Transferase P1 (GSTP1), das als
Entgiftungsenzym den Abbau oxidativer Sauersto#ftygatalysiert, ist bei nahezu 100% der
diagnostizierten und befundeten Karzinome verminoaw. fehlt ganzlich [18,19,20].
Weiterhin ist aufgezeigt worden, daf3 bei PCa-Ptrerin reduzierter Telomer-DNA-Gehalt
signifikant korreliert mit Tod bzw. Auftreten eingsimorrezidivs [21]. Ebenso wird die
chronische Prostatitis und die fokal prostatisdaadulare Atrophie als atiologisch

bedeutsamer Faktor diskutiert. Hierzu gibt es hisergde, aber keine endgtltigen Daten



[22,23]. Den EinfluRR der ethnischen Zugehdérigkeitdeutlichen Daten aus Europa mit einem
beobachteten Nord-Sud-Gefalle (Schweden mit 500P000 gegeniber Portugiesen mit
11,8/100 000) und v. a. die US-amerikanischen krzzdaten: Afroamerikaner zeigen mit
271/100 000 ein deutlich erhdhtes TumorauftreteweiBen Amerikanern (176/100 000) [8].
Sie weisen aul3erdem einen héheren SHBG- (steromitdrindendes Globulin)-
Serumspiegel auf, der zum erhdhten Karzinomrisikwdn kann [7]. Eine ausschlief3lich
genetische Erklarung fur diese Inzidenzvarianz wuhdrch Migrationsstudien widerlegt.
Diese zeigten einen Anstieg der Erkrankungsratemenen bei in die USA eingewanderten
Sudostasiaten [24,25,26] und zum anderen bei Inamign in ein Land mit einem
vergleichbaren Gesundheitssystem und validen Kegiter in Relation zum Herkunftsland
[27]. Hierflir sind exogene Faktoren, allen voram Bindhrung, erklarend: Die an tierischen
Fetten reichhaltige Nahrung in westlichen Indusaie®nen erhéhte in mehreren Studien
(insgesamt > 100 000 Manner) das Risiko flr ein-RGfreten um 1,8 bis 2,9 [28], fur einen
Tumorprogress um 2,5 bis 3 [29]. Auch war eine Elation zwischen konsumiertem
Fettanteil und PSA-Verlauf beim PCa zu verzeicheame vegetarische Ernahrung
verminderte sogar den PSA-Wert [30]. Als eine Exkig flr die niedrige Inzidenzrate in
Asien wird der hohe Gehalt an Phyto-Ostrogenea.(¥lavone/ Isoflavone in Obst und
Gemuse, Ligane in Sojabohnen, Leinsamen und Kdyaegesehen. Diese wirken durch
einen antiostrogenen Effekt am Ostrogenrezeptoe, Rbnahme zirkulierender Androgene
(v.a. freies Serumtestosteron), eine gesteigertpyserate und Regulation der Angiogenese
[31,32,33,34]. Der haufige Verzehr von Tomaten(gpikden), die Lykopin enthalten, ein
antioxidativ wirkendes Karitinoid, senkt das Tumsiko signifikant [35,36,37]. Selen, ein
Spurenelement mit immunaktivierender, apoptoseiedeader und antioxidativer Wirkung,
steht wahrscheinlich auch in inverser Relationlemidenz des Prostatakarzinoms [38,39].
Dessen EinflG ist aber noch nicht sicher nachgewiesen. Des weitexistieren Studien mit
einem dargelegten Zusammenhang zwischen der EireabmVitamin A [40], Vitamin D
[41,42,43,44] und Vitamin E [45,46,47] und der Sem des PCa-Risikos. Die molekularen
Wirkmechanismen sind noch nicht geklart. Zusammnssdiad 13t eine Vielzahl
experimenteller und epidemiologischer Untersuchoreiee direkte Korrelation zwischen
Ernahrung und Prostatakarzinom als gesichert ersmmeDies verdeutlicht die Bedeutung
dieses exogenen Faktors nicht nur in der primd&@amgern auch sekundéren und tertidren

Tumorpravention.



1.3  Screening, Friherkennung und Ausbreitungsdiagpstik

Das Prostatakarzinom als langsam wachsender Tuenorsacht in den Frihstadien nur
selten Beschwerden. Das Auftreten von SymptomerMikéonsstérungen, Hamaturie,
Hamospermie und Impotenz deutet auf ein lokal &stirittenes Karzinom hin, Becken- und
Knochenschmerzen treten bei osséarer Metastasiaufig8]. Dies verdeutlicht die
Notwendigkeit einer adaquaten Diagnostik als Seénegefbei einer gesunden Population)
bzw. Friherkennung (bei Patienten mit urologiscBgmptomen unklarer Genese) mit dem
Ziel, den Tumor in einem organbegrenzten Stadiurariassen und somit den Patienten einer
kurativen Therapie zufiihren zu kénnen [49]. Zu eswchen Diagnostik zahlen neben der
digital-rektalen Untersuchung (DRU) und der laberischen Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens (PSA) und seiner iffatdgionen im Serum der transrektale
Ultraschall (TRUS). Bei suspektem Befund folgt effrestatabiopsie, an die sich bei einem
pathohistologischen Befund die weitere Ausbreitdragnostik anschliel3t. Zu dieser zahlen
die pelvine Lymphadenektomie und bildgebende VeeiahDie Empfehlungen der
Deutschen Gesellschatft fir Urologie sehen ab demdfensjahr, fir Manner mit familiarer
Disposition ab dem 45. Lebensjahr, eine jahrliciéetsuchung mit der PSA-Bestimmung,
einer DRU und einem TRUS vor [50]. Dagegen beimhalte Leitlinie der gesetzlichen
Krankenkassen lediglich eine urologische Anamnaselérng und eine DRU. Vor allem die
Kombination der genannten Verfahren erhoht die Nelexkungsrate des Prostatakarzinoms.
Sie erhoht sich bei zusatzlicher Bestimmung des-@&ites zur DRU um den Faktor 4 [51],
bei einer gleichzeitigen Durchfiihrung von DRU, TRul®l PSA-Bestimmung ist der positiv
pradiktive Wert dem der singularen DRU um das Iidwaiiberlegen [52].

1.3.1 Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die DRU stellt als einfaches und preisgunstigedabeen die Grundlage der
Friherkennungsmal3nahmen dar. Sie erfolgt in Stamittlage, Seitenlage oder beim
vorgebeugten Patienten. Die Mehrzahl der Tumoréindet sich in der peripheren Zone
(dorsale und laterale Driisenabschnitte) und kanmeniPalpation ab einer Grél3e von 0,2 ml
erkannt werden. Transitionalzellkarzinome (15-208&r &umoren) sind durch diese Methode
nicht beurteilbar [53]. Als Basisparameter werdet§&, Form, Oberflachenstruktur,
Abgrenzbarkeit, Konsistenz, Verschieblichkeit dekiRmmukosa und
Druckschmerzhaftigkeit beurteilt. Als prinzipielspekt gelten jegliche Veranderungen

obiger Parameter, vor allem knotige Indurationen karter Konsistenz, eine unregelmafige



Oberflache und verminderte Abgrenzbarkeit zum uragdbn Gewebe. Als
karzinomspezifisch durfen sie allerdings nicht diefit werden. Bei beschwerdefreien
Mannern wird die Karzinomdetektionsrate der DRU nit-4% angegeben [54,55,56]. Die
Sensitivitat fir die Diagnose ist in groRem Umfaeg der Erfahrung des Untersuchers
abhangig und liegt je nach Studie zwischen 60%92%, die Spezifitat im Bereich von 48-
89% [57]. 18% der entdeckten Prostatakarzinome giredden internationalen Studie sind
einzig durch einen DRU-Befund aufgefallen [58].ektlings waren ca. 50% dieses Anteils im
bereits organiiberschreitenden Stadium. Ahnlichdenadrgaben andere Untersuchungen
[59,60]. AulRerdem haben 23-45% der durch erhohfeW8rte und / oder suspekte TRUS-
Befunde stanzbioptisch gesicherten Prostatakarareimunauffalliges DRU-Ergebnis [49].

1.3.2 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das PSA ist eine kallikreinahnliche Serin-Protease stellt den in der Urologie wichtigsten
Tumormarker dar, der sowohl in der Friherkennus@gath beim Staging, der
Verlaufskontrolle und der Tumornachsorge eine gktige Rolle spielt [61]. Es gilt als
prostatagewebespezifischer Marker, das nur im Blerer epithelialen Zellen, nicht in
anderen zellularen Einheiten der Prostata wie &ef@ald Stroma gebildet und in das Lumen
der Ductuli sezerniert wird. Seine Hauptfunktiorstedt in der Verfllissigung des
Seminalkoagulums wahrend der Ejakulation [62]. P84\ ist allerdings kein
karzinomspezifischer Marker, da neben malignen é&sen auch mechanische
Manipulationen (DRU, Biopsie, Zystoskopie, Kathetetus, Sport, sexuelle Aktivitét),
Prostatitis und die benigne ProstatahyperplasiédjBf erhbhten Serumwerten fuhren
kénnen. Als unabhangige Variable ist dieser Diagpasgameter jedoch in Spezifitat und
Sensitivitat der von DRU und TRUS Uberlegen [58,&3]hat daher auch friher verwendete
Serummarker wie die Prostata-spezifische saurepPhatase abgelost [64]. Aktuell betragt
der Referenzwert fur das Gesamt-PSA (t-PSA) 4 ngiineiner Spezifitat von 91% und
Sensitivitat von 73% in Abhangigkeit vom Testsys{é®]. Diskutiert wird eine Senkung des
Cut-off auf 3 bzw. 2 ng/ml, da die Wahrscheinlicitkér ein Prostatakarzinom bei negativer
DRU und t-PSA-Serumwerten zwischen 2 und 4 ng/rehriz0% betragt [66]. Fir Bereiche
zwischen 4 und 10 ng/ml liegt der positive praditvorhersagewert (PPV) bei 25-35%, flr
Werte Uber 10ng/ml steigt er deutlich auf 50-80%.[@5% der mittels PSA-Titeranstieg
diagnostizierten Tumoren sind lokal begrenzt [B&], Werten tber 10 ng/ml sind es
allerdings nur noch 30% [68]. Da auch 20% der &gie mit klinisch manifester BPH PSA-

Werte zwischen 4 und 10 ng/ml aufweisen, fandenifkadionen der PSA-Bestimmung



Einzug, um als Hilfsindikatoren die Serumdiagnogtikoptimieren. Die bisher
vielversprechendste Methode stellt die Bestimmuwgymtozentualen freien PSA (%f-PSA)
dar, das sich aus dem Quotienten von freiem P3#S@&) und Gesamt-PSA (t-PSA) herleitet
[69]. Als Grenzwert fur diesen beim PCa erniedngBarameter haben zwei Studien eine
Schwelle von 15% f-PSA im Intervall 4-10 ng/ml [#}w. 27% f-PSA zwischen 2,6 und 4
ng/ml [71] empfohlen. Dadurch wurden 90% der tdiiélas vorhandenen Karzinome
diagnostiziert, wobei 81% der Tumoren organbegreszen [71]. AuRerdem wird im
Bereich zwischen 4 und 10 ng/ml des t-PSA die AhdahBiopsieproben pro Patient durch
die Bestimmung des %f-PSA reduziert [72]. Zusammassdnd erhoht sich so die Sensitivitat
des Tumormarkers PSA [70] und ebenso die Speazffitdér diagnostischen Grauzone
zwischen 4 und 10 ng/ml [73]. Eine weitere Optisindie PSA-Dichte. Sie resultiert aus dem
Quotienten des PSA-Wertes und dem Organvolumenteed, 15 sollen ein malignes
Geschehen unwahrscheinlich machen. Die Speziigged Verfahrens betrug in einer Studie
63% [74]. Auch andere Untersuchungen ergaben éiherb Aussagekraft der PSA-Dichte
gegeniber dem PSA-Einzelwert [75]. Die PSA-Anstiatgskann ebenso zur effektiveren
Diagnostik herangezogen werden. Eine Erh6hung veimr mls 0,75 ng/ml/Jahr bei
Verwendung stets desselben Assays wird als karziaoiéchtig angesehen [76].
Altersspezifische PSA-Grenzwerte verhelfen zu ei@sseren Einschatzung der im Alter
physiologisch erhdhten PSA-Serumspiegel durchsddegtingte Prostatahyperplasie. Durch
sie kann die Sensitivitat bei jungeren Patientensospekten PSA-Werten und die Spezifitat
zur Vermeidung unnétiger Biopsien bzw. das Aufspiinsignifikanter Karzinome bei

alteren Patienten erhoht werden [76].

1.3.3 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Der TRUS ermaglicht durch Einsatz hochfrequentpolairer bzw. multipolarer Sonden und
Beurteilung der Prostata in transversaler und loxgialer Ebene eine differenzierte
Darstellung der Organgrof3e und des Volumens ( Hotrdage x Breite x Hohe x 0,52), der
Kontur des Organs sowie der umliegenden Gewebgstaik Sie stellt somit ein zusatzliches
Diagnostikinstrument dar, wenngleich seine Sensitivnit 17-57% und seine Spezifitat mit
40-63% unbefriedigend sind [77]. Karzinome der pleeren Zone stellen sich als echoarm
dar [78], dies ist allerdings nicht karzinomspeszhi. Auch entziindliche Prozesse,
Hyperplasien, Atrophien und sogar nicht befalle@esvebe kbnnen echoarm erscheinen [79].
Des weiteren entspricht die Ausdehnung des echeeAreals nicht immer dem

Tumorvolumen [80]. 12-28% der Karzinome stellersgodens dar [80,81,82], méglich ist



sogar eine hyperdense bzw. inhomogene Darstelliag jingere Verfahren der 3 D-
Sonographie mit EDV-gestutzter Rekonstruktion détesh Bildebene ergab eine
nachweislich genauere Einschatzung des Lokalstaddes Tumors [83]. Die wesentliche
diagnostische Berechtigung findet der TRUS im Rahoer ultraschallgesteuerten Biopsie
und teilweise beim praoperativen Staging. Inzwiscled routinemalig vor jeder radikalen
Prostatektomie die Bestimmung des TumorvolumensAbidarung einer moglichen
Kapselliberschreitung bzw. Samenblaseninfiltratiaitels TRUS durchgefihrt. Die TRUS-
gesteuerte Biopsie ist Goldstandard in der Diagkdsis Prostatakarzinoms [82,84]. Sie
fuhrte bei randomisierten Biopsien mit optimieriéadeln zu einer Minimierung des

Komplikationsrisikos [48].

1.3.4 Prostatabiopsie

Die Prostatabiopsie ist beim Verdachtsfall einessttakarzinoms, d.h. einem suspekten
PSA-Wert, einem positiven DRU- oder TRUS-Befund, icherung der pathologischen
Diagnose indiziert. Es existieren dafur zwei Veréat) die digital- oder ultraschallgesteuert
mittels perinealem bzw. transrektalem Zugang dwetiltyt werden. Die Feinnadel-
Aspirationsbiopsie (FNAB) und ProstatastanzbiopBie.transrektale Feinnadel-
Aspirationsbiopsie hat eine Sensitivitat von c&609d Spezifitdt von > 95%, ihre
Komplikationsrate liegt bei unter 1% [85-87]. Dafésreproduzierbare Ergebnisse eines sehr
erfahrenen Zytologen bedarf, hat sich diese Metlmddinischen Alltag nicht durchgesetzt
[88]. Ebenso ist die perineale Stanzbiopsie heurelzmend verlassen. Das géngigste und
leistungsfahigste Verfahren stellt die ultrascresdlguerte transrektale systematische
Stanzbiopsie mit Proben aus mindestens 6, tblickieen8-10 verschiedenen Regionen des
Organs, beidseitig der Basis, Apex und dem mediateril dar [89,90,91,92]. Sie wird
randomisiert und gezielt in suspekten Arealen dyetimhrt. Ihre Sensitivitat betragt etwa
60% bei der Erstbiopsie [93], die Karzinomdeteksiate ca. 24% [94]. Die Anzahl der
positiven Stanzen korreliert dabei direkt mit deombrvolumen [81,95]. Eine tastbare
Verhartung mit bioptisch negativem Befund, einggeder PSA-Wert oder nach Befundung
einer PIN sollte innerhalb der nachsten 3-6 Moneléopsiert werden [96]. Dabei sollte die
Transitionalzone einbezogen werden, da eine etWait)e zusatzliche Findungsrate von
Karzinomen bei 4 weiteren Stanzzylindern aus déofiie bei Rebiopsie ermittelt werden
konnte [97]. Des weiteren ergab eine Rebiopsiesawd Diagnose einer isolierten PIN eine
Karzinomrate von 50% [98]. Neue Diagnosekonzepteeimer héheren Anzahl von

Stanzzylindern bereits bei der ersten Biopsie wemepagiert [99]. Dagegen konnte weder



das Risiko einer Tumorzellverschleppung noch erhélge Komplikationsrate bei folgender
Prostatektomie durch die Stanzbiopsie nachgewiesetien. Als mdgliche Komplikationen
der Stanzbiopsie treten Hamaturie, Hamospermid,iBlstuhl, Harnwegsinfektionen,
obstruierte Miktion und Dysurie in 10-49% der F&llg. Schwerere Formen wie Sepsis,
Prostatitis, Abszesse der Prostata, Epididymiter atarke rektale Blutungen liegen bei unter
1% [100]. Ein erhéhtes Risiko fur solche Komplikaten haben immunsupprimierte
Patienten und Manner mit Harnwegsinfekt bzw. er@6Btutungsneigung.

1.3.5 Bildgebende Diagnostik

Da das Prostatakarzinom hamatogen bevorzugt imeoSséikturen, insbesondere Brust- und
Lendenwirbelséule, Beckenschaufeln und Rippen, steeteert und die Knochen mit tber
90% die haufigste Lokalisierung bei primarer Fertasasierung darstellen, ist die
Knochenszintigraphie derzeit die Methode der Walnh Nachweis bzw. Ausschluss von
Knochenmetastasen [101]. Der Nachweis erfolgt imFder Detektion eines lokal
gesteigerten Metabolismus durch knochenaffine Radkileotide, v.a. 99m-Technetium.
Diese Methode hat eine hohe Sensitivitat, ist diltgys nicht metastasenspezifisch [102], so
dal3 chronisch-degenerative oder traumatische Fseziesch andere diagnostische Verfahren
(CT, Rontgen, Biopsie) differenziert werden musgarfgrund der geringen
Metastasierungswahrscheinlichkeit wird eine préaiper Knochenszintigraphie erst ab
einem PSA von 10 ng/ml bzw. Symptomen wie Knochlemsrzen oder Frakturen
empfohlen [103,104].

Das CT spielt in der Prostatakarzinomdiagnostile eintergeordnete Rolle. Mit ihr gelingt
keine Differenzierung der intraprostatischen Stuudm [105], die Spezifitdt bezogen auf das
T-Stadium betragt 56% [106], die Sensitivitat winit 20-50% angegeben [107].

Mittels MRT ist die Beurteilung der lokalen Tumosdeitung eingeschrankt méglich. Unter
Verwendung von Endorektalspulen bzw. Becken-Phaseay-Spulen kdnnen
organiberschreitende Prozesse wie Samenblaseatndift oder Kapselperforation mit einer
Spezifitat von 80-95% und Sensitivitat von 82-93&6gdstellt werden [79]. Da die MRT den
herkdbmmlichen Staginguntersuchungen bei héherenedasfwand nicht Uberlegen ist, wird
sie in der Ausbreitungsdiagnostik nur bei speziefieagestellungen angewendet.

Beide Verfahren sind zur Beurteilung von Lymphkmobetastasen wegen ihrer geringen
Sensitivitat und Spezifitat nicht geeignet [79] niygghknotenmetastasen < 1cm werden weder
mit MRT noch CT erkannt. Allerdings kdnnte bei @diefragestellung die MRT unter



Verwendung neuer experimenteller Substanzen (lyitnppe superparamagnetische

Nanopartikel) zuklnftig eine erhebliche Verbessgmmm N-Staging aufweisen [108,109].

1.3.6 Lymphknotenstaging

Die Beurteilung des Lymphknotenstatus (N-Stadisshgntscheidend fiir das Festlegen des
weiteren Therapieregimes und Abschatzen der Pregies Prostatakarzinoms. Dies
geschieht mittels der, offen oder laparoskopisdicttyefiihrten, pelvinen Lymphadenektomie
(pLa). Hierbei werden obturatorische und iliakajeriphknoten einer histologischen
Fragestellung nach Metastasen unterzogen [110h&gativem Befund ist eine weitere
lymphogene bzw. hamatogene Metastasierung unwaindich, aber nicht ausgeschlossen.
Die Sensitivitat ist im Vergleich zu CT/ MRT (509%) deutlich héher [111-114]. Durch
Kombination verschiedener Parameter, wie dem pratipen PSA-Wert, Gleason-Score-
Summe und Klinisch bestimmter lokaler Tumorausdahtéft sich die Wahrscheinlichkeit
fur eine lymphogene Metastasierung abschatzemirim kon Nomogrammen bzw. Tabellen
graphisch darstellen und so ein invasives Lymphdmstaging bei bestimmten Patienten
vermeiden [115,116].

1.4 Therapie

Bei der Therapieentscheidung hinsichtlich der Beharg des Prostatakarzinoms
unterscheidet man grundsatzlich zwischen dem lo&gienzten und dem fortgeschrittenen
Karzinom und lalt somit mehrere Faktoren auf dierdpieansatze Einflu3 nehmen. Je nach
Tumorstadium, PSA-Wert, Gleason-Score-Summe, Alter Lebenserwartung,

Komorbiditat, Allgemeinzustand und Therapiewunsek Batienten und auch nach Erfahrung
und Einstellung des Urologen erhalt eine kuratpadliative oder abwartende Strategie

Vorrang.

1.4.1 Therapieoptionen beim lokal begrenzten Prostatakainom

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom, definierhatsh nicht kapseliibergreifender Tumor
ohne lymphogene oder hdmatogene Metastasierundj8ta 1b bis T2), stellt den gréf3ten
Anteil klinisch diagnostizierter Stadien, wie imer grof3en Studie mit einem Anteil von 60%
aller durch Biopsie klinisch bewiesenen Tumoremgiestellt worden ist [58]. Grundsatzlich
existieren folgende kurative Ansatze zur Therapie ldkal begrenzten Karzinoms [117-123]:

- radikale Prostatektomie (offen oder laparoskopisch)



- Strahlentherapie
~Watchful waiting“ (aktiv und passiv)
- Alternative Verfahren

1.4.1.1 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatavesikulektomie, die vollst@edtntfernung der Prostata einschlie3lich
Kapsel und Samenblasen, hat sich als die effekti/serapieform bei Mannern mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom herausgestellt. Optiainibei Uberschreiten bereits
erwahnter Stagingparameter eine pelvine Lymphadene& durchgefuhrt. Die Patienten
sollten nicht alter als 72 Jahre alt sein und églgenserwartung von mindestens 10 Jahren
aufweisen. Durch diese praoperative Patientensefehd die Standardisierung der
Operationstechnik ist eine deutliche Senkung derddat und Mortalitat festzustellen
[124]. Bei beschriebenem Patientengut wird einediigmezifische 10-Jahres-Uberlebensrate
von 90% erreicht [125]. Der Eingriff ist offen, lamskopisch oder endoskopisch
extraperitoneal moglich. Bei der offene Methodesearen ein perinealer, retropubischer oder

transcoccygealer Zugang.

1.4.1.1.1 Offene radikale Prostatektomie (ORP)

Unter den offene Verfahren, die bis zur Etablierdeglaparoskopischen Operationsweise
Mitte der neunziger Jahre den Standard darstefiteaten die radikale retropubische
Prostatektomie (RRP) und die radikale perinealst@tektomie (RPP) die haufigste
Anwendung weltweit. Die ersten RPP wurden von Yol8g4 durchgefihrt und beschrieben
[126], ehe Millin 1945 die Technik und Erfahrungdes retropubischen Zugangs aufzeigte,
bei dem die Méglichkeit einer simultanen Lymphadéomie besteht [127]. Durch die
standige Optimierung der Operationsablaufe, im Béscen der Einfuhrung von nerv- und
potenzerhaltenden Operationstechniken durch Wala8,129], hat die radikale
Prostatektomie, v. a. die RRP, seit den 70er Jadtegk an Bedeutung gewonnen. Neben der
Maglichkeit der Lymphadenektomie ohne einen zwefehnitt und der besseren
Nerverhaltung ist der im Vergleich zum perinealeag/grol3ere Zugang fur die Entnahme
grof3volumiger Organe von Vorteil. Allerdings istr dutverlust wegen anatomischer
Beziehung zum dorsalen Veneplexus hoher. Vortdilbeifder RPP ist die Ubersichtlichkeit
der Apex der Prostata und der urethrovesikalen thnasse mit resultierender niedrigerer
Anastomosenstrikturrate [130]. Des weiteren sprit@tgeringere intra- und postoperative

Blutungsmenge fur die RPP. Nachteile bestehen nédenicht ohne einen weiteren Schnitt
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durchfuhrbaren Lymphadenektomie in der schwierigeiparation der Samenblasen und der
bei grol3er Prostata limitierten Grol3e des Zugangssieaufgrund der anatomischen Lage
relativ haufigen Rektumlasionen und in der Selekties Patientengutes hinsichtlich des
Steinschnittzugangs. Eine eindeutige Empfehlund3asis von Langzeitergebnissen fur die
RRP oder RPP laf3t sich nicht abgeben. Die onkatbgiSicherheit beider Operationswege
bei langen Beobachtungszeitraumen ist mit rezidigfr Uberlebensraten von 77-83% nach
10 Jahren bzw. 82% nach 15 Jahren vergleichbarI323]L Die Komplikationsrate ist standig
gesunken und betragt 6-28% [124,128,133,134], dieditatsrate 0-1%[124,134,135].
Hinsichtlich der Kontinenz und des Erektionserrgiteren beim retropubischen Zugang
bessere Ergebnisse festzustellen. Der relativrsdliechgefiihrte transcoccygeale
Operationsweg hat eine eng gestellte Indikationsniei Patienten mit Z. n. transurethraler
Resektion der Prostata (TURP) bzw. suprapubiscdenémektomie. Vorteilhaft ist der
direkte Anastomosenzugang mit optimalem Sichtfeld geringeren postoperativen
Strikturraten. Der Blutverlust ist gegentber dedeaan beiden offenen Verfahren deutlich
hoher [136]. Eine wesentliche EinfluRgrofRe, unagigimom Zugangsweg, stellt die
Erfahrung des Operateurs dar. Dieser Parametaidrafikante Auswirkung auf Ergebnisse
wie Rezidiv,- Komplikations,- Potenz und Kontinesier sowie Mortalitéat [124,133-136].

1.4.1.1.2 Laparoskopische radikale Prostatektomie (LRP)

Der stetige Fortschritt der minimal-invasiven Chgie in der Urologie hat als logische
Konsequenz die Etablierung der laparoskopischeikatah Prostatektomie bei der Therapie
des lokal begrenzten Prostatakarzinoms zur FolgalgeHervorzuheben ist das optimale
intraoperative Sichtfeld mit hoher Detailvisualisieg der anatomischen Strukturen, die
folglich geringere Traumatisierung und Transfusratesund die niedrigere Morbiditat und
Krankenhausverweildauer fur den Patienten. Inzvesaxistieren mehrere Techniken fur
den Ablauf der LRP. Auf transperitonealem oderapéritonealem Wege wird eine
Verbindung zum Cavum Retzii hergestellt, aszenderend deszendierend erfolgt dann die
Prostatektomie. Bei der transperitonealen Operatienden anfangs Samenblasen und -leiter
deszendierend prépariert. Bei beiden anatomischgarfjen ist auch die Beteiligung eines
OP-Roboters maglich. Die erste LRP an einem Pairewurde von Schuessler et al. 1992
durchgefuhrt und beschrieben [137], ehe sie dieshriik nach 9 langwierigen Operationen
wieder verliessen. Die im Schnitt Uber 9 Stundegés Eingriffe waren aufgrund der

Komplexitat dieser Technik und damaligen unzureaictes Ausstattung mit enormen
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Schwierigkeiten behaftet. Auch die beobachteteddrgrnkurve sprach laut Schuessler gegen
eine routinemallige Verwendung der LRP und fiur elag&en des offenen Verfahrens [138].
Erst Guillonneau und Vallancien standardisierted@®8 die LRP und bewirkten aufgrund
der Reproduzierbarkeit inrer Vorgehensweise einlengée Verbreitung in ausgewahlten
Zentren. Ilhre nach 28 Eingriffen publizierten Engisse [139] zeigten eine aufgrund der
Optimierung der Nahttechnik bei der vesikourethrad@astomose kurzere OP-Dauer (ca. 6
Stunden), eine geringere Komplikations- v.a. Trasisinsrate und einen steileren Verlauf der
Lernkurve. GroRRere Fallstudien folgten in den Jaljitd0,141,142]. Die transperitoneal
durchgefuhrte Technik der ,franzésischen Schulelniginigen Zentren leicht modifiziert
worden. So hat die Urologische Klinik Heilbronn diert seit Marz 1999 durchgefuhrten
Operationen in aszendierender Technik etabliertiEnggbnisse nach den ersten 100 und
mehr als 1000 Eingriffen veroffentlicht [143,14Bje Klinik fir Urologie der Charite
(Campus Mitte) hat die LRP im Mai 1999 erstmaligatgefihrt und seitdem
weiterentwickelt. Die Langzeitergebnisse der erdf@®0 Operationen sind Gegenstand dieser
Arbeit. Als Erste, die einen komplett extraperitale® Zugang standardisierten, beschrieben
Raboy et al. und Bollens et al. ihre Erfahrungetb[146]. In Deutschland ist die Urologische
Klinik des Universitatsklinikums Leipzig fuhrend iBereich der endoskopisch-
extraperitonealen radikalen Prostatektomie (EERRJ [L48]. Die erste robotergestitzte LRP
in Deutschland wurde in der Urologischen Klinik @vethe-Universitat Frankfurt a. M.
durchgefuhrt und weiterentwickelt [149,150] und \@nigen internationalen Arbeitsgruppen
Ubernommen [151,152]. Direkt am OP-Tisch befindgt aur der Assistent, um Instrumente
einzufhren und auszutauschen. Der Operateurasiteinem Steuerungspult und koordiniert
mittels des ,Da-Vinci-Robot-Systems*” hochprazisevBgungen am Patienten.

Im Vergleich der transperitonealen mit der extrapeealen LRP treten hinsichtlich der
Komplikationsrate mit 3,2-16 % bei einer Mortalitéin 0,2-0,9% [143,153-157] keine
Unterschiede zutage. Da bis heute onkologischeZatsgudien ( > 10 Jahre) nicht
existieren, werden die Raten von positiven Sclamttern (R1) und PSA-freie
Uberlebensintervalle mit einem Follow-up von maximdahren als Kontrollparameter
verwendet. Hier zeigen die R1-Raten zwischen 7¢B2$)5% [143,149,154,155] gleiche
Daten wie bei der offenen Prostatektomie [158] untérstreichen den klinischen Stellenwert
der LRP als sichere chirurgische Alternative zufOR

Heute stellt die LRP, sowohl extra- als auch transpneal, ein operatives Standardverfahren
in mehreren europaischen Zentren dar [142,143,485148,150,155,159]. Auch

international findet diese Technik immer breitemesmendung [160,161].
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1.4.1.2 Strahlentherapie

Die perkutane und die interstitielle Radiotherg@eachytherapie) bzw. eine Kombination
beider Verfahren kann eine Alternative fur Patiantat einem Lebensalter tber 70 Jahren
bzw. einer Lebenserwartung unter 10 Jahren dastelluch eine ablehnende Haltung
gegeniber der Operation oder eine internistische aadsthesiologische Kontraindikation
fur eine radikale Prostatektomie sind zuweilen @mglungsweisend. Dabei ist die
Strahlentherapie (perkutan und interstitiell) inmIarstadium T1 und T2 eine vollwertige
kurative Alternative zur radikalen Prostatektomwe grof3e Langzeitstudien gezeigt haben
[162,163,164]. Im T3-Stadium bietet sie im Vergterur Operation die grol3ere Heilungsrate
und sollte daher eher erfolgen [162,165-168]. Ad8er wiesen Studien niedrigere
Rezidivraten nach Strahlentherapien bei Kombinatiireiner adjuvanten Hormontherapie
nach [169,170].

Bei der perkutanen Bestrahlung wird eine CT-geplastizentrische Mehr-Felder-Therapie
mit Dosierungen gemald der DEGRO-/DGMP-LeitliniedJlund des ICRU-50 Reports
[171] durchgefuhrt. Um Risikostrukturen, wie BlaRektum, Harnréhre und Huftkopfe
optimaler zu schonen, wird eine individuelle Koléitron der Felder mittels
Individualsatelliten vorgenommen. Des weiteren venge Inhomogenitatskorrektur durch
Keilfiltertechnik empfohlen. Die neuere Variante deeidimensionalen
Konformationstherapie ist friheren Verfahren tGlgteund besitzt einen zunehmenden
klinischen Stellenwert [172,173]. Die Gesamtdosigdgt in Abhangigkeit vom
Tumorstadium, PSA-Wert und Gleason-Score bis U0&tBin Fraktionen von 1,8-2 Gy.
Als permanente Brachytherapie ist die TRUS-gestltmplantation von kleinen,
ummantelten Strahlenquellen (Seeds) in die Prodtdtaiert. Als gebrauchlichste
Radioisotope fur dieses Verfahren finden Palladilo8; Jod-125, Iridium-192 und Gold-198
Anwendung. Bei der interstitiellen Therapie ist [ikale Limitierung der Nebenwirkungen
und geringere Schadigung benachbarter Strukturemtzeiheben. V. a. Patienten mit
niedrigem Risikoprofil und jungem Lebensalter, diie erektile Dysfunktion eine bedeutende
Nebenwirkung darstellt, kommen fur diese TherapiBrage [164,174,175]. Nach
Kombination von perkutaner und interstitieller Ria&onnten im Vergleich zur jeweils
singularen Therapie niedrigere biochemische undltekidivraten beobachtet werden
[176,177].
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Als Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind Zyatitis, Proktitis, Tenesmen,
Harninkontinenz und Impotenz zu nennen. Allerdilggen ihre Raten mit Ausnahme der
erektilen Dysfunktion [178-186] mit 0,7-7% [173,1886] im unteren Bereich und sind

vergleichbar bzw. geringer als jene nach radik®estatektomien.

1.4.1.3 ,Watchful waiting*

Das ,aufmerksame Beobachten* als passive Strastgiie im eigentlichen Sinne eine
verzogerte Behandlung (deferred treatment) daimdealle eines Tumorprogresses das
Einleiten einer kurativen Therapie obligat ist. Ratienten mit einer Lebenserwartung unter
10 Jahren und gut differenzierten Karzinomen (GleeScore-Summe 2-5) in friihen
Tumorstadien (T1-T2 NO MO) scheint eine abwarteddiung gerechtfertigt und vertretbar.
So betrug das metastasenfreie 5-Jahres-Uberlebletthairapierter Patienten bei G1- 93%,
bei G2- 84% und bei G3-Karzinomen nur noch 51%. Ilielahres-Zahlen fir G3- Tumoren
lagen bei lediglich 26% [193,194]. Als in der Kknineist verwendete Variante des aktiven
~watchful waitings“ beinhaltet die ,active surveitice” eine halbjahrliche PSA-Wert-

Bestimmung und DRU sowie eine jahrliche Prostatadim

1.4.1.4 Alternative Verfahren

Fur Patienten mit ausgepragter Komorbiditat undlich hohem anasthesiologischen Risiko
stellen neuere minimal-invasive Ansatze eine Aléue bei der Therapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms dar. Hinsichtlichsiwachsenden klinischen Stellenwertes
sind hier die Kryotherapie und der Hochintensiv&Ussierte Ultraschall (HIFU) zu nennen.
Der Kryotherapie liegt die Kryoablation des Progpatrenchyms mittels perineal injizierter
Sonden zugrunde. Deren Kalteemission bewirkt dierdse der Prostatazellen [187,188].
Beim HIFU wird durch einen gegensatzlichen Mechanis, Hitze fuhrt zur Koagulation des
betroffenen Gewebes, ebenfalls der Tumor angegriffiger dient eine hochenergetische
Ultraschallsonde als Energiequelle, die durch Wiek#er und Frequenzadaptation eine
selektive Absorption in der Prostata und somit &nedrmung erzielt [187].

Als zwei Verfahren mit moglichem Potenzial fur #ismische Verbreitung sind die
Gentherapie, bisher als experimenteller Ansatz2mRtostatakarzinombehandlung, und die
Immuntherapie, bereits in einigen klinischen Stadigorobt, zu erwahnen. Bei der
Gentherapie differenziert man entsprechend demédhanismus 3 Ansatze: 1. Die
Apoptose der Targetzelle wird durch so genanntei@ene induziert. 2. Kérpereigene

Immunzellen werden gentechnisch stimuliert undridsach Invasion in den Tumor dort eine
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Immunantwort aus. 3. Onkogene werden ausgesclhstiei; ist die Proliferation entarteter
Zellen gehemmt bzw. gentechnisch erzeugte Tumorsapprgene werden als Hemmer
eingesetzt. Fur eine breite klinische Anwendundg feisher die vollstandige Aufklarung der
Prostatakarzinogenese [189]. Als immuntherapeuti§yption steht die zytokinvermittelte
Immunaktivierung mit Interleukin-2 (IL2) im Vordemgnd. Tierexperimentelle Studien
[190,191] und klinische Studien mit einer kleineahrte [192] zeigten eine
Tumorregression nach Gabe von IL-2.

1.4.2 Therapieoptionen beim fortgeschrittenen Prostatakazinom

Patienten mit einem fortgeschrittenen bzw. metastas Prostatakarzinom steht kein
kurativer Therapieansatz zur Verfugung. Sie mussgneiner systemischen, antiandrogenen
Hormontherapie unterziehen, um durch diese paléatfiariante eine héchstmdgliche
Lebensqualitéat zu behalten [195]. Da normale athamaligne Prostatazellen
androgensensitiv sind, bewirkt jede Absenkung destdsteron-Serumspiegels eine
Antiproliferation und Tumorregression [196]. Dietiwormonelle bzw. androgensuppressive
Therapie schliel3t folgende Mdglichkeiten ein [197]:

- chirurgische Kastration

- LHRH-Analoga

- Antiandrogene

- Kombinationstherapie (MAB)

- Ostrogene

- Alternative Medikamente

Durch die beidseitige subkapsulare oder radikathi@ktomie wird der Serum-
Testosteronspiegel stark gesenkt [198]. Der Effizidieser chirurgischen Variante steht die
psychologische Belastung und geringere Lebensgudkis Patienten durch Nebenwirkungen
der hormonellen Veranderungen gegentber. In detefedahren haben LHRH-Analoga eine
breite Anwendung erfahren. Praparate wie BuseuglthGoserelin erzielen tber eine
Dauerstimulation der LHRH-Rezeptoren eine Down-Ratgan der Hypophysenrezeptoren.
Nach initialem Anstieg von Testosteron, LH und HgHare-up-Phanomen*), dem mit
zusatzlicher Antiandrogengabe entgegengewirkt vikodimt es so zu einem Abfall auf
Kastrationsniveau [199]. Antiandrogene werden @natlale (z. B. Cyproteronacetat) und
nicht-steroidale Formen (z. B. Flutamid, Bicalutdjreingeteilt. Nicht-steroidale Praparate
verdrdngen kompetitiv Testosteron von den zellul&ezeptoren. Die steroidalen

Antiandrogene bewirken zusatzlich eine zentrale Memgy der Hypophyse [200]. Haufige
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Nebenwirkungen der LHRH-Analoga sind Antriebsminohey, Libidoverlust und Impotenz.
Antiandrogene, v. a. die Nicht-steroidalen, wirlsehwacher auf die Sexualfunktion, dafur
sind Gynakomastie, Nausea, Diarrhoe, Hepatitishémdolytische Andmie zu beobachten
[201]. Eine typische Folge der langfristigen Horrti@rapie ist Osteoporose [202].
Hinsichtlich der progressionsfreien Uberlebensréien. des Langzeitiiberlebens kann
Bicalutamid im Vergleich zur Orchiektomie bzw. LHR&haloga [203] und
Cyproteronacetat im Vergleich zu DES [204] als aloegffizient angesehen werden. Die
Kombination der Orchiektomie bzw. LHRH-Therapie #iitiandrogenen, auch maximale
Androgenblockade (MAB) genannt, hat gegentber dendtherapien in einer Studie einen
geringen Vorteil gezeigt [205]. Eine Metaanalyse 2@ Studien ergab keine
Prognoseverbesserung [206]. Die MAB ist dazu kastensiver und nebenwirkungsreicher
als die Monotherapien. Fir lange Zeit war die Qursubstitution (z.B. Diethylstilbestrol =
DES) die gangigste medikamentose Form des Androgaumges. Hier wird in einer Stérung
des Feedback-Mechanismus zwischen Hypophyse unddeosystem die LHRH-Sekretion
gehemmt und so der Testosteronspiegel gesenkiwBieeren werden so die Leydig-Zellen
direkt negativ reguliert. Neben der erhdhten Throsgimeigung stehen die kardiovaskularen
Nebenwirkungen im Vordergrund, die das Langzeitigven der Patienten im Vergleich zu
unbehandelten Mannern in einigen Studien sogackikashtert hat [198,199]. Lediglich das
deutliche Minimieren des Osteoporoserisikos istesildenter Vorteil dieser Therapieform
und stellt eine Option fur einen selektierten Teit Patienten dar [207]. Als alternative
Praparate sind GnRH-Antagonisten, wie Abarelixpneonen. Sie haben ein gunstigeres
Nebenwirkungsprofil [208]. Die folgenden Wirkstoffeerden in der priméren
Hormontherapie und auch bei der Behandlung desdmefraktaren Prostatakarzinoms
verwendet. Aromataseinhibitoren, wie Aminoglutetitinsupprimieren die
Androgensynthese in der Nebennierenrinde, kdnnenalch zu schweren Nebenwirkungen
fuhren [209], ebenso wie das Antimykotikum Ketocwid210]. Gestagen wirkt
antigonadotrop und schlie3lich Estramustin, weldies aufgrund seines dstrogenartigen
Wirkprofils vermehrt kardiovaskulare Komplikationearursacht [211].

Auch der Chemotherapie kommt eine wichtige Bedegizin Symptomkontrolle und Erhalt
bzw. Besserung der Lebensqualitat sind Ziel didsmapeutischen Intervention. Zytostatika,
wie Mitoxantron, Paclitaxel und v.a. Docetexal ktmmRemissionen und signifikant
verlangerte Uberlebenszeiten erzielen [212]. EinenKination bekannter Zytostatika ist der
Monotherapie nicht Uberlegen [213]. Die Wirksamketier Proliferationshemmer wird
untersucht [214].
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1.5 Technik der LRP an der Klinik fir Urologie der Char ite (Campus
Mitte)
Die LRP wird unterteilt in OP-Vorbereitung und a@igentliche Prostatektomie und gliedert
sich in folgende Abschnitte: Nach Lagerung desdpé&tn in Rickenlage folgt das sterile
Waschen und Abdecken des OP-Gebietes und die Eidieg)Urethrakatheters. Dem
Einfuhren der Veresskanile tber den infraumbilikadeegang schliel3t sich die Erzeugung
eines Pneumoperitoneums mittels CO2-InsufflatiorNachdem sich der Operateur Uber den
ebenfalls infraumbilikal eingebrachten Optiktroka® mm) einen Uberblick tiber die
Peritonealhthle verschafft hat, werden drei 5 mna @n 10 mm-Trokar im linken und
rechten Mittel- und Unterbauch eingefuihrt. Bei preashender Indikation einer pelvinen
Lymphadenektomie folgt die beidseitige Lymphknoissektion in der Fossa obturatoria.
Wenn nun die Praparation der Ducti deferentes, Alapuind der Vesicae seminales
abgeschlossen und die Blutversorgung der Vesicad d{oagulation unterbrochen ist,
erreicht man nach Préparation der Denovillier'schaszie die Prostata, welche vom Rektum
abgetrennt wird. Die Vesica urinaria wird nach &mamn des Peritoneums im Bereich zwischen
beiden Plicae umbilicale mediale vom anteriorent®seum abprapariert, so daf’
anschlieend ein Zugang zum Cavum Retzii und zarfByse moglich ist. Die Prostata wird
an den Flanken von der Levatormuskulatur abgesattbeidseits das Ligamentum
puboprostaticum durchtrennt. Die Praparation daargthralen Venenplexus und seiner
Durchstichligatur nach distal ermdglicht spater tiennung des Organs vom Beckenboden.
Danach erfolgt die Darstellung des Blasenhalsesadk Infiltrationsgrad und
Darstellungsmoglichkeit bleibt der GefaR-Nervengjréakultativ erhalten und wird von der
Prostata isoliert. Nach dem proximalen Abtrennendigsalen Venenplexus wird die Apex
und Urethra herausgearbeitet und die Harnrohreefitidh distal der Apex abgesetzt. Nun ist
die Prostata samt Kapsel und Samenblasen vollgt&odi umliegenden Strukturen befreit.
Folgend wird die Urethra-Blasen-Anastomose mit Eikapfnéhten hergestellt. AbschlieRend
kann das resezierte Organ Uber einen Lap-Sac @imelerweiterte Trokarinzision geborgen
werden und die funktionelle Dichtigkeit der Anastmsa mittels einer Spulung Uberprift
werden. Die mittlere Operationszeit der 1000 anClarite durchgefihrten LRP betrug 266

min mit einem Range von 102 min bis 810 min.
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2 Zielstellung

Wie in anderen chirurgischen Disziplinen hat dipd&mskopie auch in der Therapie
urologischer Malignome und in besonderer Hinsicd kbkalisierten Prostatakarzinoms im
letzten Jahrzehnt einen erhdhten Stellenwert bekermie laparoskopische radikale
transperitoneale Prostatektomie hat sich seit B#®8lternatives Verfahren neben der
offenen retropubischen und perinealen Prostatdaktetabliert und wird weltweit in Zentren
routinemanig durchgefihrt. Bis zum jetzigen Zeildwexistieren retrospektive Studien zur
LRP mit gro3en Kohorten und langem Beobachtungszett in wesentlich geringerer Zahl
als beim offenen Verfahren. Prospektive Studiegeliebisher nur in geringem Umfang vor.
In der vorliegenden Arbeit sind die Ziele der Usteahung der an der Charite durchgefuhrten
LRP die Evaluierung und Diskussion:

1. der biochemischen Rezidivrate

Beschrieben wird der Anteil der Patienten mit PS&4agen. Es werden Vergleichsanalysen
mit Wahrscheinlichkeitswerten und —kurven fur d&AFProgress in Abhangigkeit von
Einflussfaktoren wie pathohistologisches Tumorstad(pT), Resektionsstatus,
nerverhaltendes Operationsverfahren (nerve-spai@igason-Score-Summe und Ausgangs-
PSA-Wert durchgefihrt.

2. des Verlaufs der Inkontinenz

Die Inkontinenz wird nach OP-Jahr und Operateuchésben. Des weiteren wird eine
Vergleichsanalyse in Abhangigkeit vom Faktor nesparing und der p.o. Symptomverlauf
dargeleqt.

3. der Spatkomplikationsrate

Samtliche Spatkomplikationen (ab dem 7. p.o. Tag)den qualitativ und quantitativ
ausgewertet. Die Erfassung und Auswertung der &netgaen Frihkomplikationen (bis zum

6. p.o. Tag) istim Rahmen einer vorangegangenssetation geschehen.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Untersuchungszeitraum und Patientenzahl

An der Kilinik far Urologie der Charite Mitte sindvzschen Mai 1999 und Oktober 2004
1000 Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinamerdaparoskopischen radikalen
transperitonealen Prostatektomie (LRP) unterzogamden. Die Eingriffe wurden von
insgesamt 9 Operateuren durchgefuhrt. 3 von dieseen Gastarzte, v.a. aus den USA, und
fuhrten nur eine geringe Anzahl LRPs durch, sodassn Ergebnisse nicht statistisch
ausgewertet worden sindie postoperative Aufenthaltsdauer in der Klinikrbg stets

mindestens 5 Tage.

3.2 Datenerfassung und Auswertung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 1000 konsekutiveeR&n bzw. bei Versterben deren
Angehdrige in einem persodnlichen bzw. telefoniscBespréach, welches zuvor mit einem
Brief angekuindigt wurde, zum postoperativen Thenagrilauf der LRP befragt. In Hinblick
auf die Validitat und Komplexitat der Studie istv@zuheben, dal’ die Datenerhebung durch
ein personliches Gesprach und nicht mittels eingezchickten Fragebogens erfolgte. Die
Datenerfassung erstreckte sich von Marz 2005 brd 2p06.

Anamnesebefunde in der Krankenakte, Operationskotéo pra- und postoperative Befunde,
Dokumentationen in der Krankenkurve, Entlassungébind Informationen der
nachbehandelnden niedergelassenen Urologen watenliage der Vergleichsanalysen und
sind zusammen mit den Patientenangaben in einexl-Habelle archiviert worden.
Folgende Parameter sind in die Auswertung eingséios

Préaoperative Daten:

- Alter zum Zeitpunkt der Operation (OP)

- BMI

- Ausgangs-PSA-Wert

Intraoperative Daten:

- Art der Operation: pelvine Lymphadenektomie (plégrverhaltung

- Operateur

Postoperative Daten:

- pT-Stadium

- Schnittrand im OP-Préaparat

- Gleason-Score-Summe
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- PSA-Verlauf p.o. (alle p.o.-Werte und Datumsangabe)
- Fakultativ: Therapieformen p.o. (lokale Radatiormongabe, Palliativtherapie)
- Inkontinenzverlauf p.o. (Vorlagenbedarf p.o. undtaegabe)
- Fakultativ: Therapieformen p.o. (Medikamen€ellagen-Einspritzung, Sphinkter-
Prothese)

- Spatkomplikationen (Art, Dauer, Folgen, Therapie)

3.3 Patientenprofil

Das Alter der Patienten lag zum Operationszeitpankschen 37 und 75 Jahren, bei einem
Durchschnittsalter von 62 Jahren mit einer Staralaseichung von 6 Jahren. Der gréf3te
Anteil von 83% der prostatektomierten Patientegtlie der Altersgruppe zwischen 56 und
70 Jahren, 12,4% sind zwischen 46 und 55 Jahre® @86 Uber 70 Jahre. Der Body Mass
Index (Korpergewicht in kg/Kdrperlange in m2) dextienten zum OP-Zeitpunkt betrug im
Durchschnitt 26,4 (18,9-42,1). Orientierend am WBtandard lagen 34,4% der Patienten im
Bereich eines normalen BMI (20-25), 53,1% im motdé&kergewichtigen Bereich (BMI 25-
30) und 11,4% sind dem stark Ubergewichtigen Seg(Bivil 30-40) zugeordnet. Der
durchschnittliche Ausgangs-PSA-Wert der 1000 Parebetrug 8,78 ng/ml mit einer
Standardabweichung von 5,25, einem Minimum voru@@ einem Maximum von 44,0. Der
Median lag bei 7,34 ng/mBei 552 Patienten (55,2%) wurde erst die pelvine
Lymphadenektomie mit histologischer Schnellschratjdostik durchgefthrt. 295
Operationen (29,5%) erfolgten nerverhaltend. Vasein erhielten 108 einen Nerverhalt
rechts, 135 einen Nerverhalt links und 52 eineddmtigen Nerverhaltn Tabelle 1 sind die
Operationsarten und deren haufigsten Kombinatitmee862 LRP dargestellt. Aufgrund der
grof3en Vielfalt und jeweiligen geringen Anzahl wiréi den tbrigen 138 LRP auf eine
Auflistung verzichtet.

Operationsart Anzahl (%)
LRP 256 (25,6%)
LRP mit pLa (ohne Nerverhalt) 431 (43,1%)
LRP mit Nerverhalt 18346(4%)
LRP mit pLa und Nerverhalt 21 (2,1%)

Tabelle 1: Haufigkeit der Operationsarten
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Grundlage der pT-Stadieneinteilung der Patientendiea6. Auflage der TNM-Klassifikation
von 2003. Nach pathohistologischer Aufarbeitung Bedutachtung der bei der Operation
gewonnene Praparate ergab sich bei 695 Patierigst4p ein pT2-Stadium, bei 299 (29,9%)
ein pT3-Stadium und 4 Patienten wiesen ein pT4iGtaduf. Bei 2 Patienten war der
pathohistologische Befund nicht zu ermitteln.. Diferenzierung in die pT2 -und pT3-

Untergruppen ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Haufigkeiten der pT-Stadien, n=1000

In dieser Arbeit war fur die Bestimmung des Reseidstatus mit definierter Lamellenbreite
und anderen pathologischen Parametern die intenatgultige R-Klassifikation

malf3geblich. Die pathohistologische Untersuchunglei$7 Patienten (76,7%) mit
negativem Schnittrand (RO) und 233 (22,3%) mit eip@sitiven Befund (R1).

Die histopathologisch erstellte Gleason-Score-Sammes einen Range von 4 bis 10 auf, der
Median lag bei 6.

3.4 Statistik

Die Auswertung und Berechnung der gesammelten Dsttenit der Software Windows XP,
Microsoft Excel, Microsoft Word und SPPS Version@d&urchgefiihrt worden. Als
Verfahren fur die Vergleichsanalysen dienten in SiEBr Pearson-Test, der U-Test von
Mann und Whitney, der Wilcoxon-Test, der Log Rardsil der Breslow-Test, der Tarone-
Ware-Test und die Chi2-Statistik.

Die statistische Signifikanz lag bei p < 0,05.

Es erfolgte eine mathematische Prifung und stattsti Auswertung der Daten.
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4 Ergebnisse

4.1 PSA-freies Uberleben

Von den 1000 LRP-Patienten konnten 952 (95,2%)darrend befragt werden. Fir die
Vergleichsanalysen und graphische Auswertung si@dten von 938 Patienten (93,8%)
zugrunde gelegt worden.10 Patienten wurden voir8é-Verlaufsbeobachtung
ausgeschlossen: 2 Patienten mit nicht ermittelbg@&n8 Patienten erhielten eine adjuvante
p.o. Bestrahlung bzw. Hormontherapie. 4 Patientgp#a finden aufgrund der geringen
Anzahl in den Wahrscheinlichkeitswerten und -kurkeme Bertcksichtigung. Als PSA-
Versagen bzw. biochemisches Rezidiv sind alle R@remit ein- oder mehrmalig

gemessenen Werten von > 0,1 ng/ml definiert.

4.1.1 PSA-Progress

In Tabelle 2 sind die jeweiligen Beobachtungszaitra mit den wichtigsten Kennwerten
entsprechen den pT-Stadien dargestellt. Der dundittiiche Beobachtungszeitraum aller
Patienten betragt 32,0 Monate. Die Gruppe pT2c twdies deutlich kiirzesten Werte auf.
Begriindet ist dies in der Umstellung der TNM-Kl&kation auf die 6. Auflage von 2003.
Die 4 Patienten mit pT4a sind am langsten beobaalurlen.

pT Mittelwert Median Minimum Maximum Bpannweite
2a 32,5 30,4 7,4 68,3 60,9
2b 41,5 40,5 8,3 69,4 61,1
2c 17,2 17,4 7,2 28,8 21,5
3a 33,7 29,0 7,4 68,8 61,4
3b 34,9 28,6 7,3 69,7 62,4
4a 49,5 54,8 31,0 58,0 27,0
Gesamt 32,0 28,8 7,2 69,7 62,5

Tabelle 2: Beobachtungszeitraume (in Monaten) entspchend den pT-Stadien, n=952.

In Tabelle 3 sind in jeder Spalte samtliche Pagiergntsprechen den pT-Stadien erfasst, die
mindestens Uber genannten Zeitraum beobachtet wundi@ anteilig diejenigen, deren PSA-
Progress innerhalb dieses Intervalls auftrat. EBA#Progress ist definiert als ein- bzw.

mehrmaliges Uberschreiten von 0,1 ng/ml.
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Zum Zeitpunkt 12 Monate nach RPE gab es somit &téeiiten, die mindestens ein Jahr
verfolgt wurden und 56 (6,9%) mit einem PSA-Progresierhalb der ersten 12 Monate. Die
hohen Prozentzahlen ab 60 Monate und mehr Beobagdreit (> 75%) erklaren sich aus der
Kumulation der PSA-Versagensfalle bis zum Maximatveei > 60 Monaten und der dazu im
Gegensatz abnehmenden Gesamtzahl von Patientenjbdibaupt so lange beobachtet
werden konnten. Jedoch zeigen die in den Verglaidigsen statisch bereinigten

Erwartungswerte fir ein PSA-Versagen auch bei dang| verfolgten Teilkohorte
unterdurchschnittliche Wahrscheinlichkeiten fir ¢Rengress.

Die starkste Zunahme der Progressrate wird zwisch@nund 60 Monaten nach RPE
beobachtet (pT3b um 23%; pT2b um 37%). In den GeoppT2a und pT2b sind die
Zunahmen in den ersten 36 Monaten p.o. wenigdr Biei Ratenerh6hung bei pT3-Patienten
setzt bereits nach dem ersten Intervall ein. Augsgenen ist die pT2c-Gruppe, in der 87% ab
36 Monaten p.o. ein PSA-Progress aufweisen. Allgsliverzerrt die geringe Fallzahl und der
GroRRensprung dieser Patientengruppe nach UmsteliengT NM-Klassifikation 2003 die

Prozentwerte und folgende Wahrscheinlichkeitsbemecen.

pT |12 Monate | 24 Monate | 36 Monate | 48 Monate| 60 Monate >60 Monate
2a| 3/100 5/70 6/47 6/17 6/9 6/9
2b 8/300 13/275 15/166 16/81 17/30 18/30
2c| 7/169 7117 7/8 7/8 7/8 7/8
% von 2 3,2% 6,9% 12,7% 27,4% 63,8% 66,0%
Gesamt|
3a| 24/189 35/133 39/101 40/78 43/50 43/50
3b| 12/51 14/36 16/31 16/26 16/19 16/19
% von 3 15% 29,0% 41, 7% 53,9% 85,5% 85,5%
Gesamt
da 2/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4
n PSA-| 56/814 78/535 87/357 89/214 93/120 94/120
Progress (6,9%) (14,6%) (24,4%) (41,6%) (77,5%) (78,3%)
/Gesamt

Tabelle 3: Kumulativer PSA-Progress nach RPE entsmchend den pT-Stadien

4.1.2 Die Vergleichsanalysen
In den folgenden Vergleichsanalysen ist der Einjaviieils eines Faktors als Kaplan-Meier-

Analyse oder mehrerer Faktoren als Cox-Regressibdas PSA-freie Uberleben untersucht
worden. Diese Analysen wurden bei 938 von 1000=Rtgn (93,8%) durchgefihrt.

Als Zeitvariable in der Kaplan-Meier-Analyse ga#ti atienten mit PSA-Progress der
Abstand zwischen OP-Datum und initialem PSA-Anstieg Patienten mit PSA-freiem
Uberleben der Abstand zwischen OP-Datum und deteletaktuellen PSA-Messung.

23



Bei der tabellarischen Darstellung (Tab. 4 unddalde bis Tab. 10) wird die mittlere
geschatzte Dauer bis zum initialen PSA-Progresshddien Mittelwert angegeben. Der
Mittelwert gibt somit auf Grundlage aller 938 Dadétre die erwartete Zeit p.o. bis zum PSA-
Versagen fur jedes pT-Stadium und jeden p.o. ManaDer langste Beobachtungszeitraum
ohne PSA-Progress ist hier als Maximalwert definier

In der graphischen Darstellung (Abb. 2 und folgebideAbb. 10) ist Uber die Zeit die
kumulative Rate der erwarteten Félle mit PSA-freléberleben nach pT-Stadien als Anteil
von 1 abgetragen.

Zur Signifikanzberechnung wurden der Log-Rank-Test,Breslow-Test und der Tarone-

Ware-Test herangezogen.

4.1.2.1 EinfluB des pT-Stadiums auf das PSA-freie Uberteen

In Tabelle 4 ist die Haufigkeit und das geschéEitdreten des PSA-Progresses in
Abhangigkeit vom pT-Stadium dargestellt. Der Eififldes Faktors pT auf die Differenz in
den Raten und Mittelwerten ist signifikant (p=0,R02

Der Anteil des Stadiums pT2 an der Gesamtkohottiédpe70,6%, von pT3 29,4%. Bei den
Gruppen pT2a und pT2b sind die Mittelwerte bis genchatzten PSA-Progress mit 64
Monaten am grof3ten, Patienten mit pT3 weisen eirl@monate (pT3a) bzw. 14 Monate
(pT3b) verkirztes erwartetes PSA-freies Intervall Ber Mittelwert bis zum erwarteten
PSA-Versagen fir pT2c ist etwa halb so grol3 wiepd@b-Wert.

pT Pat. Pat. mit Pat. ohne |% Pat. Mittelwert | Maximal-
gesamt PSA- PSA- ohne PSA- |in wert in
Progress |Progress |Progress |Monaten |Monaten
2a 116 6 110 94,8 63,7 67,2
2b 307 17 290 94,5 63,9 67,8
2c 239 7 232 97,1 25,8 26,5
3a 218 43 175 80,3 53,0 66,8
3b 58 16 42 72,4 49,8 68,7
Gesamt 938 89 849 90,5

Tabelle 4: Progress-Raten und Erwartungswerte nacpT-Stadien

Der Anteil der erwarteten Patienten mit PSA-freldberleben in den jeweiligen pT-Stadien
ist in Abbildung 2 grafisch dargestellt.

Nach 60 Monaten weisen die pT3a- und pT3b-Gruppemic5-67% ein dhnlich hohes
erwartetes PSA-freies Uberleben auf. Somit ist g@nals ein Drittel der Gruppe mit
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fortgeschrittenem Tumor (pT3) nach 5 Jahren vonmageten Lokalrezidiv betroffen.
Hingegen differieren die Werte nach 40 Monaten rextieblich (ca. 77% bei pT3a zu 65%
bei pT3b). Somit tritt der Prognoseabfall fir Pt mit pT3b bei etwa 36 Monaten ein. Die
Erwartungswerte fur den PSA-Progress der pT2-Gmuppéaufen bis zum 60 Monats-
Follow up in @ahnlichem niedrigen Bereich (ca. 928AFreies Uberleben), danach weicht

die pT2b-Gruppe nach unten ab.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fur den Faktor ,pT- Stadium*

4.1.2.2EinfluR des Schnittrandes auf das PSA-freie Uberledn

In Tabelle 5 ist die Haufigkeit und das geschatitg@reten des PSA-Progresses nach pT-
Stadien bei Patienten mit positivem (R1) bzw. negat Resektionsrand (R0O) dargestellt. Der
Einflud des Faktors R auf die Differenz in den Ratend Mittelwerten ist signifikant
(p=0,001). Somit ist der Schnittrandbefund entsidwed flr die Rezidivprognose des
Patienten.

Der R1-Anteil bei den pT2-Patienten betragt 13,8%,den pT3-Patienten 55,1%. Der pT-
unabhangige Gesamtanteil liegt bei 26,0%.. Die tgrdnterschiede bei der geschatzten
Dauer bis zum PSA-Versagen (Mittelwerte) bei RO Bidexistieren in der pT2a-Gruppe mit
16 Monaten, gefolgt von pT2b und pT3b mit ca. 6 Bten. Das langste geschatzte PSA-freie
Intervall tritt bei RO-Fallen mit pT2a und pT2b agwT3-Patienten liegen etwa 12 Monate
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darunter. Lediglich Patienten mit pT2c weisen eigeningfigig hoheren Mittelwert bei R1

als bei RO auf.

pT-R Pat. Pat. mit Pat. ohne |% Pat. Mittelwert | Maximal-
gesamt PSA- PSA- ohne PSA- |in wert in

Progress |Progress |Progress |Monaten |Monaten
2a- RO 108 5 103 95,4 64,1 67,2
2a-R1 8 1 7 87,5 48,3 53,4
2b- RO 256 10 246 96,1 64,5 67,8
2b- R1 51 7 44 86,3 58,3 65,9
2c- RO 206 5 201 97,6 24,6 25,1
2c-R1 33 2 31 93,9 25,1 26,5
3a- RO 101 14 87 86,1 51,5 60,7
3a-R1 117 29 88 75,2 50,8 66,8
3b- RO 23 4 19 82,6 52,2 68,6
3b- R1 35 12 23 65,7 46,7 68,7
Gesamt 938 89 849 90,5

Tabelle 5: Progress-Raten und Erwartungswerte nacpT-Stadien und Schnittrand

ber Anteil der erwarteten Patienten mit PSA-freiebrerleben nach pT-Stadien mit RO ist in
Abbildung 3, fur Patienten mit R1 in Abbildung 4rdestellt.

Bei der RO-Gruppe (Abbildung 3) tritt der deutlicReognoseabfall fir Patienten mit pT3a
(von 80% auf 70% PSA-freies Uberleben) nach cavié@aten ein. Ein noch starkerer Abfall

(um ca. 20%) ist bei der Hochrisiko-Gruppe pT3l aexh ca. 36 Monaten zu verzeichnen.
Patienten mit einem pT2-Tumor und RO haben selbshrb Jahren eine Uber 90%-ige
Wahrscheinlichkeit fiir ein PSA-freies Uberleben.

Bei der R1-Gruppe (Abbildung 4) sind die Differenzewischen den pT2-Untergruppen

hinsichtlich eines erwarteten PSA-Versagens sogah 60 Monaten gering ausgepragt.
Somit spielt bei positivem Schnittrand die pT2-Ugteppe fiir die Prognose eine

untergeordnete Rolle. Bei Patienten mit pT3 undz&en sich nur in den ersten 52 Monaten
Unterschiede. Ab genanntem Zeitraum sind die eetemtAnteile an PSA-freiem Uberleben

bei pT3a und pT3b mit ca. 62% nahezu identisch hedkuten folglich keinen deutlichen

Prognoseunterschied fur Patienten mit solch eirz@mgdn Beobachtungszeitraum.
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4.1.2.3 EinfluR der Nerverhaltung auf das PSA-fie Uberleben

In Tabelle 6 ist die Haufigkeit und das geschatzit@reten des PSA-Progresses nach pT-
Stadien bei Patienten mit bzw. ohne Nerverhalt y&Sparing) dargestellt. Der Einflu3 des
Faktors Nerve-Sparing auf die Differenz in den Ratend Mittelwerten ist signifikant
(p=0,001). Eine Prognoseveranderung fur einen PR#&fBss zwischen einseitigem und
beidseitigem Nerverhalt ist nach statistischer @gf nicht feststellbar, weshalb im
Folgenden auf eine Differenzierung verzichtet wird.

Die hochsten Werte fir PSA-freies Uberleben ergediem fir pT2a und pT2b jeweils ohne
Nerverhalt. pT3-Patienten haben die niedrigsten t8&/epT2c ausgenommen, liegt die
Differenz in der jeweiligen pT-Gruppe zwischen Iidi21 Monaten. Die Nerverhaltung hat
somit von allen Faktoren den starksten Einflul3das Eintreten des PSA-Progresses.

pT- Nerve-|Pat. Pat. mit Pat. mit % Pat. mit | Mittelwert | Maximal-
Sparing gesamt PSA- PSA- PSA- in wert in
(NS) Progress |freiem freiem Monaten | Monaten
Uberleben | Uberleben
2a-NS nein| 71 3 68 95,8 64,4 67,2
2a-NSja |45 3 42 93,3 50,0 53,4
2b-NS nein| 235 13 222 94,5 64,2 67,8
2b-NSja |72 4 68 94,4 43,3 46,2
2¢c-NS nein| 160 4 156 97,5 25,9 26,5
2c-NSja |79 3 76 96,2 24,3 25,0
3a-NS nein| 173 32 141 81,5 54,3 66,8
3a-NSja |45 11 34 75,6 33,1 43,6
3b-NS nein| 50 15 35 70,0 48,3 68,7
3b-NSja |8 1 7 87,5 37,1 40,5
Gesamt 938 89 849 90,5

Tabelle 6: Progress-Raten und Erwartungswerte nacpT-Stadien und Nerverhalt

Der Anteil der erwarteten Patienten mit PSA-freiésberleben nach pT-Stadien ohne
Nerverhaltung ist in Abbildung 5, fur Patienten iérverhaltung in Abbildung 6 dargestelit.

Gemal Abbildung 5 ist die Wahrscheinlichkeit funesi PSA-Progress innerhalb der pT2-
Gruppe bis ca. 55 Monate nach RPE nahezu identigehn kein Nerverhalt durchgefihrt

wurde, erst danach ist die Prognose fir pT2b-Patieschlechter. Der Anteilsunterschied
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zwischen pT3a- und pT3b-Patienten nach > 60 Monbé&triigt ohne Nerve-sparing ca. 5%
(69% zu 64%).

Bei der Kaplan-Meier-Kurve mit Nerve-sparing zeigich Uberraschend eine deutlich
gunstigerer Prognose fur pT3b-Patienten als satuhpT3a. Dabei divergieren deren Kurven
bereits nach wenigen Monaten. Die pT2-Untergruppemisen nach 40 Monaten einen
ahnlichen prozentualen Anteil am PSA-freien Ubestelauf (zwischen 92% und 96%). Erst
danach sinkt die pT2b-Kohorte deutlich auf ca. 68Bound hat damit sogar schlechtere

Vorhersagewerte als die pT3b-Gruppe.
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4.1.2.4 EinfluR der Gleason-Score-Summe auf das PSA-feeUberleben

Zur Darstellung der Bedeutung des Faktors GleasmmeSSumme ist die Gesamtkohorte von
938 Patienten in eine Gruppe Gleason-niedrig undasiéin-hoch geteilt worden. Die
aussagekraftigste Prognoseberechnung ergibt sish dautlichen Unterschieden in den
Mittelwerten und der Trennung in zwei annéherndchlgroRe Gruppen. Dies ist der Fall bei
Gl(<=6) (Niedrig) mit 389 Patienten (41,5%) und %3{) (Hoch) mit 549 Patienten (58,5%),

wie in Tabelle 7 dargestellt.

Trennkriterium Mittelwert- Gl | Mittelwert- GI hoch | Mittelwertdifferenz
Gleason- Scoretniedrig (Anzahl Pat.) | (Anzahl Pat.) beider Gruppen
Summe (Gl)

<=4 / >=5 165,0 (21) 60,7 (917) 4,3

<=5 / >=6 |66,4 (138) 59,9 (800) 6,5

<=6 / >=7 | 65,0 (389) 58,4 (549) 6,6

<=7 / >=8 (63,3 (770) 50,0 (168) 13,3

<=8 / >=9 (62,0 (881) 38,4 (57) 23,6

Tabelle 7: Erwartungswerte fir Gleason-Score-SummetGruppen in Monaten
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In Tabelle 8 ist die Haufigkeit und das geschatit@reten des PSA-Progresses nach pT-
Stadien bei Patienten mit niedriger (<=6) und hdblerason-Score-Summe (>=7) dargestellt.
Der Einflu3 des Faktors Gleason-Score-Summe auf Riféerenz in den Raten und
Mittelwerten ist signifikant (p=0,002).

Nur in der pT2b-Gruppe ist der Mittelwert annéhermgléich bei hoher Gleason-Score-
Summe. Alle Ubrigen Patienten weisen bei hohem Semarart eine schlechtere Prognose
auf. Die grof3ten Unterschiede treten mit 11 bzwiMbaten in den pT3- Gruppen auf.

pT- Pat. Pat. mit Pat. mit % Pat. mit | Mittelwert | Maximal-
Gleason- |gesamt PSA- PSA- PSA- in wert in
Score- Progress |freiem freiem Monaten |Monaten
Summe Uberleben |Uberleben

2a- niedrig | 81 4 77 95,1 63,7 67,2
2a- hoch |35 2 33 94,3 55,7 58,5
2b- niedrig | 155 7 148 95,5 63,3 66,4
2b- hoch |152 10 142 93,4 63,9 67,8
2c- niedrig | 104 101 97,1 25,8 26,5
2c-hoch |135 4 131 97,0 23,8 24,5
3a- niedrig |41 3 38 92,7 62,1 66,7
3a- hoch 177 40 137 77,4 50,7 66,8
3b- niedrig |8 1 7 87,5 59,1 68,7
3b- hoch |50 15 35 70,0 48,4 68,7
Gesamt 938 89 849 90,5

Tabelle 8: Progress-Raten und Erwartungswerte naclpT-Stadien und Gleason-Score-
Summe

Der Anteil der erwarteten Patienten mit PSA-freigiverleben nach pT-Stadien mit niedriger
Gleason-Score-Summe ist in Abbildung 7, fir Pagienmnit hoher Summe in Abbildung 8
dargestellt.

Bis 60 Monate spielt bei einem niedrigen Summenwagd pT-Stadium mit Ausnahme von
pT3b keine wesentliche Rolle fir das PSA-Versadast nach ca. 62 Monaten fallt der
pT2b-Anteil auf ca. 75% und hat damit sogar einiedngeren Wert als die pT3b-Gruppe.
Bei einem hohen Gleason-Wert hingegen gibt es giiflerenzen zwischen pT2 und pT3.
So sind ca. 94% der pT2-Gruppen bis > 60 Monatelixdzei, dagegen nimmt der Anteil bei
den pT3-Gruppen bereits in den ersten 10 Monaterdeutlich ab.
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4.1.2.5 EinfluR des Ausgangs-PSA-Wertes auf dBRSA-freie Uberleben

Es wurden 938 Patienten in eine Gruppe mit niedrigeiIsgangs-PSA-Wert (444 Patienten =
47,3%) und eine mit hohem Wert (494 Patienten ¥%2 unterteilt. Als Grenzwert zeichnet
sich 7 ng/ml aus: Die beiden Patientengruppen amihernd gleich grof3, die Unterschiede
in den Erwartungswerten mit ca. 10 Monaten sigaifik Wird der Trennwert kleiner oder
grof3er, gleichen sich die Progresswahrscheinlitbkean und die Gruppengrol3en differieren

erheblich, wie in Tabelle 9 zu sehen ist.

Trennkriterium Mittelwert- A-PSA |Mittelwert- A-PSA | Mittelwertdifferenz
Ausgangs-PSA-Wert| niedrig (Anzahl Pat.) | hoch (Anzahl Pat.) |beider Gruppen
(A-PSA)

<=6,0 / >6,0 |61,3(332) 60,2 (606) 1,1
<=7,0 | >7,0 | 59,3 (444) 50,0 (494) 9,3
<=80 / >80 |62,0(414) 61,6 (524) 0,4

Tabelle 9: Erwartungswerte flr Ausgangs-PSA-Wert-Guppen in Monaten

In Tabelle 10 ist die Haufigkeit und das geschaktdreten des PSA-Progresses nach pT-
Stadien bei Patienten mit niedrigem (<=7,0 ng/miyl hohem Ausgangs-PSA-Wert (>7,0
ng/ml) dargestellt. Der Einflu3 des Faktors AusgaR&A-Wert auf die Differenz in den
Raten und Mittelwerten ist signifikant (p=0,001).

Bei Patienten mit pT2a und pT2b wird der PSA-Pregreur unwesentlich vom Ausgangs-
PSA-Wert beeinflusst, bei solchen mit pT3a und p@a8&b deutlichsten mit einer Differenz
von 6 bzw. 8 Monaten. Die wiederholt niedrigen Weftir pT2c erklaren sich aus der

Umstellung der TNM-Klassifikation.
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pT- Pat. Pat. mit Pat. mit % Pat. mit | Mittelwert | Maximal-
Ausgangs- | gesamt PSA- PSA- PSA- in wert in
PSA-Wert Progress |freiem freiem Monaten | Monaten
Uberleben |Uberleben
2a-niedrig |67 1 66 98,5 60,9 61,7
2a-hoch |49 5 44 89,8 60,8 67,2
2b-niedrig | 144 7 137 95,1 64,4 67,8
2b-hoch  |163 10 153 93,9 62,3 65,9
2c-niedrig |124 121 97,6 24,2 24,8
2c-hoch 115 4 111 96,5 25,7 26,5
3a-niedrig |89 12 77 86,5 56,3 66,7
3a-hoch 129 31 98 76,0 50,9 66,8
3b-niedrig |20 4 16 80,0 54,9 68,7
3b-hoch |38 12 26 68,4 46,9 68,7
Gesamt 938 89 849 90,5

Tabelle 10: Progress-Raten und Erwartungswerte nacpT-Stadien und Ausgangs-PSA-
Wert

Der Anteil der erwarteten Patienten mit PSA-freidiberleben nach pT-Stadien mit
niedrigem Ausgangs-PSA-Wert ist in Abbildung 9, Ratienten mit hohem Ausgangs-PSA-
Wert in Abbildung 10 dargestellt.

Bis ca. 60 Monate liegen samtliche pT2-Untergruppgineinem niedrigen Ausgangs-PSA-
Wert in einem &hnlich hohen Bereich um 97%. Ersthna 60 Monaten fallt der PSA-

Uberlebensanteil von pT2b deutlich auf ca. 80%ieRstn mit pT3a und pT3b weisen nach >
50 Monaten ein beinahe identischen Anteil von 72% wobei die Versagensquote und
somit die Prognose fur Patienten mit pT3b frihdal#b

Bei einem hohen Ausgangs-PSA-Wert fallt der steilearvenverlauf fir pT3b im Gegensatz
zu pT3a bereits in den ersten 10 Monaten p.o. rmoehklicher auf, mit zunehmender
Beobachtungsdauer ndhern sie sich wieder im Bemgich62% an. Hervorzuheben ist der
initial starkere Abfall der pT2a-Gruppe im Vergleieur pT2b- und pT2c-Kohorte. Ab 60

Monaten liegen genannte pT2-Teilgruppen allerdingler gleichauf mit einem PSA-freien

Uberleben von ca. 88%.
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4.1.2.6 EinfluR verschiedener Faktoren auf das3A-freie Uberleben

Im Rahmen dieser multivariaten Analyse (Cox-Regoegsverden die Faktoren dargestellt,
die den groldten Einflud auf den PSA-Progress habeaei wird die Interaktion der

Parameter berechnet und deren Prognosekraft fUP8&aProgress evaluiert.

Als Faktoren werden eingesetzt:

- pT-Stadium (kategoriale Variable, pT3b als Refevest)
- Schnittrand R (dichotome Variable)

- Nerverhaltung (dichotome Variable)

- Gleason-Score-Summe (kontinuierliche Variable)

Ausgangs-PSA-Wert (kontinuierliche Variable)

In Tabelle 11 ist die Risikoerhéhung fur den PSA¢gress unter Einflu der verschiedenen
Faktoren dargestellt. Drei der funf Faktoren, d&sSpadium, der Resektionsstatus und der
Gleason-Score haben in der multivariaten Analyseereisignifikanten Einflul?3 auf das
Progressrisiko. MalRgeblicher Parameter fir dak®&isines Patienten mit einem bestimmten
pT-Stadium, einen PSA-Progress zu bekommen istRigsikoexponent. Dieser setzt das
diagnostizierte pT-Stadium in Relation zum Stadiomb dem hochsten berechneten Risiko,
namlich pT3b (=1,00). Patienten mit einem pTZ2a-fbtadchaben eine nur 72%-ige, Falle mit
pT2b eine 75%-ige Wahrscheinlichkeit fur ein PS@r8agen in Relation zur pT3b-Gruppe.
Bei pT3a steigt es auf 89% in Bezug zu pT3b. Sashitediglich die Differenz zwischen
pT2a und pT2b hinsichtlich der Prognose fir demeR&n nicht allzu richtungsweisend.

Bei einer Erhdhung der Gleason-Score-Summe umidt stas Risiko flr einen Progress um
das 1,5-fache, bei einer Erhéhung um 2 auf dag 1,5 = 2,3 -fache an.

Patienten mit R1 weisen gegenuber dem RO-Statushdemsten Risikoexponenten, ein um
den Faktor 1,8 erhohtes Progressrisiko auf untestelamit in der multivariaten Analyse den
bedeutendsten Faktor fir das Wiederauftreten desoididar. Das nerverhaltende Operieren
und der Ausgangs-PSA-Wert zeigen zumindest in dedtivariaten Analyse keine

signifikante Risikobeeinflussung.

36



Variable p-Wert (Signifikanz) Risikoexponent
pT2a 0,04 0,72

pT2b 0,02 0,75

pT2c 0,01 0,81

pT3a 0,01 0,89

pT3b 0,01 1,00

R 0,02 1,8
Nerverhaltung 0,14 1,5
Gleason-Score-Summe 0,01 1,4
Ausgangs-PSA-Wert 0,16 1,0

Konfidenzintervall: 95%
Tabelle 11: Riskoberechnung fur PSA-Progress, n=938

4.2 Inkontinenz nach LRP

Zur Erfassung der Inkontinenz wurden 952 Patiemgersonlich bzw. telefonisch befragt,
deren Vorlagenverbrauch in 24 Stunden eruiert nndiéi Gruppen geteilt. Die erste Gruppe
bendttigt keine Vorlagen, die zweite Gruppe einela@e fur 24 Stunden und die dritte
Gruppe 2 oder mehr Vorlagen fur einen ganzen Tagr Parameter Verlauf gibt den
Zeitpunkt in Monaten nach LRP an, ab dem ein Pe&sis bzw. Beenden der Symptomatik
mit dem Erreichen des aktuellen Vorlagenwertes etgneten ist. Der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum aller Patienten hinsichtlieh ldkontinenz betragt wie bei den PSA-
Analysen 32,0 Monatélle befragten Patienten begaben sich nach demikdlifienthalt in

eine stationare bzw. ambulante Rehabilitationsehitning und fuhrten

Beckenbodengymnastik und andere physiotherapeatidetftnahmen durch.

4.2.1 Raten in Bezug auf OP-Jahr

314 Patienten (33%) benétigen zum Zeitpunkt derdeing keine Vorlagen mehr, 408
Manner (43%) benétigen maximal 1 Vorlage Uber 24n8&n und 230 Patienten (24%) 2
oder mehr Vorlagen in 24 Stunden. Von letzteremetigm 9 Patienten (1%) wegen dauerhatft
hochgradiger Inkontinenz nach einem p.o.-Zeitraumsehen 11 und 32 Monaten eine
Sphinkterprothese. Bei 4 Patienten wurde eine pdnonterspritzung mit Kollagen

vorgenommen, von denen 3 Eingriffe keine Verbessgpder Symptomatik erzielten. In der
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Gruppe mit 2 oder mehr Vorlagen lag der Mittelwf@rtden Bedarf zur Tageszeit (8-22 Uhr)
bei 2,38 Vorlagen, fur die Nacht (22-8 Uhr) beiD\orlagen.

Der Anteil der vollig Kontinenten nimmt mit steiggem OP-Jahr von anfanglich 24% (bei
geringer Fallzahl) auf 40% im Jahr 2004 zu. Diesder zunehmenden Erfahrung der
Operateure (insgesamt 9: 6 + 3 Gastarzte) und @ptimg der Operationsablaufe
zuzuschreiben. Bei den anderen beiden Gruppen iestTéndenz der Abnahme des
Vorlagenwertes Uber die Zeit zwar signifikant, g¢gs¥erlauf jedoch weniger linear. Im Jahr
2004 ist der summierte Anteil der nicht bis geriraglig Inkontinenten (Gruppe 1 und 2) mit
ca. 75% mehr als dreimal so hoch wie der Anteil@arppe mit 2 oder mehr Vorlagen. Die
Darstellung der Raten erfolgt in Abbildung 11.
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Abbildung 11: Inkontinenzraten nach OP-Jahr
4.2.2 Raten in Bezug auf OP-Jahr und Operateur

In Abbildung 12 wird, differenziert nach OP-Jahey d\nteil der Patienten mit einem aktuell
angegebenen Vorlagenwert von 2 oder mehr fur j€jsgrateur einzeln dargestellt. Grél3ere
Schwankungen ergeben sich nur bei einer geringeralinvon Operierten pro Arzt, womit
auch die Aussagekraft fur das jeweilige Jahr sctetin Die durchschnittlichen

Inkontinenzraten im dritten Jahr der operativengkdit jedes Urologen liegen zwischen 9%
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und 27%. Die Raten von 1999 bis 2002 sind, unakhgamym Operateur, signifikant héher als
die Werte ab 2004. Erklarend fur den gunstigeren Yerlauf ab 2003 sind wahrscheinlich
der Einflul3 der individuellen Lernkurve des Themate@ und eine Verbesserung der gesamten
klinischen Arbeitsablaufe. Da bei den Operateureme kontinuierliche Abnahme des
Anteils Inkontinenter mit steigender OP-Zahl undaBrung zu verzeichnen ist, ist der Faktor

des Anlernens neuer Operateure beeinflussend.
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Abbildung 12: Inkontinenzraten (2 oder mehr Vorl.) nach OP-Jahr und Operateur

4.2.3 Inkontinenzverlauf nach LRP

In Abbildung 13 ist der Symptomverlauf p.o. der i@aen in Bezug auf das OP-Jahr
dargestellt. Die Grafik zeigt, ab welchem Zeitpu(Mittelwert Monate p.o.) eine deutliche
Abnahme des Vorlagenverbrauches auf ein konstaktrellen Wert eingetreten ist bzw. ab
wann p.o. keine Vorlagen mehr bendétigt wurden.dpégin mit zum Zeitpunkt der Befragung
2 oder mehr Vorlagen weisen unabhangig vom OP-dahrlangsten Zeitrdume bis zur
Besserung auf, 1999 und 2000 zeigen allerdings 11®j8 Monaten bzw. 13,8 Monaten
deutlich hohere Werte als die tbrigen OP-Jahreeiftanh der Gruppe mit aktuell O Vorlagen
weisen mit Zeitrdumen zwischen 3,5 Monaten (2002) %,1 Monaten (1999) bis zur

Erlangung der Kontinenz geringere Schwankungenlaogrhalb der Gruppe mit 1 Vorlage
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hat es im Jahr 2000 mit 8,3 Monaten am langsteauggt bis zur Symptombesserung. Bei
Patienten im OP-Jahr 2004 ist eine zum Befragumgsaegt noch nicht abgeschlossene
Symptombesserung wahrscheinlich. Die durchschohgh Monatswerte flr die 3 Gruppen

sind ganz rechts in der Grafik dargestellt.
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Abbildung 13: Inkontinenzverlauf

4.2.4 EinfluR der Nerverhaltung auf die Inkontinenz

Von den 314 Patienten mit O Vorlagen sind 96 (30,6&sverhaltend operiert worden. Von
408 geringradig Inkontinenten mit 1 Vorlage ist h&8B (26,5%) und von 230 Patienten mit 2
oder mehr Vorlagen ist bei 47 (20,4%) eine Nervituhg vorgenommen worden. Somit
senkt die nerverhaltende Operationstechnik den ilAmtieontinenter Patienten. Der Anteil

nerverhaltend Operierter in der Gruppe der hochgrimtkontinenten (2 oder mehr Vorlagen)
ist somit am geringsten. Mittels statistischer Satian (Mann-Whitney- U-Test und Chi?-

Kreuztabelle) wurde berechnet, dald sich beim Naalel6% mehr Patienten mit O Vorlagen
ergeben als bei Unabhangigkeit von der OP-Methadeeravarten ware. Dagegen ist die

Gruppe mit mindestens 2 Vorlagen beim Nerverhaltt miv% des Schatzwertes
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unterreprasentiert. Die Korrelation zwischen demfti®ten einer Inkontinenz und dem

Operieren ohne Nerverhaltung ist mit p=0,003 sigarit.

4.3 Spatkomplikationen

Als Spatkomplikation sind solche mit eindeutigemnkéxt zum operativen Eingriff bzw.
damit verbundenen FolgemalRnahmen und Auftretereab@ p.o. Tag (in 97% der Falle das
Entlassungsdatum) definiert und ausgewertet. Awmgehvon der Befragung von 952
Patienten sind 86 Spatkomplikationen bei 77 Patrer(8,1%) aufgetreten. 875 Patienten
(91,9%) wiesen einen komplikationslosen Therapilawér auf. Der durchschnittliche

Beobachtungszeitraum betrug wie beim PSA-Prognedsiar Inkontinenz 32 Monate.

4.3.1 Tod

Es waren insgesamt 15 Todesfalle zu verzeichnem,demen nur bei 3 Fallen (0,3%) eine
Spatkomplikation der LRP als Todesursache gesidimwt wahrscheinlich ist. Die Ubrigen
Patienten verstarben aus anderen Grinden.

Ein Patient verstarb 18 Tage p.o. an einem Apoflari 2000), ein weiterer 22 Tage p.o. an
einer Lungenembolie (Februar 2000). Der Drittelstan den Folgen einer Rektumlasion mit
Sepsis und Schocksymptomatik aufgrund einer rekikaten Fistel 33 Tage p.o. (Marz
2000). Samtliche Komplikationen mit Todesfolge deden im ersten Jahr seit Einflihrung
der LRP an der Charite. 3 Patienten starben naehilge 40, 41 und 45 Monaten p.o. an
Fernmetastasierung des Prostatakarzinoms. Bei sasge 7 Patienten war eine vom
Prostatakarzinom unabhangige maligne ErkrankungeSiadache: 3 Patienten wiesen einen
ZNS-Tumor, 2 ein Bronchialkarzinom, ein Mann eiredl?h-Mesotheliom, ein anderer ein
Osteosarkom auf.

Ein Patient erlitt bei einem PKW-Unfall todliche Ntzungen, ein weiterer beging Suizid.

4.3.2 Thrombose und Embolie

Alle Patienten  erhielten postoperativ.  eine  Throneiposphylaxe mittels
Kompressionsstrimpfen und ,low dose“-Heparinisigrubennoch entwickelten 8 von 952
Patienten (0,8%) nach dem 6. p.o. Tag eine Untend@tvenenthrombose, von denen 3 in
der Charite und die Ubrigen 5 auswartig behandeltden sind. 3 Falle (0,3%) mit einer

aufgetretenen Lungenarterienembolie sind bekanmtPatient in der Charite, zwei weitere
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auswartig stationar. Samtliche thrombotische Eisggmtraten zwischen dem 7. und 22. p.o.

Tag auf und sind konservativ mittels i.v.-HeparubStitution erfolgreich therapiert worden.

4.3.3 Nervenlasion

34 von 952 Patienten (3,6%) zeigten neurologischsfa#llerscheinungen in den unteren
Extremitaten. Bei 21 Operierten handelte es sich Remésthesien bzw. Hypéasthesien. 7
Patienten gaben noch bestehende muskulare Schwaohdnsgesamt 6 Falle zeigten eine

Kombination aus sensiblem und motorischem Defmijaweiligen Bein.

4.3.4 Fistel und AbzelR

Bei insgesamt 11 von 952 Patienten (1,2%) wurdes diistel p.o. diagnostiziert und

behandelt, deren Art und Haufigkeit aus Tabelleh&B/orgehen. Die aufgetretenen Fisteln
wurden operativ versorgt. Bei 8 Patienten geschab durch eine konsekutive Illeostoma-
Anlage, welche zwischen 6 Wochen und 18 Monatehlietr. Bei 3 Patienten war der Defekt
in der Rektumwand nur mit einer Gracilis-Plastik \&rschliel3en, eine rektovesikale Fistel
machte eine Sigmateilresektion notwendigs trat bei einem Patienten (0,1%) ein
Sigmaabzel3 auf, der nach erfolgloser Inzision uradiage nur mit einer Sigmateilresektion
therapiert werden konnte. Alle betroffenen Patient@iesen nach Beendigung der

therapeutischen MalRBhahmen keine Residualsymptomuaitik

Fistel-Lokalisation und -|Charite Auswartig
Therapie

rektovesikal 7

mit lleostoma (davon 3 mit Gracilis-Plastik -
rektovesikal 1 (dann Sigmateilresektion) | 1
ohnelleostoma

rektourethral 1

mit lleostoma -
rektourethral 1

ohne lleostoma -

Tabelle 12: Fistel-Komplikationen

4.3.5 lleus
Als lleus wurden die Falle definiert, bei denenolgé einer Darmparalyse oder eines
Darmverschlusses eine Dysfunktion der Darmpassagbkdthtet wurde. Diese Symptomatik
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wurde klinisch bzw. radiologisch bei 3 von 952 Paten (0,3%) diagnostiziert. Bei 2
Patienten wurde ein paralytischer Dunndarmileus ambzw. 8. p.o. Tag radiologisch
bestatigt. Diese wurden nach progredienter Klinikd u erfolglosen konservativen
TherapiemalRnahmen mit einer Laparotomie und Ankiges doppellaufigen lleostomas
behandelt. Ein Patient entwickelte nach intraopegatleumperforation und anschlie3ender
Adhéasiolyse genannte Symptomatik und wurde 12 Tage einer lleumsegmentresektion

unterzogen.

4.3.5 Intraoperative Lasion und Andere

Als Spatfolge einer intraoperativen Sigmaperforatist bei einem Patienten (0,1%) nach
Therapieresistenz bei konservativem Vorgehen eiigen&eilresektion mit Anlage eines
doppellaufigen lleostomas am 34. p.o. Tag vorganemworden, welches 2 Monate nach
dem Eingriff wieder riickverlagert werden konntee D&asion ist ohne Einschrankung fur den
Patienten ausgeheilt. Bei insgesamt 5 von 952 iahe(0,5%) kam es zur intraoperativen
einseitigen Ureterlasion, welche nach der LRP duRganastomosierung mit Doppel-J-
Ureterkatheter-Einlage behandelt wurde. Davon ginéchieneneinlagen zwischen dem
Operationstag und 4. p.o. Tag durchgefuhrt wordgne Lasion wurde am 9. p.o. Tag
auswartig diagnostiziert und therapiert. Es zeigieh bei den stationar erkannten
Ureterlasionen eine vollstandige Besserung der $ymgtik mit Entfernung der DJ-Katheter
nach 16 bis 44 Tagen. Der spater klinisch und fagisch auffallige Patient musste nach
mehrmaligem Stentwechsel aufgrund rezidivierendghieghendislokationen und einseitiger
Dekompensation der Nierenfunktion mit resultierandpostrenalem Nierenversagen 10
Monate p.o. nephrektomiert werden. Der Allgemeitannd und die Funktionsparameter der
verbliebenen Niere sind gut.

2 Patienten (0,2%) zeigten eine Ureterstriktur, drea 38. bzw. 52. p.o. Tag mittels
Bougierung behandelt wurde und vollstandig ausdieisti Eine Anastomoseninsuffizienz
mit konsekutiver Sepsis erlitten nach Entlassungu(@ 13. p.o. Tag) 2 Patienten, eine
Peritonitis wegen Anastomoseninsuffizienz ein Pa@ti€l5. p.o. Tag). Nach operativer
Versorgung und Antibiose trat bei allen 3 Patierdgre komplette Restitutio ein. Bei einem
Patienten wurde auswartig eine Pneumonie in Kontibimanit einer Pleuritis beobachtet (13.
p.o. Tag), die unter Antibiose-Therapie vollstandigsheilte. Eine Wundrevision und
Sekundarnaht war bei insgesamt 3 Patienten notgeatle Eingriffe sind zwischen dem 7.

und 11. p.o. Tag in der Charite vorgenommen worden.

43



5 Diskussion

Die radikale Prostatavesikulektomie ist als Therapifahren der Wahl beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom etabliert. Wahrend die offenekadiProstatektomie mit verschiedenen
Zugangswegen seit mehreren Jahrzehnten kuratiweamgk wird und folglich zahlreiche
Langzeitstudien mit groRen Kohorten existierengvdie laparoskopische radikale
Prostatektomie (LRP) erst seit 1998 in ausgewalariren durchgefthrt und hat dort die
ORP als Standardverfahren meist abgeldst. Sorgerién der zuganglichen Literatur
lediglich die Daten von weniger als 20.000 Patiemteder postoperativen
Verlaufsbeobachtung vor. Langzeitstudien mit eifthow up von mehr als 10 Jahren
konnen als Vergleichsparameter zur ORP nicht hemogen werden. Daher stellt diese
Studie mit 1000 Patienten und einem durchschrhéiicBeobachtungszeitraum von 32
Monaten einen weiteren Beitrag zur genaueren Bidurteder LRP als innovatives

operatives Verfahren und Alternative zur ORP da&asdhderes Augenmerk liegt auf der
Tumorrezidivrate (PSA-Versagen) als entscheideuesitatskriterium einer kurativen
Therapie, den postoperativen Langzeitkomplikatiomet der Inkontinenzrate als wichtigem
Parameter zur Evaluierung der Lebensqualitat dieeran. In der vorliegenden Dissertation
werden alle relevanten in der Datenbank PubMederetirerbaren Publikationen tber die
LRP mit mehr als 100 Patienten zur Diskussion hggaogen. Aul3erdem werden die eigenen
Ergebnisse mit denen der aktuellsten und umfanugta Veroffentlichungen zur ORP
(perineal und retropubisch) verglichen, um so guaitative Standortbestimmung der LRP

zu leisten.

5.1 Praoperative Daten

Die an der Charite durchgefiihrten LRP unterliegezriiglich der Einschlusskriterien wie
Lebensalter, BMI, Ausgangs-PSA-Wert und weiterg@ioperativer Stagingparameter den
selben wissenschatftlich etablierten Standards @i©&KP.

Das in dieser Studie ermittelte Durchschnittsalter 62 Jahren (37 bis 75) ist vergleichbar
mit dem der hierzu herangezogenen PublikationemabDgegebenen Durchschnittswerte fur
die Patienten mit LRP lagen zwischen 59,4 und 88l0en [142,215-226] bzw. fir Patienten
mit ORP zwischen 62,9 und 66,0 Jahren [216,220285]- Der geringste Minimalwert bei
Publikationen Uber die LRP betrug 41 [223,226],dei ORP 37 Jahre [229]. Der héchste
Maximalwert fir die LRP lag bei 82 [215] und fuedDRP bei 81 Jahren [229]. Die
Indikation flr eine radikale Prostatektomie liagiBezug auf das Alter bei einer geschéatzten
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minimalen Lebenserwartung von 10 Jahren, da soegbiém der qualitativen Verbesserung
eine Lebensverlangerung erreicht werden kann. Zaanten Dillioglugil et al. keinen
signifikanten Kontext zwischen dem Lebensalter dadKomplikationsrate p.o. nachweisen,
sie fanden aber eine hohere Mortalitatsrate inGtappe der 75-79-jahrigen [124]. Eine der
weltweit gro3ten Studien zu diesem Parameter, @le604 ORPs zur Grundlage hatte,
berichtet Gber sowohl einen Anstieg der Komplikasi@te v.a. im kardiovaskularen und
gastrointestinalen Bereich bei der Gruppe der @bgahrigen, als auch einen deutlichen
Anstieg der (30-Tage-)Mortalitatsrate mit hohereebénsalter. So wurde eine Erhéhung um
34% der 70-74-jahrigen bzw. 134% der Patientem ébelahre im Vergleich zur Gruppe der
65-69-jahrigen [237] beobachtet. Die in dieser Ardarchgefiihrte Vergleichsanalyse
bezuglich der p.o. Spatkomplikationen (ab dem &. Ppag) ergab keine statistisch
signifikante Korrelation von Komplikationen und l@iem Lebensalter. Die Mortalitatsrate
Uber den gesamten mehrjahrigen Beobachtungszeitratmong 0,3%. Das Alter der in diese
Studie eingeschlossenen Patienten hatte ebenslastfSA-Versagen und die
Inkontinenzrate keinen statistisch nachweisbareifius.

Der BMI der in der Charite operierten Patientendagy OP-Zeitpunkt bei 26,4 und ist mit
Angaben in den Veroéffentlichungen mit Werten vor82842] und 28,8 [224] vergleichbar.
Lediglich Egawa et al. gaben mit 22,9 [218] einenttich niedrigeren Durchschnittswert an.
Da ein BMI > 30 kein AusschluZkriterium fir einelileale Prostatektomie darstellt und somit
zahlreiche Daten Uber p.o. Verlaufe beziglich PShs¥gen, Inkontinenz und v. a.
Komplikationen vorhanden sind, konnten signifikadtgerschiede der verschiedenen BMI-
Kohorten in Bezug auf die Follow up-Ergebnisse hiektgestellt werden. Zwei Studien zur
LRP ergaben keine signifikant hbhere Komplikatiatsin der BMI-Gruppe > 30 im
Vergleich zu der mit einem BMI < 30 [238,239]. Jeldavird bei stark erhohtem BMI (> 35)
der Eingriff nur sehr erfahrenen Operateuren enlpfglda Schwierigkeitsgrad und Dauer
der OP deutlich steigen [239]. Zu einer moglicheeiBflussung der Tumorrezidiv- und
Inkontinenzraten durch den BMI liegen keine Untehsingen vor. Vergleichsanalysen
unserer Kohorte haben ergeben, dal3 der Anteil agzrPen mit einem BMI > 30 (11,5%)
keine signifikant héhere Rate an PSA-Progress,ritikenz und Spatkomplikationen aufwies
als die Gruppe mit niedrigerem BMI.

Der durchschnittliche Ausgangs-PSA-Wert dieser tsutehung betrug 8,78 ng/ml mit einem
Minimum von 0,8 und einem Maximum von 44,0. Der dedag bei 7,34 ng/ml. Diese
Werte ahneln denen vergleichbarer PublikationenLB&-Studien liegt der Ausgangs-PSA-
Wert zwischen 5,3 und 11,8 [142,214-226], bei dePQwischen 6,0 und 14,1
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[216,220,227,228,231-236]. Lediglich eine Studi¢ @mem Durchschnittswert tber 20 ng/ml
weicht deutlich ab [231]. Als optimaler Grenzwait flie Unterteilung unserer Kohorte in
annahernd gleich groRe Gruppen mit einem niedrig@a Patienten) und hohen Ausgangs-
PSA-Wert (446 Patienten) hat sich 7 ng/ml angeb@&ewohl die Differenz der beobachteten
Progress-Raten als auch die der berechneten Walmbkchkeitswerte fir ein PSA-Versagen
unterliegen in signifikantem Mal3e (p=0,001) demfldiBides Ausgangs-PSA-Wertes. Die
genaue Darstellung der PSA-Versagens-Raten erfolginterkapitel Onkologische
Ergebnisse. Bei Patienten mit einem pT2-Tumor wadAnteil des PSA-Versagens und
dessen Erwartungswerte noch gering von diesem R#galreeinflusst. In den Stadien pT3a
und pT3b ist der Unterschied mit 6 bzw. 8 MonatarnMergleich zur jeweiligen Gruppe mit
niedrigem Ausgangs-PSA-Wert jedoch deutlich. DeAfPSogress-Anteil ist bei pT3a-
Patienten mit einem Wert > 7 ng/ml um 10,5% h6Bdeg zu 13,5%), bei pT3b-Patienten um
11,6% hoher (31,6% zu 20%) als bei der Gruppe #nind\uch graphisch ist diese
signifikante BeeinfluBung durch divergierende Kapldeier-Kurven der jeweiligen pT-
Gruppen veranschaulicht. Die mittlere Follow up48pabetragt 32 Monate. In der
multivariaten Analyse hingegen zeigte dieser Patame der berechneten Interaktion zu
anderen Faktoren, wie z.B. R1, keine signifikanteke&anderung fur ein biochemisches
Rezidiv auf. Die diesbeziiglichen Daten anderer LiR®} ORP-Studien sind &hnlich. In
einigen Erhebungen wurde die Gesamtkohorte inGlingppen mit niedrigem (< 10 ng/ml),
mittlerem (10-20 ng/ml) und hohem Risiko (> 20 nbj/eingeteilt. So wiesen bei Eden et al.
die low-risk-Gruppe eine Progress-Rate von 8%jmtermediate-risk-Gruppe von 12% und
die high-risk-Gruppe von 24% auf [217]. Bei den 15P-Patienten von Galli et al. betrug
der durchschnittliche Ausgangs-PSA-Wert in der AB%idiv-Gruppe 18,1 ng/ml, in der
PSA-freien Gruppe lediglich 9,3 ng/ml [219]. Guilleeau et al. gaben fir ihre 1000 Patienten
eine 3-Jahres-PSA-Versagensquote von 11% der Grufppag/ml gegeniiber 26% bei
Patienten mit einem Wert >10 ng/ml an [142]. Ebegpsioen umfangreiche ORP-Studien
ahnliche Zahlen wieder. So wiesen von 2500 Pateméeh 5 Jahren 6% (0-4 ng/ml), 11%
(4,1-10 ng/ml), 17% (10,1-20 ng/ml) und 40% (> 2@mil) ein Rezidiv auf [240]. Zwei
weitere Untersuchungen berichten tber Raten von (0% ng/ml) und 47% bzw. 64% (>

10 ng/ml) [234,241]. In Langzeitstudien von 15 &athwar die Differenz zwischen Patienten
mit einem Ausgangs-PSA-Wert von 10-19 ng/ml mit 38fégress-Rate und der Gruppe > 20
ng/ml mit 52% Rezidivanteil noch gro3er [233]. Hedlal. errechneten in der univariaten

Analyse bei einer Verdopplung des praoperativen-8#tes eine relative Risikoerhéhung
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fur das PSA-Versagen um das 2,1-fache, in der vauiiten Analyse um den Faktor 1,8
[236].

Ein Einflul3 des Ausgangs-PSA-Wertes auf die Inkantz- und Spatkomplikationsraten war
nicht Gegenstand dieser Arbeit und wird auch imé&ein PubMed verfiigbaren Publikation

beschrieben.

5.2 Intraoperative Daten

Als intraoperative Parameter fanden der Anteihad@genommenen peripheren
Lymphadenektomien (pLa) und der nerverhaltenderr@ijpastechnik (Nerve-Sparing=NS)
an der Gesamtzahl der Eingriffe sowie, in HinblaK die Inkontinenzraten, der jeweilige
Operateur Einzug in die Datenauswertung. Der |dztekt wird der Ubersichtlichkeit wegen
im Unterkapitel Inkontinenz diskutiert.

Bei 552 Patienten (55,2%) wurde vor der LRP die piliahistologischer
Schnellschnittdiagnostik durchgefiihrt. Alle im Radmdieser Studie operierten Patienten
wiesen den Status pNO auf. Zur besseren Vergleikblbanit postoperativen Parametern wie
pT-Stadien, Resektionsstatus (R) und Gleason-Seoneme ist der prozentuale Anteil der
pLa-Patienten an der Gesamtkohorte (% pLa) audieifolgenden Ubersichtstabellen zum
PSA-Uberleben (Tabellen 13/14, Seite 54/55) eirigdgtt.

Die Indikation fur eine pLa bei den ProstatektorRegtienten der Charite stimmt mit den
evidenzbasierten und allgemeingultigen Standardseinound richtet sich nach definierten
Stagingparametern wie dem klinischen Tumorstadiumsgangs-PSA-Wert und dem
bioptischen Gleason-Score. Unser pLa-Anteil vor2%bist mit denen der relevanten LRP-
Studien vergleichbar. Wie aus der Literaturtibetsicliden Tabellen 13 und 14 (Seite 54/55)
ersichtlich, betragt der geringste pLa-Anteil bend.RP-Studien 14,0% [217], der groi3te
68,0% [226]. Bei der ORP ist er mit Zahlen zwisci&fo [230] und 100%
[220,231,235,236] hoher, was sich aus der meigewgefaliten Indikationsstellung fur
diesen Eingriff bei der perinealen und retropubescRrostatektomie erklart. Es zeigte sich in
der univariaten Analyse eine grenzwertig signifieaBeeinflussung des PSA-freien
Uberlebens durch die pLa. Die multivariate Cox-Rsgion hingegen wies keine Korrelation
beider Parameter nach, so dass auf eine detalD&tendarstellung im Ergebnistell
verzichtet wurde. Die héhere Wahrscheinlichkeitesibiochemischen Rezidivs wegen
schlechterer praoperativer Stagingwerte und daesustierender pLa kann diesen Effekt
erklaren. Eine signifikante Beziehung zu der postagiven Inkontinenz- und

Komplikationsrate ist in der Literatur nicht besefen und war nicht Gegenstand dieser
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Untersuchung. Zwar erhohte sich bei unseren LRRRah die mittlere OP-Zeit bei
vorgenommener pLa und/oder nerverhaltender Teclomk237,6 min auf 375,8 min, eine
Zunahme der Komplikationen konnte nach Vergleichaen jedoch nicht beobachtet
werden.

Bei 29,5% der Operationen ist eine Nerverhaltugigr Von dieser Gruppe erhielten 108
Patienten einen Nerverhalt rechts, 135 einen Nealelinks und 52 Patienten sind beidseitig
nervschonend operiert worden. Da die bei der LRR Einsatz kommenden Optiktrokare
eine vergréfRerte und optimierte Visualisierungatetomischen Strukturen bewirken, kann
der Operateur die Schonung des Gefal3nervenbunu®Blasenhalses mit hoher Prazision
durchfiihren. Der Anteil der nerverhaltenden Operettn vergleichbarer LRP-Studien lag
Uberwiegend zwischen 64,0% [217] und 89,0% [224i. Nvei Studien hatten &hnliche
Zahlen mit 21,8% [215] und 33,6% [223], wobei Rasibv et al. bei den ersten 300
Eingriffen einen Anteil von 13,3% mit Nerverhaltdo@reiben und erst im Folgezeitraum
diese Technik in hdherer Zahl anwendeten [215].Ra&e des Nerverhaltes bei der ORP ist
mit angegebenen 26,8% bei Harris et al. nahezuigi#n228] mit unserem Anteil. Von den
1800 retropubischen Prostatektomien von Cataloah sind 92,7% nervschonend
durchgefuhrt worden. Auch hier nahm die Rate priopaal zur OP-Anzahl zu. Die
ausgepragte Differenz der Raten zwischen den eierzebtudien erklart sich aus der
unterschiedlichen Indikationsstellung bzw. Patieagektion fir diesen Eingriff in Bezug auf
Stagingparameter und praoperative Potenz. Diedagapisch prostatektomierten Charite-
Patienten ohne Nerverhalt wiesen deutlich langergaime des PSA-freien Uberlebens bzw.
einen hoheren Anteil an Progress-freien Féallerasiflie mit Nerverhalt. So betrug die
Differenz der berechneten Mittelwerte bis zum etetan biochemischen Rezidiv zwischen
Nerverhalt ja oder nein in der jeweiligen pT-GruddeMonate (bei pT3b) bis maximal 21
Monate (bei pT2b und pT3a). Somit stellt der FaMerverhalt, zumindest in der univariaten
Analyse, den starksten Einflul3 aller untersuchi@maifeter auf das PSA-Versagen dar. Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen eitigem und beidseitigem Nerverhalt war in
unserer Kohorte nicht festzustellen. Die multiveriAnalyse hingegen zeigte keine
signifikante Risikobeeinflussung.

Smith et al. wiesen bei der ORP eine um 13% vereriedRate an positiven Schnittréndern
der Gruppe mit breiter Exzision des Gefal3nervenéis$nzl der Gruppe ohne ,Nerve-
Sparing” (NS) nach (45% zu 58%). Bei einem Follggwon 20 Monaten betrug das
berechnete PSA-Progress-Intervall 33 Monate gegari@tiglich 22 Monaten in der Gruppe
ohne NS [242]. Die einzige grof3e LRP-Studie, diglieit den Einflul3 dieses Parameters auf
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das PSA-Versagen untersucht hat, konnte bei 558r®ert keine signifikante
Risikoveranderung nachweisen [243]. Zwei ORP-Pualiltnen fanden ebenfalls keine
signifikante Korrelation zwischen Nerverhalt undzitievraten. Allerdings wiesen die
Autoren ausdriicklich darauf hin, daf3 nur Patiemi@miedrigerem bioptischen Gleason-
Score und Ausgangs-PSA-Wert in die NS-Gruppe awigenen wurden, so dal3 eine
abschlieRende Beurteilung des Risikos wegen demiolgenen matched-groups nicht
vorgenommen werden kann [244,245]. Somit ist kdege Patienten individuell abzuwagen,
ob die hohere Lebensqualitat nach der nervschone@geration mit dem existenten Risiko
eines friheren PSA-Versagens vertretbar ist. Dagmstischen Auswirkungen dieser OP-
Technik sind nach unseren Ergebnissen statistisatiich nachweisbar. Daher stellt das NS
als fakultative Therapiekomponente einen elimiraeein Risikofaktor dar.

Der EinfluR des Nerverhaltes auf die Inkontinenzstomatik wird der Ubersichtlichkeit
wegen im Inkontinenz-Unterkapitel dargestellt. Meithsanalysen ergaben keine
signifikante Veranderung der Komplikationsratenatiueine OP mit bzw. ohne Nerverhalt in

unserer Kohorte.

5.3 Onkologische Ergebnisse

In den nachfolgenden beiden Tabellen ist die Litetdersicht aller relevanten Publikationen
zu postoperativen Kontrollparametern, wie pathaolges Tumorstadium (pT), positiver
Schnittrand (R1), histopathologische Gleason-S&aneme und das PSA-freie Uberleben
aufgelistet, erganzt um Angaben zu Kohortengrof®eAnteil vorgenommener peripherer
Lymphadenektomien (pLa). In Tabelle 13 (Seite 5d)den LRP-Studien, differenziert nach
ihrem genauen Zugangsweg, dargestellt und mit dgmen Ergebnissen verglichen. In
Tabelle 14 (Seite 55) geschieht dies mit den bemmden ORP-Studien.

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum dereinG@harite operierten Patienten betrug
32,0 Monate mit einem Maximum von 69,7 Monaten amg&m Minimum von 7,2 Monaten.
Der Median lag bei 28,8 Monaten. Die in der Litarangegebenen Durchschnittswerte fur
den Follow up liegen bei LRP-Studien zwischen 220] und 44,4 Monaten [217]. Den
hdchsten Median-Wert weisen mit 30 Monaten Rasswetlal. auf [215]. Der geringste
Minimalwert liegt bei 0,5 Monaten [218], der hoah8iaximalwert bei 84 Monaten [216].
Somit besitzt diese Arbeit mit im internationalearyleich tberdurchschnittlich langen
Beobachtungszeitraumen eine nicht geringe Aussafiddezuglich der onkologischen

Sicherheit der LRP als Alternative zum offenen ¥harén. Fir die ORP liegen aufgrund der
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mehrere Jahrzehnte langen Erfahrung mit diesenaliesh Langzeitstudien mit
Durchschnittswerten bis zu 76,8 Monaten vor [2B#8r h6chste Median betragt 84,0 Monate
[235] und der grof3te Maximalwert 240 Monate [232].

Als postoperative Parameter des onkologischen @hacind der Einflu des pT-Stadiums,
des positiven Resektionsrandes (R1) und der histofmgisch ermittelten Gleason-Score-
Summe auf die Raten des PSA-freien Uberlebens lezeavorden.

Um die eigenen Ergebnisse in Bezug auf die ProgRassn anderer Publikationen besser
einordnen zu kénnen, muf} erst ein Vergleich deolaten Haufigkeitsverteilung der pT-
Stadien an der Gesamtgrof3e der 1000 Patienteremenhdanderer relevanter Studien
vorgenommen werden. Der pT2-Anteil von 70,6% ung-ghteil von 29,4% ist, wie aus den
Tabellen 13 und 14 (Seite 54/55) ersichtlich, v@gibar mit denen der meisten LRP- und
ORP-Zentren. Gravierende Abweichungen zeigen siclibei Park et al. bzw. Stolzenburg et
al. mit einem wesentlich héheren pT3- als pT2-Arj&i6,223]. Bei den robotergestitzten
LRPs von Mottrie et al. ist dieser Effekt wenigtark ausgepragt [225]. Die pT3-Rate bei
Eden et al. dagegen stellt bei den LRP-Publikationé& 8,0% den geringsten Wert dar [217].
Da bei Zwergel et al. ausschliel3lich Patientenammém Ausgangs-PSA-Wert von > 20 ng/ml
in die Studie eingeschlossen wurden, &Rt sicip€BrAnteil von 75% hinreichend erklaren
[231].

Samtliche Veroffentlichungen definieren ein bioclsrhes Rezidiv als ein ein- oder
mehrmaliges Uberschreiten von 0,1 ng/ml (wie in\atiegenden Arbeit) bzw. 0,2 ng/ml als
Grenzwert.

Unseren Ergebnissen folgend zeigt der organbegrdnehor (Stadium pT2) mit

rezidivfreien Raten zwischen 97,1% (pT2c) und 94(B%2a) deutlich hbhere Erfolgsquoten
als die Werte fur pT3a (80,3%) und pT3b (72,4%)ei&o verdeutlichen die berechneten
Mittelwerte mit 64 Monaten p.o. bis zum erwarteR®A-Versagen fur die pT2-Gruppe eine
statistisch signifikante gtinstigere Prognose férRitienten als die Stadien pT3a (53 Monate)
und pT3b (49,8 Monate). In der multivariaten CoxgRssion war ebenfalls ein signifikanter
Einflul3 des Parameters pT auf das Progressrisgtalstellen.

Die rezidivfreie Rate aller in der Charite Opererbetrug 90,5%. Dieser Wert reiht sich in
die der meisten tbrigen LRP-Publikationen mit Pndzghlen zwischen 88,0% [217] und
97,0% [216] bei &hnlich langen Beobachtungszeiteéumin. Lediglich drei Studien mit
Raten um 80% weichen nach unten ab, wobei hieredigtiv hohe Anteil von nerverhaltenden
Operationen bzw. Préaparaten mit positivem Schnittiis Argument erwahnt werden muf3
[218,222,223]. Die absoluten Anteile an rezidivdrePatienten bei ORP bewegen sich
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zwischen 66,0% [230] und 87,8% [228]. Sie sind iordhschnitt niedriger als die der LRP-
Reihen, weisen allerdings auch wesentlich langelew up-Spannen auf. Zur einfachen
Vergleichbarkeit des PSA-Versagens kann die bajemArtikeln angegebene 3-Jahres-
Rezidivrate, differenziert nach pT2 und pT3, heemogen werden. Zwischen 3,2% [224] und
11,0% [142] bei pT2 bzw. zwischen 12,0% [215] uBl46 [220] bei pT3 liegen die PSA-
Versagensquoten bei der LRP. Sicherlich die auksafggste Vertffentlichung ist aufgrund
ihrer 3600 eingeschlossenen Patienten die Studi@elenan Working Group mit Raten von
8,6% (pT2) bzw. 17,5% (pT3) [226]. Die 3-JahresgpPessraten der ORP sind mit Bereichen
von 3,7% [228] bis 7,5% [234] fur pT2 und 14,7%62Bis 42,0% [220] fur pT3 ahnlich.
Séamtliche in den Tabellen 13 und 14 aufgefuhrtdnliRationen weisen eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem Parameter§tadium und der PSA-Versagensquote
nach.

Eine signifikante Beeinflussung der InkontinenzwbkKomplikationsraten durch das pT-
Stadium konnte in unseren Vergleichsanalysen miebbachtet werden.

Die Einordnung der Patienten dieser Arbeit in die-Rbzw. R1-Gruppe unterlag hinsichtlich
der Lamellenbreite und anderer pathologischer Petemaden Normen der international
gultigen R-Klassifikation. Der R1-Anteil unserertieaten lag bei 13,9% (pT2) bzw. 55,1%
(pT3), der pT-unabhéngige R1-Gesamtanteil betry@26 Dieser Parameter besald ebenfalls
eine statistische Signifikanz in der Beeinflussdeg Progressrisikos. Der Anteil der
Patienten ohne ein PSA-Versagen lag in sdmtlicRebmtergruppen (aul3er pT2c) mit R1
um 8-17% unter denen mit RO. Die Mittelwerte des geitraumes bis zum erwarteten
biochemischen Rezidiv liegen innerhalb derselbetGpdppe bei RO um 6 Monate (pT3b) bis
16 Monate (pT2a) Uber denen von R1. Die multivarmaiswertung ergab ein um den Faktor
1,8 erhohtes Risiko fur R1-Patienten gegenibeR@eGruppe, einen Wiederanstieg des
PSA-Wertes nach der Prostatektomie zu beobachten.

Sowohl die Gesamtrate von 26,0%, als auch die p&2hund pT3 differenzierten Werte sind
mit denen der in den Tabellen 13 und 14 (Seite®4&fgelisteten Studien vergleichbar.
Lediglich Stolzenburg et al. weichen mit deutlidgbdrigeren R1-Anteilen fir pT2 (6,1%) und
pT3 (20,0%) in der LRP-Gruppe vom Durchschnitt 2B3]. Bei der ORP fallen drei
Veroffentlichungen mit einem im Vergleich zu unsekrgebnissen halbierten R1-
Gesamtanteil von 12-13% auf [229,233,236]. Voneheseist Hull et al. mit 1000 Patienten
sogar eine nahezu identische Kohortengrol3e auj.[236

Eine aktuelle LRP-Studie von Hara et al. wies inuwt@variaten und auch multivariaten

Analyse den positiven Resektionsrand als unabhandfgognosefaktor fir eine verkirztes
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PSA-freies Intervall bzw. eine geringere PSA-Ubselesrate der betroffenen Patienten im
Vergleich zur RO-Gruppe nach [246]. Eine umfandreiMulti-Center-Studie mit 5800
Patienten ergab in der Cox-Regression ein um gi¢ahohtes Risiko eines PSA-Versagens
bei einem R1-Befund gegeniber RO [247]. Bei 500 R&®PObek et al. zeigten R1-Patienten
eine deutlich héhere Inzidenz fir einen PSA-Prageds die Patienten mit negativem
Schnittrand (27,8% versus 6,9%) [248]. Die 5-JaiBa-freie Uberlebensrate, ausgehend
von 1200 Patienten, in der pT3a/b Gruppe mit eidleason-Score-Summe von 7-10 ergab
einen Anteil von 72% in der RO-Gruppe gegenuber §68er R1-Gruppe [249].
Vergleichsanalysen ergaben keine signifikante Beeisung der Spatkomplikations- und
Inkontinenzraten durch den positiven Schnittrancgimatomischen Praparat.

Als nun letzter onkologischer Kontrollparametergteidie histopathologische Gleason-Score-
Summe eine signifikante Korrelation zur Rate deA{8ien Uberlebens. Zur anschaulichen
Darstellung der prognostischen Unterschiede wurdei annahernd gleich grof3e
Teilgruppen mit einem niedrigen (<=6) und einemdmofsleason-Score (>=7) gebildet. Nur
in der pT2b-Gruppe war der Mittelwert in Monaten dias erwartete PSA-Versagen
anndhernd gleich grol3. In allen tbrigen pT-Grupgiefit ein Summenwert von 7 und mehr
eine schlechtere Prognose fiir ein PSA-freies Uberigar als dies bei Patienten mit einem
Wert <= 6 der Fall ist. Die grof3ten Unterschiedgemn mit 11 bzw. 12 Monaten in den pT3-
Stadien auf. Der prozentuale Anteil der Falle oRB&-Versagen liegt bei pT3a mit
niedrigem Gleason bei 92,7%, bei hohem Gleasorelgey nur noch bei 77,7%. Die
multivariate Analyse hat die Risikoerhohung bei ér@m Gleason-Score statistisch
konkretisiert. So steigt die Wahrscheinlichkeit éimen PSA-Progress bei der Erhdhung des
Summenwertes um 1 um das 1,5-fache an, bei eiléhbEng um 2 auf das 1,5 x 1,5 = 2,3-
fache, bei einer Erh6hung um 3 auf das 1,5 x 1,%x 3,4-fache der
Ausgangswahrscheinlichkeit.

Die prozentualen Verteilungen der einzelnen Gleg&ammen sind in der LRP- und ORP-
Tabelle (Tabellen 13/14, Seite 54/55) &hnlich detierer Arbeit. Wieder stellen Zwergel et
al. mit 92 %-igem Anteil des Gleason-Summenbererch® eine Ausnahme dar, da sie nur
Patienten mit einem Ausgangs-PSA-Wert > 20 ng/mdl fotglich wesentlich schlechterer
Ausgangsprognose eingeschlossen haben [231]. Ze@edtudien beschreiben eine
Gleason-Score-Summe von 7-10 als unabhangigerfikagrten Faktor, der den Zeitraum bis
zum PSA-Versagen verkurzt. Auch die multivariatec®egression identifiziert diesen

Summenbereich als entscheidenden negativen Prquareseeter [247,248].
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Die Gleason-Score-Summe wies keinen statistisehfignten Einflul3 auf die
Inkontinenzsymptomatik und Komplikationsrate def-Ratienten der Charite auf.

Nach Auswertung samtlicher onkologischer ErgebnisgeVergleichen mit anderen LRP-
Studien ist festzustellen, daR die PSA-freien Utimrhsraten der 1000 Patienten dieser
Erhebung als das entscheidende Kriterium der tieetegzhen Erfolgskontrolle ahnlich bzw.
Uberdurchschnittlich im Vergleich zu den relevant&P-Reihen sind. Die onkologische
Sicherheit der LRP ist, zumindest im bisher verfirgin Beobachtungszeitraum, mindestens
gleichwertig zu der der offenen Methode und latimsicht auf [angerfristige
Verlaufsbeobachtungen das laparoskopische Verfaisdmestandige Alternative zu der

offenen Prostatektomie erscheinen.
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Autor/ Jahr [N Zugang |% pLa |% pT % PSA- % R1 Gleason-
Patient Uberleben Summe

Guilloneau 1000 T-LRP 21,6% |pT2a: 20,3% | pT2a: 91,8% |pT2a: 6,9%)|2-6: 46,7%
pT2b: 57,2% | pT2b: 88,0% |pT2b: 18,0%

B/2003 [142] pT3a: 14,2% | pT3a: 77,0% |pT3a: 30,0%| 7-10: 53,3%
pT3b: 7,7% | pT3b: 44,0% |pT3b: 32,0%

Rassweiler J/ 500 T-LRP --- | pT2a:18,8% | pT2: 95,9% |pT2: 7,4% |7 (Median)
pT2b: 40,2%

2004 [215] pT3a: 21,4% |pT3: 88,0% |pT3: 31,8%
pT3b: 13,8%

Park S/ 111 T-LRP | 25,0% |pT2a: 9,9% 97% pT2: 19,5% |3-6: 40,5%
pT2b: 3,6%

2007 [216] pT3a: 24,3% (Gesam) pT3: 55,0% | 7-10: 59,4%
pT3b: 1,8%

Eden CG/ |100 T-LRP | 14,0% |pT2a: 36,0%| 88% pT2: 15,0% |3-6: 67,0%
pT2b: 56,0%

2005 [217] pT3a: 6,0%| (Gesamt) |(pT3: 25,0% |7-10: 33,0%
pT3b: 2,0%

Egawa S/ 123 T-LRP | 55,0% |pT2: 77.2% 80,5% 34,1% |2-6: 553%

2003 [218] pT3: 19,5%| (Gesamt) (Gesamt) 7-10: 41,5%

Galli S/ 2006|150 T-LRP | 31,3% |pT2a: 58,7% 88,3% pT2: 11,3% |2-6: 40,0%
pT3a: 28,09 pT3a: 38,1%

[219] pT3b: 8,6%| (Gesamt) |pT3b: 81,3%| 7-10: 60,0%
pT4. 0,7% pT4: 100%

Salomon L/ |137 T-LRP pT2: 75,9% 84,1% pT2: 21,9% |7 (Median)
pT3a: 13,8%

2002 [220] pT3b: 10,2%| (Gesamt) |pT3: 40,8%

Tse E/ 2004 | 200 T-LRP pT2: 73,2% 95% pT2a: 0%|  ---

pT2b: 20,0%
[161] +E-LRP pT3: 26,8% |(Gesamt) |pT3a:52,0%
pT3b: 53,0%

Rozet F/ 600 E-LRP -—-- | pT2: 72,0% 95% pT2: 14,6% |7 (Median)

2005 [221] pT3: 28,0% |(Gesamt) |pT3: 25,6%

Goeman L/ |550 E-LRP 60,1%]| pT2: 558%| 78,8% pT2: 17,9% | 7 (Median)

2006 [222] pT3: 38,7% |(Gesamt) |(pT3: 44,8%

Stolzenburg {1300 E-LRP 46,8% png: 11,1% 81,4% pT2: 6,1% |6 (Median)
pT2b: 5,7%

J/2007 [223] pT3a: 24,7%| (Gesamt) |pT3: 20,0%
pT3b: 9,8%

Zorn KC/ 300 Rob- 15,4% |pT2: 54,6% 93,1% pT2: 15,1%| 2-6: 70,4%

2007 [224] LRP pT3: 21,2%| (Gesamt) |pT3: 52,1%| 7-10: 28,9%

Mottrie A/ 184 Rob- _— pT2a: 14,0%| 91,8% pT2a: 0%|4-6: 60,0%
pT2b: 18,5% pT2b: 5,8%

2007 [225] LRP pT3a: 30,0%| (Gesamt) |pT3a: 34,0%| 7-10: 39,5%
pT3b: 7,5% pT3b: 50,0%

Rassweiler J /5824 T/E/Rob 68,0% pTgr 620é7% pT2:  91,4% pTgr 1302,6%
pT3a: A% pT3a: 32,7%

2007 [226] -LRP pT3b: 10,7%| pT3a: 82,5%| pT3b: 56,2%
pT4: 1,9%

Eigene 938 T-LRP | 55,2% |pT2:70,6% 90,5% pT2: 13,9% | 4-6: 41,5%

Daten/ 2006 pT3:29,4% |(Gesamt) |pT3: 55,1% | /-10:58,5%

Tabelle 13: Literaturtibersicht tiber onkologische Egebnisse bei LRP (Legende=Tab.14)
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Autor/ Jahr [N Zugang | % pLa | % pT % PSA- % R1 Gleason-
Patient Uberleben Summe

Salomon L/ |119 P-ORP -- |PT2: 722% | 852% |pT2: 13,9% |6 (Median)
pT3a: 18,5%

2002 [220] pT3b: 9,2% |(Gesamt) |pT3: 30,3%

Lance RS/ [190 P-ORP --- | pT2: 57,0% 82,4% 43,1% |6 (Median)

2001 [227] pT3: 41,8% |(Gesamt) |(Gesamt)

Harris MJ/ | 704 P-ORP --- |pT2a: 19.0% | 87,8% |pT2: 9,2% |2-6: 50,3%
pT2b: 54,9%

2006 [228] pT3a: 21,1% |(Gesamt) |pT3: 48,3%|7-10: 49,7%
pT3b: 4,1%

Stephenson | 1881 P-ORP --- | pT2a: 23,2% 79,0% 13,0% |2-6: 48,0%
pT2b: 46,8%

A/2005 [229] pT3a: 22,5% |(Gesamt) |(Gesamt) |7-10: 52,0%
pT3b: 5,7%

Gillitzer R/ |294 P-ORP | 73,0%pPT2: 75,0% 66,0% |pT2: 21,4%

2006 [230] pT3: 25,0% |(Gesamt) |pT3: 54,8%

Zwergel U/ | 275 P-ORP | 100%pT2: 20,7% | 66,5% 2-6: 7,6%
pT3: 74,9%

2007 [231] pT4:  3,7% |(Gesamt) 7-10: 92,4%

Park S/ 169 R-ORP | 99,4%pT2: 72,8% 87,3% |pT2: 30,5% |2-6: 39,0%

2007 [216] pT3: 26,5% |(Gesamt) |pT3: 46,7% |7-10: 61,0%

Salomon L/ |145 R-ORP | 100% pT2: 62,1% 75,0% |pT2: 18,8% |6 (Median)
pT3a: 17,2%

2002 [220] pT3b: 20,6% |(Gesamt) |pT3: 52,7%

Khan MA/ 1288 R-ORP --- | pT2: 66,5% 87,0% |pT2: 23,4% |6 (Median)

2003 [232] pT3: 31,8% |(Gesamt) |pT3: 49,7%

Bianco FJ/ |1746 R-ORP --- | pT2: 66,0% 75,0% 12,0% 2-6: 49,0%

2005 [233] pT3: 32,0% |(Gesamt) |(Gesamt) |7-10: 51,0%

Catalona WJ[1778 R-ORP --- |pT2: 64,0% 81,0% [pT2: 10,8%2-4: 12,3%

5-7.  77,3%

1998 [234] pT3: 34,0% |(Gesamt) |pT3: 29,6%|8-10: 10,4%

Vis AN/ 281 R-ORP | 100% pT2: 75,0% 83,6% 23,5% |2-6: 58,7%
pT3a: 17,4%

2006 [235] pT3b: 7,5% |(Gesamt) |(Gesamt) |7-10: 41,3%

Hull GW/ 1000 R-ORP| 100% pT2: 63,4% 75,0% 12,8% |6 (Median)

2002 [236] pT3: 358% |(Gesamt) |(Gesamt)

Eigene 938 T-LRP |55,2% pT2:70,6% 90,5% |pT2: 13,9% |4-6:41,5%

Daten/ 2006 PT3:29,4% | (Gesamt) |pT3: 5519 |7-10:58,5%

T-LRP-transperitoneale LRP, E-LRP-extraperitonealeLRP, Rob-LRP-robotergestiitzte LRP,
P-ORP-perineale ORP, R-ORP-retropubische ORP, ---é&ine Angaben

Tabelle 14: Literaturtbersicht tiber onkologische Egebnisse bei ORP
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5.4 Inkontinenz

Nach der operativen kurativen Therapie und AbscherfRekonvaleszenz steht flr die
Patienten die Lebensqualitat, die mal3geblich ddiehnkontinenzsymptomatik beeinfluf3t
wird, zunehmend im Mittelpunkt ihres Interesses.dizaOperierten eine mittlere
Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren aufwessdlen mogliche Probleme mit der
Kontinenz und Miktion eine langjahrige und deutedBinschrankung der Lebensqualitat dar.
Da die Beurteilung dieses Parameters im Gegengaderz onkologischen Ergebnissen in
nicht unerheblichem Mal3e der subjektiven Einschiigzies Patienten unterliegt, ist in dieser
Arbeit durch die Form der Erhebung, das personlozve. telefonische Gesprach und nicht
mittels eines zugesandten Fragebogens, eine mégtektaillierte und validierte
Datenerfassung maoglich gewesen. Samtlichen im Rdigye herangezogenen Publikationen
liegt entweder ebenso eine direkte Befragung omlevexgleichbarer standardisierter
Fragebogen der International Continence Societ@)Kligrunde, um dadurch eine méglichst
hohe Aussagekraft der diskutierten Ergebnisse zalen. Der eingeschrankten
Vergleichbarkeit dieses Parameters kann so anmesftesten begegnet werden.

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum der mtikenzsymptomatik von 32 Monaten
ist identisch mit dem der onkologischen Ergebnis®a 952 befragten Patienten benotigten
314 Patienten (33%) zum Zeitpunkt der Befragung&®&iorlagen mehr, 408 (43%) gaben
eine Verbrauch von maximal 1 Vorlage Uber 24 Star{devorl.) und 230 Operierte (24%)
von 2 oder mehr Vorlagen tber 24 Stunden (>= 2.Yan. In der letzten Gruppe betrug der
durchschnittliche Bedarfswert 2,38 Vorlagen zur&sagit (8-22 Uhr), der fur die Nacht (22-
8 Uhr) lag bei 0,61 Vorlagen. Mit steigendem OPrJaimmt der Anteil der vollig

Kontinenten von 24% (1999) auf 40% (2004) zu. Gegjkg sinkt der Anteil der anderen
beiden Gruppen signifikant, allerdings weniger dinéBei Patienten des letzten OP-Jahres ist
der summierte Anteil der nicht bis geringgradigdntnenten (0 bis 1 Vorl./Tag) mit ca. 75%
mehr als dreimal so hoch wie der Anteil der Inkoatiten mit 2 oder mehr Vorl./Tag. Im
Rahmen des evaluierten p.o. Symptomverlaufs wiBsgienten mit aktuell 0 Vorlagen die
kurzeste Rehabilitationszeit mit gemittelt ca. 4nidten auf, gefolgt von 7 Monaten der
Gruppe mit 1 Vorlage. Bis die Inkontinenten mitdomehr Vorl./Tag ihren aktuellen Wert
erreicht haben, sind durchschnittlich 11 Monate pengangen.

In den folgenden Literaturibersichten wird der Airder kontinenten Patienten sowie die im
Kontext dazu relevanten Faktoren KohortengroRerabper Zugangsweg, mittleres

Patientenalter, Evaluationstyp, Follow up und Diébn der Kontinenz fir die LRP (Tabelle
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15, Seite 59) bzw. die ORP (Tabelle 16, Seite G@yestellt. Wie aus den Ubersichtstabellen
ersichtlich, ist das Alter unserer Patienten mihdger relevanten LRP- und ORP-Studien
vergleichbar. So liegen die meisten Kohorten zwascB0 und 64 Jahren. Eine Ausnahme
stellt lediglich 56,1 Jahre [255] dar. Da das Ledadter einen maf3geblichen Einflu? auf die
Qualitat und Quantitat des Regenerationsvermogan&bmmt der Tatsache einer
vergleichbaren Altersstruktur der einzelne Untelnsungsreihen besondere Bedeutung zu. Der
Anteil vollig Kontinenter (0 Vorl.) liegt bei derRP zwischen 82,0% [250]und 95,2% [254],
bei der ORP zwischen 61,0% [259] und 97,0% [265hrjaweils 12 Monaten p.o.. Die
Mehrheit der Studien zeigen, unabhéngig vom Opmratierfahren, Werte im Bereich von
80% bis 93% auf. Somit weicht der Anteil dieser ditlmit 76% vollig Kontinenten bzw.
leichtgradig Inkontinenten (0-1 Vorl.) deutlich agnten ab. Allerdings ist der
Beobachtungszeitraum mit 32 Monaten fast dreiméasg wie bei den
Vergleichsuntersuchungen, da zumindest bei den &REien keine ahnlichen Zeitspannen
bei relativ aussagekraftiger Gruppengrol3e (>10@R@h) existieren. Hingegen verdeutlicht
eine ORP-Studie die Moglichkeit, bei Beobachtungriihehr als 4 Jahre einen 95%-igen
Anteil von vollig Kontinenten zu erzielen [261]. Begen bewegt sich wiederum eine andere
Erhebung mit einem Ergebnis um 80% bei einem Folipwon >18 Monaten in einem
ahnlichen Bereich zu unseren Daten [263]. Sie stiikzAnnahme, dal3 die laparoskopische
Prostatektomie auch in Hinsicht auf die p.o. Koerin eine sinnvolle Alternative zum
offenen Verfahren darstellt.

Die Anzahl der Charite-Operateure (6 + drei Gagtamat geringer OP-Anzahl) ist
vergleichbar mit denen der meisten relevanten Railinen. Bei den LRP-
Veroffentlichungen sind zwischen einem Chirurgebh72und 50 an der deutschen
Multicenterstudie beteiligten Operateuren [226igtgewesen. Bei der ORP liegt die Zahl
zwischen einem Arzt, der mit 1325 Eingriffen auem dndividuellen Maximalwert aufweist
[261], und 35 Operateuren [233]. Zwar ahnelt diecbschnittliche Anzahl vorgenommener
Eingriffe jedes Arztes in den LRP- und ORP-Studiendieser Untersuchung, allerdings
stellen im Unterschied zu einigen Publikationenlcive Lernkurven z. B. vom 100. bis 300.
Eingriff eines Operateurs darstellen, die in digsdaeit untersuchten Operationen die jeweils
ersten 50 bis 200 Eingriffe eines jeden OperatéarsDie Vergleichbarkeit der
Inkontinenzdaten ist gewahrleistet, da die onkaolgen und v.a. funktionellen Ergebnisse
signifikant von der Erfahrung des Operateurs bé&esst werden. Hierflr seien je eine
umfangreiche EERPE- und eine ORP-Studie hinsi¢hter Tumorkontrolle [281,282] und
eine grofRe Erhebung bezlglich PSA-Versagen, Inkeng- und Komplikationsrate bei ORPs
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[283] genannt. Bei der Analyse des Einflusses dfahEung des Charite-Operateurs auf die
Inkontinenzraten hat sich herausgestellt, dal3 ddet&®\zwar signifikant aber nicht deutlich
linear mit zunehmender OP-Zahl eines einzigen el abnehmen. Als schlissige
Erklarung kann dem Effekt der steigenden Lernkule® Operateurs und der Optimierung der
klinischen Arbeitsablaufe das Anlernen neuer Aerttgegenwirken.

Mittels statistischer Berechnungen liel3 sich eigreikante Korrelation zwischen dem
nerverhaltenden Operieren und einer Abnahme denbmenzrate nachweisen. Der Anteil
der nervschonenden Eingriffe stieg von 20,4% inGiemppe der Inkontinenten mit 2 oder
mehr Vorl./Tag Gber 26,5% bei Patienten mit 1 Vgeldag bis auf 30,6% bei den
Kontinenten an. Eine umfangreiche RRP-Studie kommtker uni- und multivariaten Analyse
eine signifikante Reduktion der Inkontinenzratectiuden Nerverhalt nachweisen [266].
Kibler et al. verzeichneten aul3erdem bei ihren@8heal Prostatektomierten eine
Verkirzung der Rehabilitationszeit bis zur vélligeontinenz um 1,3 Monate (4,8 Monate zu
6,1 Monate) bei den nervschonend Operierten [28Wgrdings stellt sich in Hinblick auf die
oben dargestellte onkologische Prognoseverschiectgeles Nerverhalts die Frage nach der

individuellen Abwagung der Lebensqualitat.
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Autor/ Jahr [N Zugang | Patienten| Evaluation | Follow % Kon- | Def.

Patient -Alter up tinenz (Vorl./
(Jahre) (Monate) Tag)

Guilloneau |550 T-LRP 63,0 Fragebogen 12 82,0 0

B/2002 [250]

Eden CG/ 100 T-LRP 62,2 Personlich 12 90,0 0

2005 [217]

Galli S/ 2006|150 T-LRP 64,0 Fragebogen 12 91,7 0

[219]

Hoznek A/ {200 T-LRP 64,8 Fragebogen 12 86,0 0

2001 [251]

Salomon L/ |235 T-LRP 63,8 Fragebogen 12 90,0 0

2002 [252]

Rozet F/ 600 E-LRP Fragebogen 12 84,0 0

2005 [221]

Goeman L/ |550 E-LRP 62,4 Fragebogen 12 82,9 0

2006 [222]

Stolzenburg | 995 E-LRP 63,4 Fragebogen 12 91,9 0

J/2007 [223]

Tewari A/ 200 Rob- 59,9 Fragebogen 12 91,0 0

2003 [253] LRP

Menon M/ | 2652 Rob- 60,2 Fragebogen 12 95,2 0-1

2007 [254] LRP

Esposito M/ | 625 Rob- 56,1 Fragebogen 12 86,0 0

2006 [255] LRP

Zorn KC/ 300 Rob- 59,2 Fragebogen 12 90,2 0

2007 [224] LRP

Mottrie A/ 184 Rob- 62,0 Fragebogen 6 95,0 0

2007 [225] LRP

Rassweiler J|/5824 T/E/Robh 64,0 Fragebogen 12 84,9 0

2007 [226] LRP

Eigene 952 T-LRP 62,0 Personlichn 32,0 76,0%| O0-1

Daten/ 2006

T — transperitoneal, E — extraperitoneal, Rob — robterunterstitzt, --- keine Angaben

Tabelle 15: Literaturtbersicht Gber Inkontinenzraten bei LRP
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Autor/ Jahr [N Zugang | Patienten| Evaluation | Follow % Kon- | Def.

Patient -Alter up tinenz (Vorl./
(Jahre) (Monate) Tag)

Harris MJ/ {439 P-ORP 65,8 Personlich 12 96,0 O

2003 [256]

Eastham JA/| 390 P-ORP 51-75 Personlich 24 95,0 0-1

1996 [257]

Kao TC/ 1069 P-ORP 63,6 Fragebogen>12 77,0 0

2000 [258]

Stanford JL/ | 1291 P-ORP 62,9 Fragebogen 12 61,0 0

2000 [259]

Davidson PJ/ 170 P-ORP 63,0 Fragebogen 12 85,9 0-1

1996 [260]

Bianco FJ/ |1288 R-ORP Fragebogen 12 91,0 0

2005 [233]

Catalona WJ/[ 1325 R-ORP 63,0 Personlich 50 92,0 0-1

1999 [261]

Leandri P/ 620 R-ORP 68,0 Personlich 12 95, -10

1992 [262]

Geary ES/ |456 R-ORP 64,1 Personlich >18 80,1 0

1995 [263]

Steiner MS/ | 593 R-ORP | 34-76 Personlich 12 94,5 0

2000 [264]

Feneley MR/| 177 ORP 63,0 Personlich 12 97,0 0-1

1996 [265]

Eigene 952 T-LRP 62,0 Personlich 32,0 76,0% 0-1

Daten/ 2006

RPP - radikale perineale Prostatektomie, RRP — radtiale retropubische Prostatektomie , --- keine

Angaben

Tabelle 16: Literaturtbersicht Gber Inkontinenzraten bei ORP
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5.5 Spatkomplikationen

In dieser Arbeit sind die erfassten und ausgewart8patkomplikationen definiert als solche
mit Auftreten ab dem 6. p.o. Tag (in 97% der Fdls Entlassungsdatum) und einem
eindeutigen Kontext zum operativen Eingriff bzwndéch anschlieRenden Folgemal3nahmen.
Ausgehend von 952 Patienten sind 86 Spatkomplikatidei 77 Patienten (8,1%) beobachtet
worden. 875 Patienten (91,9%) wiesen einen komjpbikalosen Therapieverlauf auf. Die
beobachteten Gesamt-Komplikationsraten anderer RBiRen befinden sich zwischen 4,0%
[271] und 37,2% [270], die der ORP-Verdoffentlichengzwischen 4,1% [279] und 22,1%
[274]. Die Literaturtbersicht der Gesamtraten unifieBenzierung nach einzelnen
Komplikationsarten im Vergleich zur eigenen Stugliiolgt in den Tabellen 17 (Seite 65) fur
die LRP und Tabelle 18 (Seite 66) fur die ORP. idaasten der in der Literaturtibersicht
dargestellten Raten liegen somit Uber unserem Brgebon 8,1%.

Der Beobachtungszeitraum fir diesen Parameteeiselbe wie bei den onkologischen und
Inkontinenz-Daten, namlich durchschnittlich 32 Mtenbei einem Median von 28,8 Monaten.
Dies ist in Hinsicht auf die herangezogenen LRPlRationen ein Gberdurchschnittlicher,
auf die ORP-Untersuchungen vergleichbarer WerthAdie Anzahl der Charite-Operateure
(insgesamt 9, davon 3 Gastarzte mit geringer Hd)lzst vergleichbar mit denen relevanter
Publikationen. Zwar treten in den LRP-Studien meén®n zwischen einem [271] bis 50 (an
einer Multicenterstudie beteiligten) Operateurezg]2und bei der ORP einem einzigen,
welcher mit 1000 Prostatektomien auch die individi@chste Anzahl aufweist [278], und 18
Operateuren [278] groRere Schwankungen auf. Diehgahnittliche Anzahl von Operateuren
ist bei den herangezogenen Quellen jedoch deremBenebung ahnlich, ebenso die
gemittelte Anzahl von Prostatektomien je Arzt. Berflu3 der Anzahl und des
Erfahrungsstandes der Operateure auf die Kompbikatate war in dieser Arbeit signifikant
und ist auch in anderen Publikationen belegt [283].

Im Folgenden werden die eigenen Ergebnisse mitrddeerelevanten in PubMed
verfugbaren Vero6ffentlichungen zu den Ereignissed, Thrombose/Embolie, Nervenlasion,
Fistel/Abzel3, lleus und anderen Komplikationen irelngn. Auf den Vergleich der Daten zu
den im Ergebniskapitel dargestellten intraoperatiasionen (Sigmaperforation und
Ureterl&sion) wird verzichtet, da es sich bei dieseht um p.o. aufgetretene Komplikationen
handelt.

Zur besseren Einschatzung der LiteraturrechercHe davauf hingewiesen werden, dal3 sich

die Aussagen der verschiedenen Autoren zu den Kkatioinsraten nur bedingt vergleichen
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lassen. Zu beriicksichtigen sind die z. T. unteestituhen Definitionen der
Spatkomplikation. In dieser Erhebung wurden samlipostoperativen Komplikationen ab
dem 6. p.o. Tag, unabhangig von Art und Ausmalgewsrtet. In den zur Diskussion
herangezogenen Artikeln sind unterschiedliche dkeitvalle zur Evaluierung der
Spatkomplikationen verwendet worden,. Des weiterfolgte in einigen Publikationen
lediglich die Einteilung in ,Major” und ,Minor* Korplikationen, unabh&ngig von deren p.o.
Auftreten. Abschliel3end bleibt festzuhalten, daBigsem Kapitel die Haufigkeit des
Auftretens einzelner Spatkomplikationen verglicinarden kann. Allerdings unterliegt der

Vergleich dieses Parameters nur bedingt einer giichen Norm.

5.5.1 Tod

Von insgesamt 15 Todesfallen war nur bei 3 vonnih{@e3%) eine Spatkomplikation der
LRP als Todesursache gesichert. Die tUbrigen véestaaus anderen Grinden. Ein Patient
verstarb 18 Tage p.o. an einem Apoplex, ein weai@2elTage p.o. an einer Lungenembolie
und der Dritte am 33. p.o. Tag an den Folgen dretumlasion mit Sepsis und
Schocksymptomatik auf dem Boden einer rektovesikBlstel. Alle genannten Félle traten
im ersten Jahr seit Einfihrung der LRP an der @Ghauif.

Die Mortalitatsraten der relevanten LRP-Studiegdie zwischen 0% [220,222,224,268-
271,273] und 0,6% [272], die der ORP-Publikatiomesischen 0% [220,227,228,269,274-
277,279] und 0,7% [220]. Da die meisten Studienentieh kleinere Kohorten aufweisen, ist
unsere Rate von 0,3% bei 1000 Patienten als aussdiger Wert fur die Sicherheit der LRP
an der Charite als chirurgische Alternative zu dpeut

5.5.2 Thrombose und Embolie

8 von 952 Patienten (0,8%) entwickelten eine Uteeakelvenenthrombose, 3 Patienten
(0,3%) eine Lungenarterienembolie. Samtliche Feléagneten sich zwischen dem 7. und 22.
p.o. Tag und sind mittels i.v.-Heparin-Substituterfolgreich therapiert worden.

Die Raten anderer LRP-Arbeiten liegen zwischen B¥0[271,273] und 0,6% [224,226], die
der ORP-Studien zwischen 0% [227,274,275] und 42820]. Im LRP-Vergleich sind die
Werte dieser Arbeit leicht tberdurchschnittlicheadings auch im Kontext unserer hohen
Patientenzahl zu sehen. Die ORP-Vero6ffentlichurggziffern z. T. deutlich h6here Werte

bei &hnlicher bzw. wesentlich héherer Kohortengr@ie Inzidenz der thrombotischen
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Ereignisse beim offenen Verfahren ist merklich hdses der retropubischen Methode mit
Raten bis zu 4,8% [220]. Eine wahrscheinliche Etkig hierfur ist die fehlende
Manipulation der V. iliaca externa beim perineadlrfahren. Die Steinschnittlage kdnnte

beginstigend auf die Thrombosegefahr wirken.

5.5.3 Nervenlasion

34 von 952 Patienten (3,6%) zeigten neurologisangfalerscheinungen in den unteren
Extremitaten. Im Konkreten lagen bei 21 OperieRandsthesien bzw. Hypasthesien vor, 7
Patienten gaben persistierende Muskelschwachedamsgesamt 6 Falle zeigten eine
Kombination aus sensiblem und motorischem Defizibetroffenen Bein.

Andere LRP-Zentren geben Werte von 0,2% [273] K861[224] an, ORP-Studien 0,1%
[277] bis 2,5% [275]. Dabei reicht die Definitioreder Komplikation von einer isolierten

Hypasthesie tUber ein motorisches Defizit bis zukdenbination beider Symptome.

5.5.4 Fistel und Abzel}

Bei 11 Patienten (1,2%) traten Fisteln auf, dermage Art und Lokalisation aus Tabelle 12
(Seite 41) im Ergebniskapitel ersichtlich ist. 8shr 11 Patienten erhielten konsekutiv eine
lleostoma-Anlage. In 3 Fallen war der Defekt nuttets einer Gracilis-Plastik zu beheben,
eine rektovesikale Fistel machte eine Sigmateiktgs® notwendig. Ein Patient mit einem
Sigmaabzel? (0,1%) unterzog sich nach erfolglosasibm und Drainage ebenfalls einer
Sigmateilresektion.

Die in der Literaturtbersicht dargestellten Studiezisen mit Werten zwischen 0,1% [273]
und 2,0% [224] fur die LRP bzw. 0% [220,276] bi&%, [274] fur die ORP vergleichbare
bzw. hthere Raten dieser Komplikationsart als @seli Erhebung auf und unterstreichen
somit die gewebsschonende Eigenschaft der lapgpasiten Methode im Vergleich zum

offenen Verfahren.

5.5.5 lleus und Andere
Bei unseren Patienten trat in 3 Fallen (0,3%) leind auf. Bei zwei von diesen wurde ein
paralytischer Dinndarmileus am 7. bzw. 8. p.o. Begtatigt und ist nach erfolgloser

konservativer Therapie mit einer Laparotomie undaga eines doppellaufigen lleostomas
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behandelt worden. Ein Patient entwickelte naclaoyperativer lleumperforation diese
Symptomatik und ist 12 Tage p.o. einer lleumsegresektion unterzogen worden.

In der Literatur wurde nach einer LRP bei 0%-2,486 [atienten ein lleus beobachtet
(Tabelle 17; Seite 63). Somit liegen unsere Ergeganim Bereich der international
vorliegenden Daten. Nach der ORP betragen die R¥tehis 0,3% (Tabelle 18; Seite 64).
Als weitere Komplikationen traten einseitige Uretstrikturen (0,2%),
Anastomoseninsuffizienz (0,2%), Peritonitis (0,1%)eumonie mit Pleuritis (0,1%) und
Wundrevisionen, mit Sekundarnahten versorgt, a3.

Im internationalen Vergleich liegen diese Ratereudenen der meisten anderen
Prostatektomie-Zentren. So berichten Rassweilal. éber eine Strikturrate von 5,3% in der
LRP-Gruppe und sogar 16,0% in der R-ORP-Kohort8].2&rai et al. geben Werte von
1,4% fur die Peritonitis bzw. 6,8% fir die Anast@epinsuffizienz an [270]. In einer Studie
von Ruiz et al. traten bei 1,8% der T-LRP-Gruppe.lik,2% der E-LRP-Gruppe
Wundinfektionen mit konsekutiver Revision auf [272]

Abschliel3end laf3t sich feststellen, dal’ die LRPratsmal-invasives Verfahren die auch in
anderen chirurgischen Disziplinen bekannten Varteds im Vergleich zum offenen
Verfahren reduzierten Gewebstraumas und der darbundenen kirzeren
Rekonvaleszenzphase bietet. Des weiteren resudtisrtlem intraoperativ detailgetreueren
Sichtfeld eine geringere Komplikationsrate hindichtBlutungen und Perforationen. Der
signifikant geringere Verbrauch von Opiaten undesad Analgetika ist auch ein 6konomisch
zu beachtender Faktor, der die h6heren OP-KostebRIe im Verhaltnis zum offenen
Verfahren rechtfertigen kann. In gleicher Weisdtstiie schnellere Reintegration der
berufstatigen Patienten in das Arbeitsleben eigebiEnde gesamtwirtschaftliche
Komponente dar. Die in umfassenden Life-QualitylBsaungen festgestellte geringe p.o.
Schmerzsymptomatik und gute kosmetische Ergebaigggzen neben den wichtigsten
Follow up-Parametern wie niedrige Tumorrezidivkdntinenz- und Komplikationsrate die

Argumentation fur ein laparoskopisches Vorgeherdeeiradikalen Prostatektomie.

64



Autor/ Jahr N Zugang | Mortalitdt | Gesamt- | Thromb./ | Fistel/ lleus
Patient Kompl. | Embolie | Abzel}
Salomon L/| 137 T-LRP 0% 5,1% 0,3% 0,3% 0%
2002 [220]
Vallancien G/ 813 T-LRP 0% 4,4% 0,07% 0,4% -4-
2002 [268]
Rassweiler J| 438 T-LRP 0% 9,4% 0,5% 1,6% 1,8%
2003 [269]
Arai Y/ 148 T-LRP 0% 37,2% 0% 1,4% 2,000
2003 [270]
Eden CG/| 100 T-LRP 0% 8,0% 0% 1,0%
2004 [271]
Ruiz L/ 165 T-LRP 0,6% 11,5% 1,8% 2,4%
2004 [272]
Goeman L/| 550 E-LRP 0% 10,99 0,2% 0,4%
2006 [222]
Eden CG/| 100 E-LRP 0% 4,0% 0% 1,0% 0%
2004 [271]
Ruiz L/ 165 E-LRP 0% 8,5% 1,2% 0,690
2004 [272]
Stolzenburg| 900 E-LRP 0% 0% 0,1% 0%
J/ 2006 [273]
Zorn KC/ 300 Rob- 0% 9,0% 0,6% 2,0%
2007 [224] LRP
Rassweiler J|/ 5824 | T/E/Rol 8,9% 0,6% 1,0%
2007 [226] -LRP
Eigene 952 T-LRP 0,3% 8,1% 1,1% 1,3% 0,3%
Daten/ 2006

T-LRP-transperitoneale LRP, E-LRP-extraperitonealeLRP, Rob-LRP-
robotergestitzte LRP

Tabelle 17: Literaturtbersicht tber p.o. Komplikationsraten bei LRP
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Autor/ Jahr N Zugang | Mortalitdt | Gesamt- | Thromb./ | Fistel/ lleus
Patient Kompl. | Embolie | Abzel3
Salomon L/| 119 P-ORP 0% 4,2% 0,8% 0% 0
2002 [220]
Lance RS/ | 190 P-ORP 0% 11,7% 09 1,6% -
2001 [227]
Harris MJ/ 704 P-ORP 0% 5,8% 0,1% 0,300 -
2006 [228]
Gillitzer R/ 630 P-ORP 0% 22,1% 09 4,6% 0
2004 [274]
Brehmer B/| 200 P-ORP 0% 8,0% 0% 1,5% 0
2001 [275]
Weldon VE/| 220 P-ORP 0% 18,0% 1,5% 0% 0
1997 [276]
Salomon L/| 145 R-ORP 0,7% 8,3% 4,8% 0,70 0
2002 [220]
Rassweiler JJ 219 R-ORP 0% 18,3% 2,3% 2,7% 0,5
2003 [269]
Kundu SD/ | 3477 | R-ORP 0% 9,2% 1,3% 0,9% 0
2004 [277]
Lepor H/ 1000 | R-ORP 0,1% 6,6% 0,4% -4 90,2
2001 [278]
Augustin H/ | 1243 | R-ORP 0% 4,1% 1,2% 0,2 0,3
2003 [279]
Arai Y/ 638 R-ORP 0,2% 20,2% 0,6% 0,3Po 0
2000 [280]
Eigene 952 T-LRP 0,3% 8,1% 1,1% 1,3% 0,3%
Daten/ 2006

P-ORP-perineale ORP, R-ORP-retropubische ORP, T-LRRransperitoneale LRP,

Tabelle 18: Literaturtbersicht tiber p.o. Komplikationsraten bei ORP
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6 Zusammenfassung

Die laparoskopische radikale Prostatektomie (LR) geit 1999 als operatives
Standardverfahren zur kurativen Therapie des Redstezinoms an der Klinik fir Urologie
der Charite Mitte durchgefthrt. In dieser Disseotatvurden die Daten von 1000 LRP,
zwischen Mai 1999 und Oktober 2004 durchgefiihggawertet und mit aktuellen Studien
verglichen. Es wurden als die drei Saulen der pestdiven Verlaufskontrolle 1. die
biochemische Rezidivrate, in Korrelation zu deraRatern pT-Stadium, Resektionsstatus,
Nerverhaltung, Gleason-Score-Summe und Ausgangs\We&w 2. die Inkontinenzrate, in
Bezug auf OP-Jahr, Operateur und NerverhaltungBuidt und Haufigkeit aufgetretener
Spatkomplikationen ab dem 7. p.o. Tag erhoben usdewertet.

Das Alter unserer Patienten lag zum Operationszeitipzwischen 37 und 75 Jahren bei
einem Durchschnitt von 62 Jahren. Der BMI betrugdorchschnitt 26,4, der mittlere
Ausgangs-PSA-Wert lag bei 8,78 ng/ml. 55,2% der £ RBrden mit einer pelvinen
Lymphadenektomie durchgefuhrt. 295 Operationerb@9 erfolgten nerverhaltend.

Die pathohistologische Auswertung ergab einen Arnts 70,6% pT2, 29,4% pT3 und 0,4%
pT4. 22,3% der Patienten hatten einen positivemi8ciind (R1). Nach pT-Stadium
differenziert betrug der R1-Anteil bei pT2-PatientE3,9%, bei pT3-Patienten 55,1%. 41,5%
der gewonnenen histologischen Préparate sind nmet §leason-Score-Summe von 4-6,
58,5% im Bereich 7-10 bewertet worden.

Von den 1000 Patienten konnten die Daten von 9520Ren (95,2%) flr die Follow up-
Auswertung der Inkontinenz und Spatkomplikationdroben werden. In die Analysen der
PSA-Progress-Raten flossen die Ergebnisse von aB#nFrein. Der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum betrug 32,0 Monate mit eineadidh von 28,8 Monaten.

90,5% der beobachteten Patienten wies zum Evahgereitpunkt kein PSA-Versagen auf
mit rezidivfreien Raten zwischen 97,1% (pT2c) udgB% (pT2a) bzw. 80,3% (pT3a) und
72,4% (pT3b). Ebenso verdeutlichen die berechndigelwerte bis zum erwarteten PSA-
Versagen fur die pT2-Gruppe mit 64 Monaten p.oe €iautlich glinstigere Prognose als fir
Patienten mit pT3a (53 Monate) und pT3b (49,8 Mehatuch der Schnittrandbefund (R)
besal’ einen signifikanten Einflul3 auf das Progseksr Der Anteil der Patienten mit PSA-
Versagen lag in allen Untergruppen (aul3er pT2cRdeim 8-17% Utber denen mit RO.
Gleiches gilt fur die Gleason-Score-Summe. Als péiativer Parameter hat der Ausgangs-
PSA-Wert einen signifikanten Einflul3 auf die PSArS&gens-Raten. So liegt der PSA-
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Progress-Anteil bei pT3a-Patienten mit einem Werhg/ml um 10,5% hoéher, bei pT3b-
Patienten um 11,6% hdoher als bei der Gruppe <min@er Nerverhalt ist ebenfalls ein
signifikanter Faktor hinsichtlich der Rezidivwahnsmlichkeit. Bis zu 21 Monate betrug die
Differenz der Erwartungswerte bis zum PSA-Versageischen Nerverhalt ja oder nein in
der jeweiligen pT-Gruppe. Die multivariate Cox-Reggion ergab fur die Parameter pT-
Stadium, Resektionsstatus und Gleason-Score-Sunmere gignifikanten Einfluld auf das
Progressrisiko. Die PSA-freien UberlebensratenClerite-Patienten sind dhnlich bzw.
unterdurchschnittlich im Vergleich zu anderen LRRd ORP-Studien. Dies unterstreicht die
onkologische Sicherheit der LRP. Allerdings exigtiebisher keine Langzeitbeobachtungen
von 10 oder mehr Jahren.

Die Inkontinenzrate betragt 24%, wobei ein persisiider Vorlagenbedarf von 2 oder mehr
Vorlagen/ Tag als Kriterium definiert worden istetdorzuheben ist die Abnahme des Anteils
Inkontinenter mit steigender Anzahl durchgefihEargriffe (OP-Jahr) und folglich
zunehmender Erfahrung des Operateurs. Die Inkarghnagen dieser Arbeit sind im Vergleich
zu anderen LRP-Publikationen hoher. Betont werdessnm diesem KontextiaRdie
ausgewerteten Operationen fur samtliche 6 Urolatiefeweils ersten Eingriffe (initial 50-
200 OPs je Operateur) darstellt&tbenso miussen die unterschiedlichen Definitioneh un
Einteilung der Vorlagengruppen als relativierendagerium einbezogen werden. Die
Nerverhaltung hat einen signifikanten Einflul3 aigf khkontinenz. Deren Raten nehmen bei
dieser OP-Methode deutlich ab.

Die Gesamtkomplikationsrate von 8,1% ist &hnlictvbanterdurchschnittlich im Vergleich
zu relevanten LRP- und ORP-Verdffentlichungen,.riSodiegen Einzelkomplikationen an
der Charite wie Fisteln/Abzesse (1,3%) und Throrehb&mbolien (1,1%), weltweit
betrachtet, im unteren Bereich.

Die LRP wird zurecht als eine Optimierung der ORBesehen, da sie beziiglich der
onkologischen Ergebnisse als absolut gleichwerijin Bezug auf die Morbiditat sogar als
leicht Uberlegene Methode gegeniiber dem offenefalien bezeichnet werden kann.
Lediglich die Inkontinenzrate dieser Arbeit lag tider anderer LRP-Studien. Jedoch wurde
auch bei diesem Parameter das Ansteigen der Lemakuoit zunehmender Anzahl der
Operationen deutlich. Die Reproduzierbarkeit didsesahrens beweist, dald die Technik der
LRP ohne Einschrankung an nachfolgende Operateeiterggegeben werden kann. Die
Ergebnisse dieser Arbeit beweisen die an der KfimikJrologie der Charite Mitte
durchgefuhrte Methode der LRP als ein zuverlassiggtahren zur kurativen Therapie des

Prostatakarzinoms.
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