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1. Abstrakt

1.1 Deutsch

Einleitung: Heutzutage ist die laparoskopische radikale Prostatektomie (LRP) ein
chirurgisches Standardverfahren zur kurativen Behandlung des lokalisierten Prostata-
karzinoms. Ziel der vorliegenden Studie war es, die prognostische Bedeutung des
Schnittrandstatus und anderer wichtiger Faktoren fir die Vorhersage eines
biochemischen Rezidivs (BCR) und des rezidivfreien Uberlebens (RFS) zu bewerten.
Material und Methoden: Die Kohorte bestand aus 1.845 Mannern, die zwischen 1999
und 2007 laparoskopisch operiert wurden. Der mediane postoperative Follow-Up betrug
56 Monate. Alle wesentlichen préa-, intra- und postoperativen Variablen wurden retro-
spektiv ermittelt. Ein BCR wurde als PSA - Anstieg > 0,2 ng/ml definiert. Pradiktoren
eines positiven Schnittrandstatus (PSM) und eines BCR wurden durch Nutzung der
univariaten und multivariablen Logistik bzw. Cox Regressionsanalyse identifiziert.
Ergebnisse: In der aktuellen Kohorte hatten 70,9% der Patienten einen negativen
Schnittrandstatus (NSM) und 29,1% einen PSM. Multivariable Regression identifizierte
cT2 (OR 1,66, p =0,001), Biopsie Gleason Score >7 (OR 1,84, p =0,031), einen PSA
von 10-20 ng/ml (OR 1,58, p=0,010) und >20ng/ml (OR 6,82, p<0,0001) als
unabhéngige Pradiktoren fur PSM. Die mediane Operationszeit war signifikant langer
bei Patienten mit PSM (225 vs. 245 min, p < 0,0001). Prostatavolumen und PSM waren
invers assoziiert (p = 0,002). Alter, BMI und die Erhaltung der Gefal3nervenbindel
zeigten keine signifikante Korrelation mit dem PSM (alle p > 0,05). Das RFS nach 10
Jahren betrug 82,9% bei NSM bzw. 59,2% bei PSM. Bei Patienten mit NSM war das
RFS etwa 20 Monate langer im Vergleich zu Patienten mit PSM (117 versus 97
Monate). Das mediane RFS korrelierte mit dem pathologischem Tumorstadium und
dem Schnittrandstatus: 120 Monate (122,0 vs. 111,4), 98,2 (100,5 vs. 92,5), 71,1 (85,4
vs. 61,2) und 58,7 (68,4 vs. 38,5) fur organbegrenzt, extraprostatische Ausdehnung,
Samenblaseninfiltration und Lymphknotenbefall. Die Multivariable Regression identi-
fizierte einen LRP Gleason Score von 7 (HR 2,45, p<0,0001) und >7
(HR 4,76, p < 0,0001), fortgeschrittene Krankheitsstadien (p < 0,0001), ein PSA von 10-
20 ng/ml (HR 1,46, p =0,004) und den PSM (HR 1,49, p =0,003) als unabhangige
Pradiktoren eines BCR.



Schlussfolgerung: Diese Studie verdeutlicht die Bedeutung des PSM als relevanten
unabhéangigen Pradiktor fur ein BCR und unterstreicht die Notwendigkeit, die Technik
der LRP weiter zu verbessern, um hohe Raten an RO - Resektionen zu erzielen.

Der PSM ist durch eine Reihe von Co - Variablen beeinflusst, die hilfreich fur die Wahl
der Operationstechnik und maoglicher alternativer sowie adjuvanter Behandlungs-
strategien sind.



1.2 Englisch

Backround and Objectives: To date, laparoscopic radical prostatectomy (LRP) is a
standard surgical procedure for curative treatment of localized prostate cancer. The aim
of the present study was to evaluate the prognostic significance of the surgical margin
status and other important factors for the prediction of biochemical recurrence (BCR)
and recurrence-free survival (RFS).

Material and Methods: The cohort consisted of 1.845 men who underwent LRP
between 1999 and 2007. Median postoperative follow-up was 56 months. All significant
pre-, intra- and postoperative variables were collected retrospectively. BCR was defined
as PSA increase > 0.2 ng/ml. Predictors of positive surgical margin (PSM) and BCR
were identified utilizing univariate and multivariable logistic and Cox regression
analyses, respectively.

Results: In the current cohort, 70.9% of patients had negative surgical margin (NSM)
and 29.1% had PSM. Multivariable regression identified cT2 (OR 1.66, p =0.001),
biopsy Gleason score (GS)>7 (OR 1.84, p =0.031), PSA of 10-20 ng/ml (OR 1.58,
p =0.010) and > 20 ng/ml (OR 6.82, p <0.0001) as independent predictors of PSM.
Mean operative time was significantly longer in patients with PSM (225 vs. 245 min,
p < 0.0001). Prostate volume was associated inversely with PSM (p = 0.002). Age, BMI
and preservation of the neurovascular bundle showed no significant correlation with
PSM (all p > 0.05). RFS after 10 years was 59.2% and 82.9% in the PSM and NSM
group, respectively. Overall, RFS in patients with NSM was 20 months longer compared
to patients with PSM (117 vs. 97 months). Median RFS correlated well with pathological
tumor stage and surgical margin status: 120 months (122.0 vs. 111.4), 98.2 (100.5 vs.
92.5), 71.1 (85.4 vs. 61.2) and 58.7 (68.4 vs. 38.5) for organ confined disease,
extraprostatic extension, seminal vesicle infiltration and lymph node invasion, respec-
tively. Multivariable regression identified a LRP GS of 7 and >7 (HR 2.45 and 4.76,
p < 0.0001), advanced pathological stage (p < 0.0001), a PSA of 10-20 ng/ml (HR 1.46,
p =0.004) and a PSM (HR 1.49, p = 0.003) as independent predictors of BCR.
Conclusion: This study clarifies the importance of PSM as a relevant independent
predictor of BCR and underlines the necessity to further improve LRP technique to
achieve high rates of RO resections. PSM is influenced by a number of co-variables,
which are helpful for the choice of surgical technique and potential alternative or

adjuvant treatment strategies.



2 Einleitung und Zielstellung

Mit der Einfuhrung des PSA - Screenings 1986 in Deutschland ist die Diagnostik hin-
sichtlich der Friherkennung des Prostatakarzinoms entscheidend positiv beeinflusst
worden und hat somit deutliche Fortschritte in der Therapie ermdglicht [1]. Spezifische
Therapieformen (operativ und konservativ) haben seitdem zu verbesserten kurativen
Optionen gefiuhrt. Verschiedene operative Verfahren haben sich mit dem Ziel eines
kurativen Therapieansatzes etabliert. Die Langzeitergebnisse werden kontrovers
beurteilt, problematisch wird insbesondere die Rezidivrate nach operativen Prostata-
resektionen diskutiert.

Das Prostatakarzinom ist ein eher langsam wachsender bosartiger Tumor der Vor-
steherdrise des Mannes. Es entsteht zumeist in der peripheren Zone der Prostata und
ist daher im Gegensatz zur benignen Prostatahyperplasie, die in der zentralen Zone
entsteht, zunéchst klinisch inapparent. Symptome treten meist erst in fortgeschrittenen
Stadien bei bereits stattgehabter ossarer Metastasierung auf. Die Friherkennung hat
einen besonderen Stellenwert bei dieser Erkrankung, da Therapieform und Therapie-
erfolg vom bestehenden Tumorstadium abhangen.

Das Management des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist aufgrund der Vielzahl
stadiumspezifischer Therapieoptionen zunehmend komplexer geworden. Eine eindeutig
Uberlegene Therapie gibt es bisher nicht, jedoch weist die RPE einen Vorteil hinsichtlich

des krebsspezifischen Uberlebens auf [2].

Zielstellung

Neben einer Darstellung von Epidemiologie, Pathogenese, diagnostischen Mdaglich-
keiten und verschiedenen therapeutischen Ansatzen ist es das vorrangige Ziel der
vorliegenden Arbeit im Follow-Up eines grof3en Patientenkollektivs von 1.845 Patienten,
die sich einer LRP unterzogen haben, zu ermitteln, inwiefern eine positive Korrelation
zwischen Schnittrandergebnissen und biochemisch fassbarer Rezidivrate (ein PSA -
Anstieg > 0,2 ng/ml) vorliegt. Des Weiteren galt als Anliegen dieser Arbeit, ob unab-
hangige Pradiktoren flr einen positiven Schnittrandstatus und in Folge eines
biochemischen Rezidives herauszufinden sind, um damit schlussendlich eine
Korrelation zur rezidivfreien Uberlebensrate nachzuvollziehen. Der Effekt einer
Behandlung ist frihestens 10 Jahre nach Einfuhrung des PSA - Screenings zu

erwarten, deshalb erscheint eine Datenakquisition erst ab 1997 sinnvoll.



2.1 Epidemiologie, Grundlagen und Literatur

Inzidenz, Morbiditat und Mortalitat

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland mit Uber 25% die am haufigsten diagnosti-
zierte maligne Erkrankung des Mannes noch vor dem Kolorektalen- und dem Bron-
chialkarzinom (jeweils etwa 14%). Es stellt bei den urologischen Tumoren die haufigste
Todesursache und ab dem 80. Lebensjahr die haufigste tumorbedingte Todesursache
Uberhaupt dar [3]. Im Jahre 2012 belegte es mit 12.957 Sterbefallen (3,1% aller
Sterbefélle) geschlechtsspezifisch beim Mann den zweiten Platz nach dem Bronchial-
karzinom bei zum Tode fuhrenden Krebserkrankungen und den sechsten Platz im
Ranking aller Todesfallursachen [4].

Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist nach einem Anstieg tUber zwei Jahrzehnte
(Einfihrung des PSA - Tests) seit 2003 konstant und wird fir das Jahr 2014 mit 70.100
Fallen prognostiziert. Das Risiko eines 45-jahrigen Mannes innerhalb der né&chsten
zehn Jahre an einem klinisch manifesten PCa zu erkranken liegt bei 0,5%, wéahrend
dieses Risiko bei einem 75-jahrigen Mann bereits 5,9% betragt. Das Sterberisiko liegt
hier bei < 0,1% (1 von 4.200) bzw. 1,9% (1 von 52). Die altersstandardisierte Sterberate
insgesamt ist seit 1990 rucklaufig [5].

Mit einer prognostizierten Neuerkrankungsrate von 233.000 Fallen im Jahre 2014 ist
das PCa auch in den USA seit 15 Jahren die haufigste bosartige Erkrankung, wobei fast
30.000 Manner in diesem Jahr am Prostatakarzinom versterben werden [6].

Weltweit wird fur das Jahr 2030 eine Neuerkrankungsrate von 1,7 Millionen Féllen
prognostiziert. Die PCa-spezifische Sterblichkeit wirde dann bei fast 0,5 Millionen
Patienten liegen [7].

Die Inzidenz von Prostatakrebs bei Mannern unter 50 Jahren liegt bei weniger als 0,1%
aller Patienten insgesamt. Etwa 85% Prozent der Erkrankungen werden ab dem 65.
Lebensjahr diagnostiziert [8]. Mit einem Alter von 85 Jahren steigt das kumulative Risiko
klinisch diagnostizierten Prostatakrebses von 0,5% bis auf 20% weltweit.

In Deutschland liegt die relative 5-Jahres Uberlebensrate aktuell bei 93% [5].

Die Krebsinzidenz- und Sterberaten in den ethnischen Gruppen weisen weltweit Unter-
schiede auf. Die hochsten relativen Fallzahlen findet man in Nordamerika, Nord- und
teilweise Westeuropa mit 83 - 174 Fallen/100.000 Mannern. Die Inzidenzrate in Asien
und Nordafrika ist deutlich niedriger bei 2 - 20 Fallen/100.000 Mannern [7].



2.2 Atiologie und pradisponierende Faktoren
Es werden diverse Risikofaktoren diskutiert, welche bei der Entstehung des PCa eine

Rolle spielen sollen. Einige ausgewahlte werden im Folgenden kurz erlautert.

2.2.1 Hormone und familiare Disposition

Der Einfluss von Androgenen und Ostrogenen auf die Entstehung des Prostata-
karzinoms wird kontrovers diskutiert. Wahrend bisher davon ausgegangen wurde, dass
erhohte Androgenspiegel mit einer héheren Inzidenz von PCa assoziiert sind, konnten
aktuelle Untersuchungen dies nicht zeigen. Niedrige Testosteronspiegel wirken nicht
protektiv, sondern sind mit schlechterer Differenzierung des PCa und einer schlechteren
Prognose assoziiert [9]. Hinsichtlich des Ostrogeneinfluss gibt es Autoren, die eine
protektive Wirkung vor Prostatakrebs beschreiben [10]. Andererseits sollen Ostrogene
durch Forderung des Prostataepithelzellenwachstums zur Karzinomentstehung
beitragen [11]. Nachgewiesenermal3en kommt es bei Prostataerkrankungen zu einem
Anstieg des Serumdostrogenspiegels. Da dieses jedoch durch die Aromatase zu
Testosteron und Dehydrotestosteron umgewandelt wird, ist eine Deutung der Relevanz
schwierig [12]. Insgesamt kann keine abschlieRende Beurteilung des Einflusses von

Androgenen und Ostrogenen auf das Entstehen eines PCa gemacht werden.

Bei familiarer Vorbelastung durch méannliche Angehdrige steigt das relative Risiko an
Prostatakrebs zu erkranken auf das 2 - 3,5-fache gegentber der Normalbevdlkerung
[13]. Das Risiko steigt entsprechend mit der Anzahl betroffener Familienmitglieder auf
das 5 - 11-fache [14]. Eineiige Zwillinge weisen eine 5-fach hohere Konkordanzrate

beziglich des Auftretens eines PCa gegenuber zweieiigen Zwillingen auf [15].

2.2.2 Ernéhrung, Rauchen und Alkohol

Der Ernahrung wird eine Rolle bei der klinischen Manifestation von latenten Tumoren
zugeschrieben. Hierbei werden Faktoren wie Fett- und Vitamingehalt der Nahrung,
Umweltverschmutzung und Exposition gegeniber Stoffen (z.B.: Cadmium, Pestizide,
Zink) oder radioaktiver Strahlung als kanzerogene Risikofaktoren diskutiert [16].

Ein Mangel an Vitamin D ist sowohl mit einem erhdhten Prostatakrebsrisiko als auch
einem schlechterem Differenzierungsgrad verbunden [17].

Der haufige Verzehr von Tomaten und anderen Produkten, die Lykopin (ein antioxidativ

wirkendes Karotinoid) enthalten, senken das Tumorrisiko signifikant [18].



Auch sojabasierte Ernahrung und der Verzehr von Kreuzblitengewachsen werden als
protektiv beschrieben [19].

Rauchen wurde als potentielles Karzinogen fir die Entstehung eines Prostatakarzinoms
diskutiert. Einige Studien stellen eine Verbindung zwischen Rauchen und fortgeschritte-
nerem Tumorstadium bei Diagnosestellung sowie erhdhter prostatakrebsspezifischer
Sterblichkeit her [20].

Gemaligter Alkoholkonsum (ein bis drei Glaser Rotwein pro Woche) scheint einen
protektiven Effekt beziglich der Prostatakrebsentstehung zu haben [21], wahrend
Ubermallige Mengen mit einer Zunahme des Prostatakrebsrisikos assoziiert zu sein
scheinen [22]. Deshalb wird derzeit empfohlen, Alkoholkonsum zu reduzieren und eine

gesunde, pflanzenbasierte Ernahrung anzustreben [23].

2.2.3 Inflammation

Mehrere epidemiologische Studien haben nachgewiesen, dass mindestens 20% aller
menschlichen Tumoren (Kolon, Leber, Magen) durch chronische oder rezidivierende
Entzindungen bedingt sind. Auch beim Prostatakarzinom finden sich extrem haufig
histopathologische Nachweise chronischer Entzindung in der Stanzbiopsie und am
Prostatektomiepraparat [24].

In einer grolen Metaanalyse wurde ein statistisch bedeutender Zusammenhang von
Prostatakrebs und stattgehabten sexuell Ubertragenen Infektionen postuliert [25].

Diese Beobachtungen werden untersttitzt von weiteren Studien, in denen eine positive
Korrelation zwischen dem Risiko fur die Entstehung von Prostatakrebs und sexuell
Ubertragbaren Infektionen durch Bakterien und Viren (Neisserien, Clamydien HSV,
HPV, CMV) gezeigt wird. Bei gesicherter Assoziation zwischen Infektion und Auftreten
eines PCa kann Uber die Haufigkeit keine Angaben gemacht werden. Sicher scheint zu
sein, dass nicht behandelte schwere Entziindungen und Abszesse der Prostata eine
erhebliche Rolle in der Karzinogenese spielen [24].

Ein durch Entzindungsmediatoren (Zytokine, Interleukine) induzierter Gewebeschaden
scheint, aufgrund gestorter zellularer Homoostase mit nachfolgender unkontrollierter
Proliferation, fur die Entwicklung einer Neoplasie pradestiniert zu sein. Fir die
Koinzidenz von chronischer Entziindung und Tumorgenese in der peripheren Zone der
Prostata wurden sogenannte entziindliche proliferative Atrophien als mogliche Vorlaufer
von PIN und Prostatakrebs identifiziert [24].



2.3 Histopathologie

2.3.1 Aufbau der Prostata

Die Prostata, eine exokrine Druse, liegt im Extraperitonealraum und hat keine
Beziehung zum Peritoneum. lhr basaler Teil grenzt an die Harnblase und ihre Spitze
(Apex) ragt durch den Spalt des M. levator ani. Das Organ wird in drei verschiedene
Bereiche eingeteilt. Die periurethrale (zentrale) Zone liegt um die pars prostatica der
Urethra herum und besteht aus mukosen Drisen. Die kegelférmige Innenzone macht
25% der Prostata aus und beinhaltet verzweigte Drisen sowie dichtes Stroma mit
glatten Muskelzellen. Die Aul3enzone, die ungefahr 75% der Prostata ausmacht,
besteht aus etwa 30 -50 tubuloalveolaren Drisen, welche in glatte Muskelzellen
eingebettet sind und in den Colliculus seminalis der Urethra minden. Gelegentlich
kommt es hier zur Bildung von Prostatasteinen. Die abgeflachte Riickseite der Prostata
bertihrt die Flexura perinealis des Rektums und ist dort digital tastbar (DRU). Das
subperitoneale Bindegewebe ist am Blasenausgang, der Prostata sowie dem Rektum
verdichtet und enthalt glatte Muskelzellen, wodurch die Prostata kontrahiert werden
kann. Umgeben ist die Prostata von einer festen zweiblattrigen Kapsel. Wahrend das
innere Blatt hauptsachlich glatte Muskelzellen enthélt, besteht das aul3ere groldtenteils
aus gefal3reichem Bindegewebe [26]. 70 - 90% der Prostatakarzinome sind in den
dorsolateralen peripheren Anteilen lokalisiert. Ein geringerer Teil von 24% liegt in der

Ubergangszone und nur 5% entfallen auf die zentrale Zone [27].

2.3.2 Grading

Beim Grading werden die biologischen Eigenschaften des Tumors genauer bestimmt
und seine Aggressivitat ermittelt. Zytologische Eigenschaften spielen keine Rolle bei der
Einteilung des Tumorgrades [28]. Fur das Grading des Prostatakarzinoms hat sich
weltweit das Gleason Grading, welches 1966 von Donald F. Gleason entwickelt wurde,
etabliert. Inzwischen wird es nach einer Uberarbeiteten Version entsprechend der
Konsensuskonferenz der ISUP von 2005 angewendet [29]. Es basiert auf einer
mikroskopischen Beschreibung der Architektur von Krebsdrisenverbanden und weniger
einzelnen Zellen (siehe Tabelle 1 modifiziert nach [29]).

Hiermit lassen sich zahlreiche Unterformen des Prostatakarzinoms voneinander

abgrenzen und somit der Malignitatsgrad des Karzinoms einstufen.



Tabelle 1 Modifiziertes Gleason System ISUP 2005 [29]

Gleason Pattern 1 | Umschriebene Knoten dicht gepackter aber scharf begrenzter
mittelgrof3er Drisen, rundlich bis oval

Gleason Pattern 2 | Nicht ganz scharf begrenzte Tumorknoten mit minimaler
Stromainfiltration, Driisen lockerer arrangiert, weniger uniform

Gleason Pattern 3 | Diskrete Driseneinheiten, Tumorinfiltrate zwischen nicht-
neoplastischen Drusen, deutliche Variation in Grof3e und Form

Gleason Pattern 4 | Fusionierte mikroazinare Drisen, wenig differenzierte Drisen
mit schwach ausgebildeten Drisenlichtungen, kribiforme
Drisen, hypernephroides Muster

Gleason Pattern 5 | Keine  klaren  Drisenformationen, solide Einzelstrange,
Einzelzellen oder Tumor mit zentraler Nekrose, umgeben von
papillaren, kribiformen oder soliden Tumormassen

Dem vorherrschenden Muster wird ein Punktwert zwischen 1 und 5 zugeordnet
(Gleason Pattern). Der Wert 1 steht fur ein hochdifferenziertes Gewebe. Mit steigendem
Punktwert nimmt der Differenzierungsgrad der Zellen stetig ab (siehe Tabelle 2 nach
[28]) . Zu diesem ersten Punktwert wird dann der Punktwert (ebenfalls zwischen 1 bis 5)
des am zweithaufigsten vorkommenden Musters addiert; so kann aus dem Gleason
Pattern die Gleason Summe errechnet werden [30]. Sie betragt minimal 2 (1 +1 =2)
und maximal 10 (5 + 5 = 10). Bei nur herdférmig erfassten Tumordrisen wird der primar
vorliegende Grad verdoppelt. Gleason Summe und Gleason Score sind als synonym zu

verwenden.

Tabelle 2 Tumorgraduierung anhand des Gleason Score [28]

Stadium Definition Gleason Score

Gl Hochdifferenziert, sehr gewebeé&hnlich 2-4

G2 MaRig differenziert 5-6

G3-G4 gering differenziert/ undifferenziert, 7-10
ausgepréagte Anaplasie

GX Keine Aussage moglich




Der Gleason Score korreliert mit dem pathologischen Umfang des Karzinoms, ist aber
allein nicht ausreichend, um eine akkurate Vorhersage der Prognose eines Patienten zu
erlauben [31]. Ein Gleason Score =7 wird mit einer schlechten Prognose assoziiert,
wobei die Kombination 4 + 3 =7 wiederum schlechter ist als 3 + 4 =7 [32]. Insgesamt
weisen Tumore ab Gleason Pattern 4 demnach eine schlechtere Prognose auf als die
mit reinem Gleason Pattern 3. Der tertiare Gleason Pattern (dritthdufigstes Muster),
sofern high-grade, wirkt sich nachteilig auf die Prognose aus. Liegt der Anteil bei mehr

als 5% des Tumors sollte er ebenfalls berichtet werden [29].

2.3.3 Entitaten des Prostatakarzinoms

Intraepitheliale Prostataneoplasien (PIN) und Subtypen des PCa

PIN bezeichnet die abnorme Proliferation und zellulare Dysplasie des Prostataepithels
innerhalb der Ductuli und Acini ohne Stromainvasion. Es ist eine pramaligne Lasion, die
mit erhdhtem Risiko flir ein koexistentes Prostatakarzinom (22 - 79% der Félle) oder
folgender maligner Umwandlung einhergeht [33]. Es entsteht wahrscheinlich aus der
proliferativen inflammatorischen Atrophie (PIA) [24] und wird zu 85-100% in
Prostatektomiepraparaten nach RPE bei PCa gefunden. Die PIN und das PCa zeigen
ahnliche molekulare Charakteristika. Sowohl Haufigkeit als auch Ausbreitung steigen
mit zunehmendem Alter an. Die urspringliche Klassifizierung in high und low-grade
wurde verlassen, aktuell bezieht sich PIN stets auf high-grade [33].

Adenokarzinom der Prostata

Adenokarzinome machen Uber 95% der bosartigen Tumore der Prostata aus [2]. Unter
ihnen werden azinédre, duktale und mukdése Formen unterschieden. Die Hauptmasse
(85%) lokal begrenzter Adenokarzinome (cT2) wachst multifokal in der peripheren
Prostata, die Restlichen sind in der Transitionalzone lokalisiert. 70% der Tumore, die
klinisch unilateral sind, zeigen sich pathologisch bilateral (multifokal) [30].

Extraprostatisches Wachstum entsteht meist apikal oder posterolateral entlang der
Prostatapedikel, da dort keine eindeutige Prostatakapsel vorhanden ist. In selteneren
Fallen infiltriert das PCa die Samenblasen oder das Rektum. Das Tumorvolumen
(GréRe des Primartumors) korreliert mit dem Ausmald der Erkrankung: extrapros-
tatisches Wachstum ist unter 0,5 cm?® Tumorvolumen rar, Lymphknotenmetastasen oder

Samenblaseninfiltration sind selten bei Tumoren, die kleiner als 4 cm?® sind [30].
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Urothelkarzinom der Prostata

Primare Urothelkarzinome ohne Befall des Blasenhalses machen insgesamt 0,7 - 2,8%
aus. Ausgangspunkt ist das Urothel der prostatischen Urethra. Wichtigster Prognose-
faktor bei diesem Subtyp ist die Stromainvasion. Liegt eine solche vor, geht es mit einer
schlechten Prognose einher (45% Uberleben nach 5 Jahren). Sekundare Urothel-
karzinome der Prostata gehen von der Harnblase mit Befall der prostatischen Harnréhre
und intraduktalem Wachstum ohne Stromainvasion (Carcinoma in situ) aus oder

seltener von invasiven Blasenkarzinomen, die direkt in die Prostata infiltrieren [28].

Plattenepithelkarzinom der Prostata

Das Plattenepithelkarzinom ist ein sehr seltenes Karzinom der Prostata. Es hat eine
schlechte Prognose bei einer mittleren Uberlebenszeit von 24 Monaten. Typisch fur
diesen Subtyp sind osteolytische Knochenmetastasen [30]. Der PSA - Spiegel ist hier
regelhaft nicht erhoht, eine Hormontherapie ist im Allgemeinen nicht erfolgreich.
Differentialdiagnostisch wichtig und auch haufiger ist die plattenepitheliale Umwandlung

des Prostatakarzinoms unter Hormontherapie [2].

2.4 Screening und klinisches Staging

2.4.1 Die TNM - Klassifikation

Diese Klassifikation fur maligne Tumore wurde von dem Franzosen Pierre Denoix von
1943 - 1952 entwickelt. Sie wird seit 1950 von der ,Union Internationale Contre le
Cancer” (UICC) weitergeftihrt. Das System wird als Grundlage flr Krebsregister genutzt
(siehe Tabelle 3 nach [34]).

Die Einstufung des Tumors in die Stadien der Klassifikation ermdglicht prognostische
Aussagen und ist wegweisend flr die weitere Therapie.

Die T - Kategorie (T = Tumor) beschreibt die Ausdehnung des Primartumors. Die Ziffern
hinter dem Buchstaben stehen fur die GroRe und Ausdehnung (T1 - T4). Bei nicht
Beurteilbarkeit wird statt der Zahl der Buchstabe ,X“ angegeben. Die N - Kategorie
(Nodes = Lymphknoten) beschreibt den Befall regiondrer Lymphknoten und die M -
Kategorie (M = Metastasierung) die Fernmetastasierung. Wenn Metastasen in mehr als

einer Lokalisation nachweisbar sind, wird die héchste Kategorie benutzt.
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Tabelle 3 TNM -

Klassifikation 7. Auflage 2009 (nicht fir Ubergangkarzinome

der Prostata bzw. prostatischen Harnrdhre) [34]

TNM -
Klassifikation

Definition

X

Primartumor nicht beurteilbar oder positive Zytologie

TO Kein Hinweis auf Prim&rtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Klinisch kein erkennbarer Tumor

Tla Zufallig in entferntem Gewebe gefunden (inzidenter Tumor), in 5%
des Gewebes oder weniger

T1b Zufallig in entferntem Gewebe gefunden (inzidenter Tumor), in mehr
als 5% des Gewebes

Tlc Durch Nadelbiopsie (z.B. wegen erhbhtem PSA) diagnostiziert

T2 Auf die Prostata begrenzter Tumor

T2a In hdchstens der Halfte eines Prostatalappens (einer Prostataseite)

T2b In mehr als der Hélfte eines Prostatalappens

T2C In beiden Prostatalappen

T3 Ausgebreitet durch die Prostatakapsel

T3a Ein- oder beidseitig extrakapular, mikroskopische
Blasenhalsinfiltration

T3b In die Samenblase(n) eingewachsen

T4 Eingewachsen in andere Nachbarstrukturen als die Samenblasen
(z.B.: Blasenhals, au3erer Schliemuskel, Mastdarm, Beckenwand,
Beckenbodenmuskulatur)

NX Nicht zu beurteilen

NO Nicht befallen (kein Anhalt fur regionare Lymphknotenmetastasen)

N1 Befallen (regiondre Lymphknotenmetastasen vorhanden)

MX Nicht zu beurteilen

MO Kein Anhalt fur Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Mla In nicht regionaren Lymphknoten

M1b In Knochen

Mlc An anderen Stellen des Korpers

Das Ausmald des Stagings hangt entscheidend davon ab, ob ein kurativer oder

palliativer Therapieansatz besteht. So werden vor einer radikalen Therapie, die das Ziel

der Heilung hat, eingehend alle drei Kategorien beurteilt, wahrend anderenfalls (bei

palliativem Ansatz) weder das T -, das N -, noch das M - Stadium eine Rolle spielen.
Die Aufteilung in UICC - Stadien auf Basis des TNM - Systems bildet die letztendliche

Grundlage zur Risikostratifizierung und Therapieplanung des Prostatakarzinoms (dazu

siehe Tabelle 4 modifiziert nach [34]). Als lokal begrenztes Prostatakarzinom werden

die Stadien T1-2 NO MO zusammengefasst. Das lokal fortgeschrittene Prostata-
karzinom umfasst die Stadien T3 - 4 NO MO [23].
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Tabelle 4 UICC - Stadium nach der 7. Auflage Stadium und Grading 2009 [34]

Stadium | Tla-Tlc NO MO
T2a NO MO
Stadium |l T2b, T2c NO MO
Stadium Il T3a-T3b NO MO
Stadium IV T4 NO MO
Jedes T N1 MO
Jedes T Jedes N M1

Zum Staging werden verschiedene Methoden angewandt, die im Folgenden n&her
beschrieben werden.

2.4.2 Digital - Rektale Untersuchung (DRU)

Die DRU wird im Rahmen der Friherkennung als schnelle, einfache und kosten-
gunstige Untersuchung angewendet. Sie wurde in Deutschland 1971 als Screening-
methode zur Krebsvorsorge bei Mannern ab dem 45. Lebensjahr eingefuhrt. Da 90%
der Prostatakarzinome in der peripheren Zone liegen, ist diese Untersuchung zur
Standarduntersuchung geworden. Allerdings kann eine benigner Umbau (z.B.: BPH,
granulomattse Prostatitis) einen malignen Befund vortauschen [35]. Tumordse
Veranderungen kénnen ab einer GréfRe von 0,2 ml ertastet werden. Bei 18% wird ein
PCa allein durch die DRU entdeckt [2]. Ist ein DRU - Befund positiv, sollte unabhangig
vom gemessenen PSA - Wert eine TRUS - gesteuerte Biopsie erfolgen. Bei negativem
Befund ohne bestimmten PSA - Wert wird eine jahrliche DRU empfohlen [36].

2.4.3 PSA und PSA - Dichte

Die Bestimmung des PSA - Serumwertes wird seit 1986 neben der DRU zum Screening
des Prostatakarzinoms eingesetzt. Er stellt den wichtigsten Tumormarker in der
Urologie dar und spielt sowohl bei der Friherkennung, dem Staging, der Verlaufs-
kontrolle als auch bei der Tumornachsorge eine wichtige Rolle. Kein anderer Biomarker
kann derzeit das PSA als Erstparameter beim Screening ersetzen [37].

Die Entdeckung des PSA und seine Nutzung als Tumormarker seit den 80er Jahren
wurden ausfuhrlich beschrieben [38]. Ein PSA - Wert kleiner 4 ng/ml wird als unbe-
denklich eingestuft. Bei diesem Grenzwert besteht die beste Sensitivitdt und Spezifitat
sowie ein positiv pradiktiver Wert von 25,1% [37]. Alterskorrigierte PSA - Grenzwerte
vermeiden unnotige Biopsien bei dlteren Mannern und verbessern die Sensitivitat bei

jungeren Patienten (< 60 Jahre) mit suspekten PSA - Werten [39].
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Ein PSA - Wert zwischen 4 - 10 ng/ml gilt als suspekt. Der positiv pradiktive Vorher-
sagewert liegt in diesem Bereich bei 25 - 35%. Bei Werten Uber 10 ng/ml steigt dieser
auf 50 - 80% an [40]. Aufgrund héherer Sensitivitat und Spezifitdt als andere Verfahren
(DRU, TRUS) ist die PSA - Bestimmung primares Verfahren zur Friherkennung des
PCa. Eine Kombination mit der DRU wird als sinnvoll erachtet [23].

Die PSA - Dichte ist der Quotient aus dem PSA - Wert und dem Organvolumen (durch
TRUS bestimmt). Bei einem Schwellenwert von 0,15 pg/l wurde eine Verbesserung der
PCa - Detektionsrate erzielt [37]. Werte < 0,15 pg/l sprechen eher gegen ein malignes
Geschehen. Die Sensitivitat dieser Methode liegt bei 78% [41]. Wird der Wert als
Biopsieindikation angewendet, werden allerdings fast 50% der PCa uUbersehen. Auch
die Bestimmung des Prostatavolumens kann ungenau sein [37]. In der Kklinischen
Routine hat sich dieser Parameter daher fir eine verbesserte PCa - Diagnostik bisher
nicht bewahrt.

Veranderungen des PSA - Wertes

Die biologische Variabilitat des PSA - Wertes liegt bei etwa 20% [42]. Somit kdnnen
Veranderungen des PSA - Wertes im Serum zwischen verschiedenen Messungen
vorliegen. Die BPH ist mit Abstand die haufigste Ursache einer PSA - Erh6hung.
Prostatitis, Manipulation an der Prostata (DRU, TRUS, Katheteranlage), Radfahren oder
Ejakulation kdnnen eine kurzfristige PSA - Erhohung bewirken [23]. Studien konnten
zeigen, dass Manner mit Prostatakrebs schnellere PSA - Anstiege als Manner ohne
Prostatakrebs haben [43]. Ein PSA - Anstieg von Uber 0,75 ng/ml/Jahr bei Verwendung
stets desselben Auswertungssystems wird als karzinomverdachtig angesehen [44]. Bei
jungeren Mannern (< 60 Jahre) scheint ein PSA - Anstieg von 0,4 ng/ml/Jahr bereits

pradiktiv fir ein PCa zu sein [45].

2.4.4 Bildgebende Verfahren
Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Der TRUS wird seit 30 - 40 Jahren verwendet und zur Diagnostik der Tumorausdeh-
nung genutzt. Die Grol3e bzw. das Prostatavolumen ist messbar und eine prazise
Punktion unter Minimierung des Komplikationsrisikos mdoglich [37]. Prostatakarzinome

erscheinen haufig echoarmer als das gesunde umliegende Prostatagewebe [46],
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konnen jedoch durchaus isodens oder hyperdens imponieren. Insgesamt liegt die Sen-
sitivitdt des TRUS deshalb nur bei 17 - 57% und die Spezifitat bei 40 - 63% [47]. Seine
Berechtigung findet der TRUS im Rahmen der Stanzbiopsie, welche ultraschallgestitzt
erfolgen sollte. Bei zu geringer Sensitivitdt wird der TRUS zum lokalen Staging nicht
empfohlen [23]. Der Kontrastmittelultraschall und die Elastographie werden bei verbes-
serter Sensitivitat zukuinftig eine Rolle spielen [37].

MRT

Die MRT - Untersuchung bei der Prostatadiagnostik hat in den letzten Jahren zuneh-
mend an Bedeutung gewonnen. Die beste Methode ist derzeit die multiparazentrische
MRT [37]. Obwohl die Detektionsrate von Karzinomen bei besserer Bildaufldsung
deutlich verbessert wird [48], ist dies bei hohem Kostenaufwand und Unpraktikabilitat
keine routinemaflige Untersuchung [49]. Tumore mit einem Gleason 3 + 3 bzw. 3+4
sind jedoch nicht sicher vom Normalgewebe zu unterscheiden und kdénnen tbersehen
werden. Der positive pradiktive Wert wird mit 98 - 100% beschrieben. Die MRT/US-
Fusionsbiopsie kann neuerdings in Echtzeit mit der dynamischen Zielfihrung mittels
TRUS kombiniert werden. Diese Methode gilt aktuell als genaueste zur Detektion von
Prostatakarzinomen, trotzdem kann auf die systematische US - gestitzte Biopsie nicht
verzichtet werden, da ein relevanter Anteil von Karzinomen sonst Ubersehen wird [37].
Patienten mit einem Gleason Score von = 8 oder einer Kategorie cT3/4 sollten vor der
Entscheidung Uber eine therapeutische MalRnahme abh&ngig von der Fragestellung
eine MRT - oder CT - Untersuchung der Beckenorgane erhalten [23].

Knochenszintigraphie

Die Knochenszintigraphie ist die sensitivste Methode zum Nachweis bzw. Ausschluss
von Knochenmetastasen [2]. In Uber 90% ist der Knochen die primére Lokalisierung von
Fernmetastasen, bevorzugt sind Brust- und Lendenwirbelséule, Beckenschaufeln und
Rippen. Obwohl die Methode sehr sensitiv ist, ist sie nicht metastasenspezifisch [50].
Die Rate falsch - positiver Ergebnisse liegt bei 8% [30]. Eine Knochenszintigraphie wird
erst bei PSA-Werten Uber 10 ng/ml, einem Biopsie Gleason Score =8 sowie
Knochenschmerzen und/oder Frakturen empfohlen, denn bei einem PSA <10 ng/ml
liegt die Rate an Knochenmetastasen bei nur 2,3% (1,7 - 3,0%) [23].
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2.4.5 Prostatabiopsie

Im Rahmen der Friherkennung soll eine Prostatabiopsie bei Vorliegen von mindestens

einem der folgenden Kriterien empfohlen werden:

1. kontrollierter PSA - Wert von = 4 ng/ml bei der erstmaligen Friherkennungs-
konsultation unter Beriicksichtigung von Einflussfaktoren

2. karzinomverdachtiges Ergebnis bei der DRU

3. aufféalliger PSA - Anstieg (ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens)

Das Ergebnis der (ultraschallgestitzten) Biopsie ist sowohl fiir die Diagnosestellung als

auch die weiterfihrende Therapiemethode unbedingt notwendig. Leitliniengerecht sind

10 - 12 Gewebezylinder nach einem festen Schema aus den Regionen (Apex, Mitte,

Basis) unter Antibiotikaschutz und lokaler Betdubung zu entnehmen [23].

Die Hauptaussage anhand der Biopsie ist die Dignitat suspekter Areale. Im Falle einer

malignen Lasion sind Lokalisation und histologischer Grad des Tumors entscheidend.

Dieser erlaubt unter anderem eine Aussage uber die Prognose der Krebserkrankung

und ist im Einzelfall fir die Wahl der Therapie (RPE, Strahlentherapie, AS, WW) sowie

ggf. adjuvanter Therapieoptionen entscheidend [35].

2.5 Pathologisches Staging

Das pathologische Staging erfolgt an der entfernten Prostata und beinhaltet die
histologische Untersuchung des Organs, einschlief3lich der Samenblasen und Becken-
lymphknoten, sofern eine pLA durchgefihrt wurde. Es liefert somit eine wesentlich
genauere Einschatzung der Tumorerkrankung und ist zur Abschatzung der Prognose
erheblich exakter als das klinische Staging [35]. Sowohl Tumorvolumen als auch
Differenzierungsgrad, extraprostatische Ausbreitung und der chirurgische Schnittrand-
status werden durch pathologisches Staging exakt ermittelt [2]. Das Praparat soll noch
im Operationssaal in die Fixierlosung (Formaldehyd) verbracht und ohne vorherige
Gewebsentnahme an den Pathologen Ubersandt werden. Die wichtigsten patholo-
gischen Kriterien fur die Prognose nach RPE sind Tumorgrad, chirurgischer Schnitt-
randstatus, Vorhandensein von extrakapsularem Malignom, Invasion der Samenblasen
sowie Beckenlymphknotenstatus [23].

In der Routinediagnostik wird nicht regelhaft das komplette Prostatektomiepraparat
untersucht. Die Zuschneidetechnik (partiell oder komplett) richtet sich hier im Wesentli-
chen nach der Grol3e des Préparates und makroskopischem Befund [35].
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2.6 Schnittrandstatus

Nach der Prostatektomie werden die Praparate histopathologisch aufgearbeitet. Dies
kann sowohl am frischen Praparat als auch nach 48 - stiindiger Formalinfixierung (4%
gepuffertes Formalin) geschehen. Makroskopisch erkennbare Kapseldefekte sollen mit
einer anderen Farbe gekennzeichnet werden [35]. Eine Aufarbeitung in 3 - 4 mm dicken
Ebenen wird empfohlen, wobei die apikale Region sowie optional die Basis zuséatzlich
quer zur Schnittflache geteilt und ausgewertet werden sollten [2].

Positive Schnittrander liegen vor, wenn Tumorzellverbande den mit Tusche markierten
Resektionsrand erreichen. Eine Tuschemarkierung sollte nur an Stellen mit intakter
Kapsel erfolgen (falsch - positive Schnittrander!). Die Prostatakapsel ist nicht einheitlich
zu identifizieren, so fehlt sie im Bereich der Apexregion, des Blasenausgangs und dem
anterioren Stromalager. Hier fallt eine Beurteilung des Schnittrandstatus schwer [35].
Die Haufigkeit positiver Schnittrdnder ist vom genutzten Prostatektomieverfahren, der
Erfahrung des Operateurs und der Methode der histologischen Aufarbeitung abhangig.
So finden sich positive Schnittrdnder nach RRP am haufigsten in der Apexregion, da-
nach im Bereich des Blasenhalses und den posterolateralen Anteilen. Im Vergleich
dazu finden sich positive Schnittrander nach RPP meist im Bereich des Blasenhalses.
Fir die LRP sind die Pradilektionsstellen positiver Schnittrander vor allem im Bereich
der posterolateralen Prostataregion zu finden [51].

Die Rate positiver Schnittrander am Prostatektomiepréaparat wird mit 11 - 38% ange-
geben. Resultierende rezidivfreie Uberlebensraten werden mit 58 - 64% bei PSM ver-
glichen mit 81 - 83% bei NSM beschrieben. Das Auftreten eines PSM ist nicht mit dem
Kapseldurchbruch des Karzinoms bzw. einem pT3 - Stadium des PCa gleichzusetzen.
Der knappe Resektionsrand (< 0,1 mm) hat nicht unbedingt eine Bedeutung hinsichtlich
der Rezidivwahrscheinlichkeit und wird nicht regelhaft kommentiert. Falsch - positive
Ergebnisse konnen sowohl durch die postoperative Aufbereitung als auch perioperative
Manipulation entstehen. Ein intraoperativer Einschnitt in die Prostata sollte dem
Pathologen berichtet werden. Es gibt unterschiedliche Ansichten dariber, ob solche
Einschnitte als PSM oder NSM kategorisiert werden sollten und ob sie das Rezidivrisiko
beeinflussen. Trotz des weit verbreiteten Konsens Uber die Bedeutung und klinische
Relevanz der genauen Dokumentation des Schnittrandstatus gibt es noch immer grol3e
Variabilitdt in seiner Berichterstattung durch Pathologen. Eine einheitliche Vorgehens-

weise bei der Bewertung ist zwingend erforderlich [52].
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2.7 Therapeutische Optionen des lokalisierten Prostatakarzinoms

2.7.1 Watchful Waiting (WW)

WW bezeichnet die passive Beobachtung des lokal begrenzten PCa bis zur Krank-
heitsprogression, gefolgt von sekundarer symptomorientierter Therapie (Hormonthe-
rapie, Radiato). Es ist eine palliative Strategie mit verzégerter Behandlung (deferred
treatment). Auf die Tatsache, dass die RPE das Gesamtuberleben verbessert, sollte
dennoch hingewiesen werden [23]. Bei einer Lebenserwartung unter 10 Jahren,
Patientenpréferenz oder gravierender Komorbiditaten des Patienten soll diese Strategie
in Betracht gezogen werden. Das krebsspezifische Uberleben unter WW liegt bei 82% -
95% nach 10 Jahren und bis 80% nach 15 Jahren [2].

Der Vorteil der Operation gegentiber WW in Bezug auf die Mortalitat ist am grof3ten bei
Mannern < 65 Jahren und bei Patienten mit einem intermediate PCa. Allerdings wird die
RPE ebenfalls mit einem reduzierten Risiko von Metastasen bei alteren Mannern
assoziiert [53]. Da auf lange Sicht eine beschleunigte Tumorprogression erfolgen kann,
sollte bei M&nnern mit einer Lebenserwartung tber 15 Jahren eine aktive Behandlung

in Betracht gezogen werden [54].

2.7.2 Active Surveillance (AS)

Active Surveillance hat das Ziel, die nicht notwendige Behandlung von Mannern mit
low-grade Karzinomen zu vermeiden und somit Nebenwirkungen einer Therapie zu
umgehen, damit die Lebensqualitat des Patienten uneingeschrankt bleibt. Sie wird trotz
der Gefahr, einen insignifikanten Tumor zu unterschatzen, als sichere Methode mit
kurativer Intention eingeschatzt. Zur Erkennung einer Tumorprogression werden regel-
mafiige Kontrollen des PSA - Wertes und wiederholte Biopsien durchgefuhrt [37].

Die aktive Uberwachung wird beim Vorliegen einer der folgenden Risikofaktoren be-
endet und eine kurative Therapie empfohlen: PSA - Verdoppelungszeit unter 3 Jahren,
zunehmender Tastbefund (T3), mehr als 2 tumortragende Stanzzylinder bei der Re-
Biopsie oder Gleason Score > 6 [23]. In einer der gréf3ten Studien zu diesem Thema lag
das Gesamtiiberleben nach 8 Jahren bei 85% und das krankheitsspezifische Uber-
leben bei 99% [55]. Eine aktuelle Studie zeigte, dass Patienten mit Prostatakrebs der
D’Amico Hochrisikogruppe wahrscheinlich von der radikalen Prostatektomie profitieren,
wahrend gunstigere Tumorstadien mit der Strategie der Active Surveillance ausreichend
versorgt wurden [56].
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2.7.3 Offene radikale Prostatektomie

Obgleich es in der Therapie des PCa mehrere Optionen fur die Therapie gibt, sind die
chirurgischen Methoden in Europa eine der am haufigsten angewandten. Die RPE
umfasst die vollstdndige Entfernung der Prostata mit Kapsel, beider Samenblasen und
oft beidseitige pLA [35].

Radikale Retropubische Prostatektomie (RRP)

Die RRP war bis 2011 die weltweit am haufigsten angewendete operative Methode [57]
und Goldstandard zur chirurgischen Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms
[58]. Die ersten Ergebnisse der radikalen retropubischen Prostatektomie wurden 1945
durch Millin vertffentlicht [59]. Seit den 80er Jahren verbesserte Walsh die retro-
pubische Technik, indem er anatomische und funktionelle Verhaltnisse aufzeigte. Dies
verringerte intraoperative Blutverluste und verbesserte Resultate der Potenz und der
Kontinenz [60]. Die Lymphknotenentnahme ist moglich [61], als nachteilig wird die
Gefahr eines hoheren Blutverlustes bei Verletzung des dorsalen Plexus angesehen.

Radikale Perineale Prostatektomie (RPP)

Hugh-Hampton Jung beschrieb die erste radikale perineale Prostatektomie 1905 [62].
Ende der siebziger Jahre wurde dieses Verfahren bei fehlender Maoglichkeit einer
pelvinen Lymphadenektomie (pLA) zunehmend durch das retropubische Verfahren
ersetzt. Mit Verbesserung des praoperativen Stagings und damit selektiverem Ge-
brauch von pLA wurde dieser Nachteil relativiert [63]. Durch Kombination mit der
Laparoskopie ist eine Beckenlymphadenektomie bei geringer Morbiditat moéglich [62].
Der perineale Zugang biete eine angepasste Visualisierung der urethralen Dissektion
und Anastomose mit dem Ergebnis einer ausgezeichneten Kontinenz an. Es wird ein
niedrigerer Blutverlust als beim retropubischen Zugang beschrieben bei gleichem

onkologischen Outcome [64].

2.7.4 Minimal invasive radikale Prostatektomie

Laparoskopische Prostatektomie (LRP)

Die LRP hat sich zu einem weltweit angewendeten Verfahren bei der operativen Thera-

pie des lokalisierten PCa entwickelt [65]. Sie kann trans- oder extraperitoneal in aufstei-

19



gender oder absteigender Richtung durchgefuhrt werden und zusatzlich roboter-
assistiert erfolgen. Die LRP wurde zuerst von Schuessler et al. beschrieben und 1992
erstmalig durchgefihrt. Es zeigten sich keine Vorteile gegentber der ORP in Hinblick
auf Tumorentfernung und Konvaleszenz bei einer mittleren Operationszeit von 9,4
Stunden [66]. Eine standardisierte Technik fur die LRP mit niedriger Morbiditat wurde
von den Franzosen Guillonneau und Vallancien 1997 entwickelt [67]. Bei nun vorhande-
ner Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde die LRP von mehreren grol3en Zentren
Ubernommen, unter anderem auch 1999 an der Klinik fur Urologie der Charité Campus
Mitte. Heutzutage hat sich die LRP zu einer onkologisch sicheren Therapieform etab-
liert, welche vergleichbare Ergebnisse mit der offenen Technik aufweist [68].

Roboterassistierte Laparoskopische Prostatektomie (RALP)

Durch Einbringen verfeinerter Technologie der Roboterinstrumente (z.B.: dem daVinci®
System) ist der Operateur in der Lage, mit ihnen zu arbeiten als waren sie Teil des
menschlichen Handgelenkes. Zusatzlich verschafft die Uberlegene dreidimensionale
Ansicht, die durch dieses Robotersystem angeboten wird, eine beispiellose Visuali-
sierung der periprostatischen Anatomie. Es wurde zunachst die Meinung vertreten,
dass die Robotertechnologie nicht notwendig sei und das gleichwertige postoperative
Ergebnisse ohne Roboter erzielt werden [69]. Aktuell ersetzt die RALP die RRP als
Goldstandard in den USA und wird auch in Europa zunehmend haufiger zur Therapie

des lokalisierten PCa angewendet [2].

2.7.4.1 Nebenwirkungen in der operativen Behandlung

Morbiditat und Mortalitat

Die perioperative Mortalitat ist gering. Hansen et al. geben die postoperative Mortalitat
nach RPE mit 0,2% in 30 Tagen, 0,5% in 60 Tagen und 0,6% innerhalb von 90 Tagen
an [70]. Diesbezuglich ergab eine grof3e Populationsstudie aus Schweden eine 30 -
Tages Mortalitdt nach RPE von nur 0,11% [71]. Nach LRP scheinen weniger haufig
Komplikationen im Vergleich mit der RPE aufzutreten [68]. Eine grofd angelegte
Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2008 favorisierte die LRP und die RALP gegeniber der
RRP. Es zeigten sich fir diese Verfahren ein geringerer Blutverlust mit weniger
notwendigen Bluttransfusionen, kirzere Dauerkatheterliegezeiten und verringerte

Komplikationsraten insgesamt [72].
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Erektile Dysfunktion (ED) und Inkontinenz

Die erektile Funktion wird durch samtliche Methoden der aktiven Prostatakrebs-
behandlung negativ beeinflusst. Obwohl die RRP der Goldstandard fur die Therapie des
lokalisierten Prostatakarzinoms darstellt, liegen die Raten ED in selektierten Serien bei
bis 80% [73]. Magheli et al. untersuchten die Rate erektiler Dysfunktion bei Patienten
nach RRP und LRP mit uni/bilateralem Nerverhalt. Es zeigte sich, dass es keinen
signifikanten Unterschied im Outcome dieser Variable gibt [74]. Erholungsraten bei der
ED liegen bei 53,6% (nach 6 Monaten), 65,0% (nach 12 Monaten) und 67,5% (nach 24
Monaten) [75]. Der bilaterale Nerverhalt scheint einen Vorteil hinsichtlich der ED
gegenuber einseitigem Nerverhalt aufzuweisen. Potenzraten nach LRP werden dies-

bezlglich mit 82% gegentber 40% nach 2 Jahren angegeben [76].

In der Literatur wird die Kontinenzrate in Abhangigkeit vom gewahlten Operations-
verfahren kontrovers diskutiert. So wiesen Touijer et al. ein hoheres Risiko fir
Inkontinenz nach LRP im Vergleich zu RRP (HR 0,56, p <0,005) nach [77]. Auch
Poulakis zeigte eine erhohte Inkontinenzrate nach LRP [78]. Dem gegenuber
favorisierten Ficarra et al. in ihrem Review die LRP gegentuber der RRP beziglich
resultierender Inkontinenzraten [72]. Altere Patienten > 70 Jahre zeigen postoperativ
insgesamt eine schlechtere Kontinenz [78]. Interessanterweise scheint die Kontinenz-
rate bei Patienten mit stattgehabtem Nerverhalt héher zu sein. So zeigen Patienten mit
bilateralem Nerverhalt eine 1,8-fach hohere Wahrscheinlichkeit einer vollstandigen
Erholung der Kontinenz [79]. Erholungsraten bei Patienten nach nerverhaltender
Prostatektome sind mit 89,5%, 94,7%, und 97,0% in einem 6 -, 24 -, und 36 - Monats
Follow-Up beschrieben [75]. Deshalb wird auch bei praoperativ bestehender ED der

Nerverhalt in Hinblick auf die verbesserte Kontinenzrate empfohlen.

2.7.4.2 Adjuvante Therapie nach radikaler Prostatektomie

Patienten mit ungunstigen pathologischen Ergebnissen (PSM, Kapselinfiltration) im
Prostatektomiepraparat kbnnen von einer adjuvanten Strahlentherapie profitieren. Eine
Metaanalyse an 1.743 Patienten zeigte einen Vorteil im RFS fur Patienten mit pT3 oder
PSM und adjuvanter Strahlentherapie (HR 0,47, p <0,00001) im Vergleich mit aktiver
Beobachtung [80]. Auch ein grof3 angelegtes Review kam zu dem Resultat, dass

sowohl die lokale Tumorkontrolle als auch das RFS bei Patienten mit fortgeschrittenen
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Tumorstadien nach RPE durch adjuvante Strahlentherapie (60 Gy) signifikant ver-
bessert werden konnte [81]. Eine adjuvante Hormontherapie scheint das Outcome der
Patienten ebenfalls zu verbessern. Das RFS nach 5 und 10 Jahren zeigt sich nach
adjuvanter Hormontherapie signifikant erhéht [82].

Die S3 - Leitlinie fur das Prostatakarzinom empfiehlt die Hormontherapie bei einer
PSA - Verdopplungszeit <3 Monate, symptomatischer lokaler Progression sowie bei
nachgewiesener Fernmetastasierung. Eine adjuvante Radiotherapie soll bei einem

Tumorstadium pT3 NO mit PSM angeboten werden [23].

2.7.5 Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie ist eine primare Therapieoption beim lokal begrenzten
PCa. Sie stellt eine Behandlungsalternative fur Patienten ab dem 70. Lebensjahr bzw.
einer Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren dar, bei Ablehnung der chirurgischen
Intervention oder Vorliegen medizinischer Kontraindikationen fir operative Verfahren.
Bei hohem Risikoprofil wird zuséatzlich eine Hormontherapie empfohlen [23]. Im Tumor-
stadium T1 und T2 stellt die Strahlentherapie eine vollwertige kurative Alternative zur
Prostatektomie dar [83].

Allerdings, einer aktuellen Populationsstudie an 34.515 Méannern aus Schweden zu
Folge, ist die Wahrscheinlichkeit ein nicht metastasiertes Prostatakarzinom fur 15 Jahre
zu Uberleben hoher, wenn Patienten sich fur eine radikale Prostatektomie statt fur
Radiotherapie entscheiden [84].

Bei der internen Bestrahlung (Brachytherapie) werden radioaktive Quellen wie lodine-
125 oder Palladium-103 (Seeds oder Nadeln) direkt in die Prostatadrise oder das
umgebende Gewebe eingepflanzt, um eine hohe Strahlungsdosis direkt beim Tumor zu
erzeugen und umliegendes Gewebe zu schonen. Fur diese Therapie ist eine ausge-
zeichnete kurzfristige Krebssteuerrate berichtet worden. Mit den ASTRO Ausfallkriterien
sind 5- und 7-jahrige progressionsfreie Uberlebensschatzungen von 85% und 80%
angegeben worden [85]. Ein grof3 angelegtes Review beschreibt das progressionsfreie
Uberleben hierbei mit 79 - 100% und die lokale Tumorkontrolle mit 97 - 100% [86].
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenselektion

Einschlusskriterien

Die in die Betrachtung eingeschlossenen Patienten wurden im Zeitraum zwischen 1999
und 2007 an der Klinik fur Urologie in der Charité Campus Berlin Mitte aufgrund eines
lokalisierten Prostatakarzinoms mittels transperitonealer laparoskopischer radikaler
Prostatektomie operiert. Der postoperative stationédre Aufenthalt betrug bei kompli-
kationslosem Verlauf drei bis funf Tage.

Es wurden alle Altersgruppen und Tumorstadien, sofern als lokal begrenzt eingestuft
(cTla-c, cT2a-c, NO, M0O), nach komplettem Staging zur Graduierung des Tumors
einbezogen.

Zum praoperativen Staging wurden das Ergebnis der DRU, der praoperativ erhobene
PSA - Wert, TRUS, das Prostatavolumen, der Gleason Score der Biopsie und das
klinische Stadium herangezogen.

Komplette postoperative Datensatze (das pathologische Stadium, der postoperative
PSA - Wert, der Gleason Score aus dem Praparat) waren fur 1.845 Patienten des
Kollektivs vorhanden. Angaben, ob ein biochemisches Rezidiv vorlag oder nicht, waren
fur 95,1% aller Patienten verfugbar.

Ausschlusskriterien

Die Eingriffe wurden von insgesamt neun Operateuren durchgeftihrt. Drei davon (v.a.
aus den USA), die jedoch nur eine geringe Anzahl LRPs durchfuhrten, waren Gastéarzte
an der Charité. Patienten, welche von diesen Urologen operiert wurden, wurden nicht
betrachtet. Patienten mit einem klinischen Stadium cT -4 (Infiltration des PCa in
umgebende Strukturen) wurden in diese Studie ebenfalls nicht eingeschlossen. Auch
Patienten, bei denen ein Grof3teil der bendtigten Daten fur die Nachbeobachtung fehlt,

wurden ausgeschlossen.

23



3.2 Datengewinnung

Alle Patienten wurden préoperativ ausfihrlich Gber den Inhalt der Studie aufgeklart und
haben schriftlich der Datenerfassung und Auswertung zugestimmt.

Die Patientendaten wurden in einer Excel®-Tabelle erfasst und archiviert. Diese
beinhaltet samtliche erhobene pra-, intra- und postoperative Informationen zu jedem
einzelnen Patienten.

Die folgenden klinisch-pathologischen Eigenschaften wurden erhoben und ausgewertet.
Praoperativ: Patientenalter bei Operation, praoperativer PSA (sowohl eigen - als auch
fremd - PSA), BMI des Patienten, im TRUS ermitteltes Prostatavolumen, Gleason Score
aus der Stanzbiopsie, klinisches Stadium (cT), Risikoklassifikation nach D’Amico.
Intraoperativ: Operateur, Dauer der Operation, Komplikationen wahrend des Eingriffs,
erfolgte pLA, Nerverhalt (ohne, unilateral, bilateral).

Postoperativ: pathologisches Stadium (pT), Schnittrandstatus: Hier erfolgte die
Einteilung in RO (kein Residualtumor), R1 (mikroskopisch sichtbarer Residualtumor) und
R2 (makroskopisch sichtbarer Residualtumor).

Weiterhin wurden Grol3e der Prostata, Gleason Score nach LRP, Lymphknotenstatus,
PSA - Progress im genannten Nachbeobachtungszeitraum, weiterfihrende Therapien
sowie die Dauer des postoperativen (rezidivfreien) Uberlebens und ggf. der
Todesursache betrachtet. Vom kompletten Kollektiv verstarben bei insgesamt 51
Todesfallen 6 Patienten an Prostatakrebs.

Stratifizierung: Das Alter des Patienten und die GrolRe der Prostata wurden als
kontinuierliche Variablen betrachtet, wahrend das klinische Stadium, der Gleason Score
in der Biopsie und nach LRP, die extraprostatische Ausbreitung, Samenblaseninvasion,
Lymphknotenbefall und der Schnittrandstatus als kategoriale Variablen ausgewertet
wurden. Der PSA - Wert, der Gleason Score in der Biopsie und nach LRP wurden wie
folgt stratifiziert:

PSA - Wert: < 10,0 ng/ml, > 10,0 ng/ml bis < 20 ng/ml und > 20 ng/ml.

Biopsie und LRP Gleason score: <7,=7 und > 7.

Pathologische Begutachtung: Samtliche Prostatektomiepraparate wurden fixiert und
standardisiert in 4 - 5 mm breite Querschnitte zerlegt. Die pathologische Auswertung
dieser Praparate wurde hauptsachlich von zwei Uropathologen der Charité oder unter

deren Supervision ebenfalls nach standardisierten Protokollen durchgefthrt.
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Als positiver postoperativer Schnittrand wurden Tumorzellen definiert, die nach
Anfarben den operativen Resektionsrand erreichten [35].

Stadieneinteilung: Praoperativ wurde das klinische Stadium des PCa im Staging
bestimmt. Hierbei erfolgte eine Klassifizierung in ¢cT1 (DRU unauffallig, durch Stanz-
biopsie entdeckt), cT2 (DRU auffallig, organbegrenzt) und cT3 (DRU auffallig,
extraprostatische Ausbreitung). Das pT - Stadium wurde folgendermal3en eingeteilt:
organbegrenzt, extraprostatische Ausbreitung, Samenblasen- und Lymphknotenbefall.
Risikostratifizierung: Zusatzlich wurden die Patienten nach der D’Amico Klassi-
fizierung in niedriges, mittleres und hohes Risiko eingeteilt [87]. Patienten in der Gruppe
mit niedrigem Risiko nach D‘Amico wurden definiert durch einen praoperativen PSA -
Wert von 10 ng/ml oder weniger, dem klinischen Stadium T1lc oder T2a sowie einem
Gleason Score von 6 in der Biopsie und kleiner.

Patienten mit mittlerem Risiko hatten einen PSA - Wert gro3er als 10 ng/ml, aber nicht
mehr als 20 ng/ml, ein klinisches Stadium T2b und einen Gleason Score von 7.
Schlie3lich gehorten zur Patientengruppe mit hohem Risiko jene, die einen
praoperativen PSA - Wert von mehr als 20 ng/ml, ein klinisches Stadium T2c und einen
Biopsie Gleason Score grol3er als 7 aufwiesen.

Datenakquise: Als Grundlage der Datengewinnung wurden die Krankenakten,
Patientenkurven, OP - Protokolle (Vorgehen, Lagerung, Komplikationen, Operateur,
Operationszeit, chirurgische Technik, Nerverhalt, Lymphknotenentfernung), patho-
logische Befunde (intraoperative Schnellschnitte, postoperative Begutachtung des
gesamten Pré&parates), samtliche Arztbriefe sowie pré- und postoperative Befunde
(vorherige Interventionen, Lymphknotenmetastasen) verwendet.

Bereits vorhandene Patientendaten wurden digitalisiert. Des Weiteren wurden
schriftliche Befunde und telefonische Daten der niedergelassenen Urologen und der
Patienten selbst wahrend der Nachsorge aufgenommen (z.B.: Erektionsfahigkeit,
Inkontinenz und PSA - Werte).

In dem Follow-Up (medianer Follow-Up 56 Monate) wurden die Patienten konsekutiv
bzw. nach Versterben deren Angehorige telefonisch kontaktiert und zum post-
operativem Krankheitsverlauf, Genesung sowie aktuell bestehenden Beschwerden
befragt. Im Fokus stand unter anderem die Beobachtung der PSA - Werte und einem
damit eventuell verbundenem Rezidiv sowie die weitere Behandlung der Erkrankung.

Bei den Patienten nach RPE wird im Rahmen der Tumornachsorge leitliniengerecht in
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den ersten zwei Jahren nach Therapieende vierteljahrlich der PSA - Wert bestimmt. Im
folgenden dritten und vierten Jahr nach Behandlung erfolgt diese Bestimmung
halbjahrlich und ab dem flinften Jahr findet noch eine jahrliche PSA - Wert Kontrolle
statt [23]. Die in der Studie eingeflossenen Parameter sind zur besseren Ubersicht in

Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 5 Erhobene Parameter unserer Kohorte

Praoperativ Intraoperativ Postoperativ

Alter bei Operation Operateur Postoperativer PSA - Wert, Verlauf
Praoperativer PSA - Wert Operationszeit Komplikationen (friih, spéat)

DRU, TRUS Komplikationen | Positive Schnittrander, Lokalisation
BMI Nerverhalt pT - Stadium, Gleason Score
Stattgehabte Therapien pLA RO bzw. R1 - Status

cT - Stadium, Gleason Score Weiterfihrende Therapien

Patientendaten: Das Durchschnittsalter der gesamten Kohorte lag bei 62 Jahren mit
einem BMI von 26,6 kg/cm? und einem Prostatavolumen von 52,8 cm®. Der durch-
schnittliche PSA - Wert lag bei 8,23 ng/ml (Spanne 0,01 - 50,70). Nach der D’Amico
Klassifikation wurde bei 50,4% ein niedriges, 38,8% ein mittleres und 10,8% ein hohes
Risiko festgestellt. Die Verteilung nach klinischem Tumorstadium ergab 64,9% bei cT1,
34,6% bei cT2 und 0,5% bei cT3 mit einem praoperativem Gleason Score <7 bei
68,8%, gleich 7 bei 25,0% und > 7 bei 6,2%. Ein Gleason Score < 7 nach LRP zeigte
sich bei 35,9%, ein GS gleich 7 bei 47,4% und >7 bei 16,6% aller Patienten.
Organbegrenztes Tumorwachstum wurde bei 71,3% und extraprostatische Ausbreitung
bei 20,5% der Manner festgestellt. Eine Samenblaseninfiltration trat bei 6,7% und
Lymphknotenbefall bei 3,2% auf. Nerverhalt fand bei 37,3% statt, davon 24,3%
unilateral und 13,0% bilateral. Bei 62,7% erfolgte kein Erhalt des neurovaskularen
Biindels.

Klinisches und pathologisches Staging wurden nach der TNM - Klassifikation von 2003
(6. Auflage) durchgefuhrt.

Zum Zeitpunkt der Datensammlung und -auswertung war die klassische Trichotomi-
sierung des Gradings nach WHO (G1, G2, G3/G4) von 2004 Standard (G1 =GS 2 - 4,
G2=GS5-6,G3=GS 7 -10), die somit dieser Arbeit als Bezugsgrundlage dient.
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Die aktuellste Uberarbeitung der 7. Auflage des TNM - Atlas der UICC (2009) zeigt eine
neuere Gruppierung: G1=GS2-6, G2=GS 7, G3 =GS 8- 10 [23]. Diese wurde aus
eben genanntem Grund bei der Datenauswertung in der vorliegenden Arbeit jedoch

nicht bertcksichtigt.

3.3 Statistik

Das onkologische Ergebnis, reprasentiert durch das Vorliegen eines entsprechenden
biochemischen Rezidivs (BCR), wurde anhand der Kaplan-Meier-Analyse mit dem Log-
Rank-Test ausgewertet.

Das BCR wurde definiert als ein PSA - Wert von = 0,2 ng/ml mindestens sechs Wochen
nach der LRP. Ein auffalliger PSA - Wert im Rahmen der Tumornachsorge wurde
jeweils durch einen weiteren Test kontrolliert und bestatigt.

Unterschiede im rezidivfreien Uberleben fir jede Variable wurden mit dem Log-Rank-
Test analysiert. Die univariate Analyse mdglicher Pradiktoren des rezidivfreien
Uberlebens wurde unter Verwendung der Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt.
Statistisch signifikante Pradiktoren wurden dann einer multivariablen Analyse
unterzogen und als unabhangige Prognosefaktoren fur ein biochemisches Rezidiv
erklart, wenn statistische Signifikanz erreicht wurde.

Ein &hnliches Modell mit univariater und multivariabler logistischer Regressionsanalyse
wurde fir die Analyse unabh&ngiger Prédiktoren eines positiven Schnittrandstatus
eingesetzt. Alle statistischen Analysen waren zweigeteilt.

Zur Untersuchung der Signifikanz von Einflussvariablen (D’Amico Risiko, cT - Stadium,
Gleason Score in der Biopsie und nach LRP, pT - Stadium und Nerverhalt) auf den
Schnittrandstatus wurde der Fisher Test genutzt.

Mit dem unpaaren T-Test wurde untersucht, wie sich die gefundenen Mittelwerte von
Patientenalter, BMI, Prostatavolumen, PSA - Wert, Operationszeit und Follow-Up der
schnittrandpositiven und schnittrandnegativen Patienten zueinander verhalten. Der
Mann-Whitney-U-Test ermittelte Mittelwertunterschiede zwischen den eben genannten
Variablen in den beiden Gruppen. Unterschiede wurden immer dann als statistisch
signifikant betrachtet, wenn der p - Wert kleiner als 0,05 war (p < 0,05).

Die statistische Analyse wurde mit der SPSS Version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) durchgefihrt.
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4 Ergebnisse
Die in der vorliegenden Arbeit untersuchte Kohorte bestand aus 1.845 Patienten.
Insgesamt hatten 1308 Patienten (70,9%) einen negativen Schnittrandstatus und 537

Patienten (29,1%) einen positiven Schnittrandstatus.

Die durchschnittliche Beobachtungszeit der gesamten Gruppe lag durchschnittlich bei
60 £ 27 Monaten (maximal 135 Monate). In der Gruppe der schnittrandnegativen
Patienten lag dieser bei 61 + 26 Monaten und in der Gruppe der schnittrandpositiven
Patienten bei 62 £ 28 Monaten. Der mediane Follow-Up fur beide Gruppen liegt bei 56

Monaten.

4.1 Einfluss von Patientenvariablen auf den Schnittrandstatus

4.1.1 Patientenalter

Die Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse des Schnittrandstatus (0 = negativ, 1 = positiv)
nach laparoskopischer Prostatektomie bezogen auf das mittlere Patientenalter bei
Operation. Patienten mit einem negativen Schnittrand in der pathologischen Unter-
suchung waren im Durchschnitt 62 £ 5,9 Jahre alt. Der jingste Patient war 43 und der
Alteste 75 Jahre alt (Median 63,0).

Die Patienten in der Gruppe mit einem positiven Schnittrand nach laparoskopischer
Prostatektomie waren durchschnittlich 62,1 £ 6,0 Jahre alt. Hier war der jingste Patient
37 und der alteste ebenfalls 75 Jahre alt (Median 63,0).

Tabelle 6 Einfluss von Patientenalter auf den Schnittrandstatus

Patientenalter (Jahre) Schnittrandstatus p - Wert
0 1

Mittelwert + Standardabweichung 62,0+5,9 62,1+6,0 p = 0,569

Median 63,0 63,0

Range 43 - 75 37-75

Es zeigte sich somit in dieser Kohorte keine Korrelation zwischen dem bestehenden

Patientenalter bei Operation und dem Schnittrandstatus (p = 0,569).

4.1.2 Body Mal3 Index (BMI)
Der BMI errechnet sich als Quotient aus dem Korpergewicht und dem Quadrat der

KorpergréRe eines Patienten. Als Normalgewicht gilt ein BMI zwischen 19 - 25 kg/m?.
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Im Bereich von 26 - 30 kg/m? gilt eine Person als iibergewichtig, bei einem BMI groRer
30 kg/m? als adipés.

In Tabelle 7 ist dargestellt, wie sich der BMI der jeweiligen Patienten zum Zeitpunkt der
Operation in Bezug auf den resultierenden Schnittrandstatus auswirkt.

Der durchschnittliche BMI in der Gruppe der schnittrandnegativen Patienten lag bei
26,5 + 3,2 kg/m®. Der kleinste BMI lag bei 17,4 kg/m? und der gréRte bei 42,1 kg/m?
(Median 26,2). Bei den schnittrandpositiven Patienten ergab sich ein &hnlicher
Mittelwert von 26,7 + 3,1 kg/m?® Hier betrug der kleinste BMI 17,0 kg/m? und der
grofte 39,1 kg/m? (Median 26,3).

Tabelle 7 Einfluss von BMI auf den Schnittrandstatus

Body MaR Index (kg/cm?) Schnittrandstatus p - Wert
0 1

Mittelwert + Standardabweichung 26,5+ 3,2 26,7+3,1 p=0,301

Median 26,2 26,3

Range 17,4-42,1 17,0-39,1

Es resultierte somit kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI der

Patienten bei Operation und dem nachfolgenden Schnittrandstatus (p = 0,301).

4.1.3 Volumen der Prostata

Bei der Betrachtung des Prostatavolumens (Tabelle 8) zeigte sich ein durchschnittliches
Prostatavolumen von 54,0 + 21,8 cm® bei Patienten mit einem negativen postoperativen
Schnittrandstatus. Das Prostatavolumen betrug minimal 19 cm® und maximal 185 cm?®
(Median 50,0).

Das durchschnittliche Volumen der Prostata bei schnittrandpositiven Patienten lag bei
49,8 + 16,8 cm®. Hier reichten die Volumina von minimal 17 cm® bis maximal 123 cm®
(Median 48,0).

Tabelle 8 Einfluss von Prostatavolumen auf den Schnittrandstatus

Prostatavolumen (cm?) Schnittrandstatus p - Wert
0 1

Mittelwert + Standardabweichung 54,0 + 21,8 49,8+ 16,8 p=0,001

Median 50 48

Range 19 - 185 17 - 123
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Das durchschnittliche Prostatavolumen zeigte sich folglich in der Gruppe der schnitt-
randnegativen Patienten statistisch signifikant grof3er als in der Vergleichsgruppe
(p = 0,001). Somit treten positive Schnittrdnder haufiger bei kleineren Prostatadrisen
auf. Dies weist auf eine inverse Korrelation zwischen diesen beiden Variablen in der
untersuchten Kohorte hin.

Abbildung 1 verdeutlicht den eben beschriebenen Zusammenhang zwischen dem

Prostatavolumen und nachfolgendem Schnittrandstatus graphisch.

Abbildung 1 Abhéangigkeit von Prostatavolumen und Schnittrandstatus
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4.1.4 PSA - Wert

Bei schnittrandnegativen Patienten lagen die praoperativen PSA - Werte im Durch-
schnitt bei 7,54 £ 4,91 ng/ml. Dabei lag der niedrigste PSA - Wert bei 0 ng/ml und der
hdchste bei 50,6 ng/ml (Median 6,66 ng/ml) (siehe dazu Tabelle 9).

Vergleichend lagen bei schnittrandpositiven Patienten die préaoperativ erhobenen
PSA -Konzentrationen durchschnittlich bei 9,92 + 6,93 ng/ml. Dabei betrug der minimale
PSA - Wert 0,1 ng/ml, wahrend der maximale bei 50,7 ng/ml lag (Median 8,21 ng/ml).

Tabelle 9 Einfluss von préoperativem PSA - Wert auf den Schnittrandstatus

Eigene und fremd PSA (ng/ml) Schnittrandstatus p - Wert
0 1
Mittelwert + Standardabweichung 7,54 + 4,91 9,92 £ 6,93 p <0,0001
Median 6,66 8,21
Range 0-50,6 0,1-50,7
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Diese Wechselseitigkeit zwischen praoperativ erhobenem PSA - Wert und positivem
Schnittrandstatus ist als statistisch hoch signifikant anzusehen (p < 0,0001).
Der Zusammenhang von praoperativem PSA - Wert und postoperativem Schnittrand-

status ist in der folgenden Grafik (Abbildung 2) dargestelit.

Abbildung 2 Abhangigkeit von praoperativem PSA-Wert und Schnittrandstatus

[y
[os]

=
[=)]

=
o

=
3]

praoperativer PSA-Wert (ng/ml)
Mittelwert + Standardabweichung
[
(e ]

8
6
4
2
0

SM- SM+
SM-/+ - negativer/positiver Schnittrand

4.2 Einfluss von Tumorvariablen auf den Schnittrandstatus

4.2.1 Gleason Score in der Biopsie und nach LRP

In der folgenden Tabelle 10 ist der postoperative Schnittrandstatus in Bezug auf den
praoperativen Gleason Score dargestellt.

Bei einem Gleason Score kleiner 7 in der Biopsie hatten 886 von 1.204 Patienten
(73,6%) postoperativ einen negativen Schnittrandstatus, wahrend 318 Patienten
(26,4%) einen positiven Schnittrandstatus aufwiesen.

Hatten die Patienten im praoperativen Staging einen Gleason Score von genau 7
Punkten, zeigten sich postoperativ 302 von 437 Patienten (69,1%) mit negativem und
135 Patienten (30,9%) mit positivem Schnittrandstatus.

Bei einem Gleason Score grofRer 7 in der Stanzbiopsie war der Schnittrandstatus bei 55
von 108 Patienten (50,9%) negativ und bei 53 Patienten (49,1%) positiv.

Somit zeigte sich in dem betrachteten Patientenkollektiv, dass mit steigendem Gleason

Score in der Biopsie die Rate positiver Schnittrdnder entsprechend zunahm.
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Tabelle 10 Einfluss von Gleason Score der Biopsie auf den Schnittrandstatus

Gleason Score Schnittrandstatus p - Wert
Biopsie, Anzahl (%) 0 1

GS<7 886/1.204 (73,6) 318/1.204 (26,4)

GS=7 302/437 (69,1) 135/437 (30,9)

GS>7 55/108 (50,9) 53/108  (49,1) p < 0,0001

Aus diesen Resultaten ergibt sich, dass der Gleason Score in der Biopsie signifikant mit
dem postoperativem Schnittrandstatus assoziiert ist (p < 0,0001).
In Abbildung 3 ist die Beziehung zwischen praoperativ bestimmtem Gleason Score in

der Biopsie und dem postoperativ resultierenden Schnittrandstatus veranschaulicht.

Abbildung 3 Abhangigkeit von praoperativem Gleason Score und
Schnittrandstatus
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Der postoperativ erhobene Schnittrandstatus in Abhangigkeit vom Gleason Score am
Prostatektomiepraparat (nach LRP) ist in Tabelle 11 dargestellt.

In der Gruppe mit einem postoperativem Gleason Score kleiner 7 konnte bei 536 von
663 Patienten (80,8%) eine RO - Resektion erreicht werden, wahrend 127 Patienten
(19,2%) R1 reseziert wurden und damit einen positiven Schnittrand aufwiesen.

War der Gleason Score im Praparat bei 7, lag bei 633 von 875 Patienten (72,3%) ein
schnittrandnegatives Ergebnis vor, wahrend bei 242 Patienten (27,7%) eine R1 -

Resektion erfolgt ist.
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Bei einem Gleason Score groRRer als 7 erfolgte die kurative Resektion mit negativem
Schnittrand bei 139 von 307 Patienten (45,3%) und bei 168 Patienten (54,7%), also

mehr als der Halfte, eine Resektion mit nachfolgendem positivem Schnittrandstatus.

Tabelle 11 Einfluss von Gleason Score nach LRP auf den Schnittrandstatus

Gleason Score LRP, Schnittrandstatus p - Wert
Anzahl (%) 0 1

GS<7 536/663 (80,8) 127/663 (19,2)

GS=7 633/875 (72,3) 242/875 (27,7)

GS>7 139/307 (45,3) 168/307 (54,7) p < 0,0001

Somit zeigt sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Gleason Score
nach LRP und dem resultierenden Schnittrandstatus (p < 0,0001).

Mit hoherem Gleason Score in der pathologischen Begutachtung stieg nachfolgend die
Rate positiver chirurgische Schnittrander. In Abbildung 4 wird der eben beschriebene
Zusammenhang zwischen Gleason Score am Prostatektomiepraparat und daraus

resultierenden positiven Schnittrandraten veranschaulicht.

Abbildung 4 Abhéangigkeit von postoperativem Gleason Score und
Schnittrandstatus
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4.2.2 Tumorstadium und Tumorausbreitung

Betrachtet man das vorliegende klinische Tumorstadium des Prostatakarzinoms im
Hinblick auf das postoperative Schnittrandergebnis, so ergeben sich die folgenden
Ergebnisse (siehe dazu Tabelle 12):

Lag ein organbegrenztes Tumorstadium cT1 vor, zeigte sich bei 880 von 1.176
Patienten (74,8%), demnach knapp bei Dreiviertel aller Patienten, postoperativ ein
negativer Schnittrandstatus.

Bei 296 von 1.176 Patienten (25,2%), also einem Viertel aller Patienten, war dieser
positiv. Bei Vorliegen eines cT2 - Tumorstadiums lag bei 398 von 626 Patienten
(63,6%) ein negativer und bei 228 Patienten (36,4%) ein positiver Schnittrand vor.

Bei einem fortgeschrittenen Tumor cT3 zeigten sich 4 von 9 Patienten (44,4%) schnitt-
randnegativ, wahrend 5 Patienten (55,6%) einen positiven Schnittrandstatus auf-
wiesen. Bei insgesamt nur neun Patienten in dieser Gruppe fallt ein statistischer

Vergleich schwer, eine Tendenz ist jedoch auffallig.

Tabelle 12 Einfluss von Tumorstadium auf den Schnittrandstatus

Tumorstadium, Schnittrandstatus p - Wert
Anzahl (%) 0 1

cTl 880/1.176 (74,8) 296/1.176 (25,2)

cT2 398/626 (63,6) 228/626 (36,4)

cT3 4/9 (44,4) 5/9 (55,6) p < 0,0001

Der Zusammenhang zwischen positivem Schnittrandstatus und fortgeschrittenem
Tumorstadium ist in der untersuchten Kohorte als hoch signifikant einzuschatzen
(p < 0,0001).

Je hoher das klinische Tumorstadium, desto haufiger zeigten sich im untersuchten
Patientenkollektiv positive Schnittrandraten. Die Abbildung 5 veranschaulicht den oben
beschriebenen Zusammenhang zwischen fortgeschrittenem Tumorstadium und

nachfolgend haufigerer Rate an RO - Resektionen graphisch.
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Abbildung 5 Abhéangigkeit von Tumorstadium und Schnittrandstatus
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In Tabelle 13 ist die Beziehung zwischen dem Ausmal} der bestehenden Tumor-
ausdehnung und dem postoperativen Ergebnis bezogen auf den Schnittrandstatus
dargestellt.

War das Prostatakarzinom bei Operation auf die Prostata begrenzt, konnten 1.061 von
1.315 Patienten (80,7%) mit nachfolgend negativem Schnittrand operiert werden. In
dem organbegrenzten Stadium wiesen 254 Patienten (19,3%) postoperativ einen
positiven Schnittrandstatus auf.

Zeigte sich eine stattgehabte Infiltration des Tumors in die Umgebung, verschlechterte
sich das Verhaltnis von RO zu R1 resezierten Patienten deutlich. So wurden bei extra-
prostatischer Ausdehnung des Tumors 181 von 379 Patienten (47,8%) mit negativem
Schnittrand operiert. Im Vergleich dazu wiesen 198 Patienten (52,2%) postoperativ
einen positiven Schnittrandstatus auf.

Bei dem Vorliegen einer Samenblaseninfiltration durch das Karzinom wurde bei 52 von
124 Patienten (41,9%) postoperativ ein RO - Status nachgewiesen, 72 Patienten
(58,1%) zeigten sich schnittrandpositiv.

Nach aufgetretener Lymphknoteninvasion waren 14 von 27 Patienten (51,9%) nach
erfolgter Operation schnittrandnegativ und 13 Patienten (48,1%) zeigten einen positiven

Schnittrandstatus.
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Tabelle 13 Einfluss von Tumorausbreitung auf den Schnittrandstatus

Pathologisches Stadium, Schnittrandstatus p - Wert
Anzahl (%) 0 1

Organbegrenzt 1.061/1.315 (80,7) 254/1315 (19,3)
Extraprostatisch 181/379 (47,8) 198/379 (52,2)
Samenblaseninvasion 52/124 (41,9 72/124 (58,1)
Lymphknoteninvasion 14/27 (51,9) 13/27 (48,1) p<0,0001

Auch der Zusammenhang zwischen Tumorausbreitung und Schnittrandstatus in unserer
Kohorte ist als hoch signifikant einzuschatzen (p < 0,0001).

Die Korrelation von pathologischem Tumorstadium im Préparat und nachfolgend
resultierendem Schnittrandergebnis wird in Abbildung 6 veranschaulicht.

Abbildung 6 Abhéangigkeit von Tumorausbreitung und Schnittrandstatus
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4.2.3 D’Amico Risikostratifizierung

Wie in Tabelle 14 dargestellt, gibt es einen Zusammenhang zwischen der Risiko-
stratifizierung des Karzinoms nach der D’Amico Klassifikation und dem Ergebnis des
Schnittrandstatus nach Operation.

Bei einem Karzinom mit niedrigem Risiko nach D’Amico konnten 716 von 929 Patienten
(77,1%) schnittrandnegativ operiert werden, wahrend im Vergleich 213 Patienten

(22,9%) einen positiven Schnittrand aufwiesen.
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In der Gruppe mit intermittierendem Risiko nach D‘Amico wurden 493 von 716
Patienten (68,9%) schnittrandnegativ und 223 schnittrandpositiv (31,1%) reseziert.

Bei Patienten der Gruppe mit hohem Risiko nach D’Amico konnten 99 von 200
Patienten (49,5%) schnittrandnegativ reseziert werden, wahrend im Vergleich 101

Patienten (50,5%) schnittrandpositiv blieben.

Tabelle 14 Einfluss von D’Amico Risiko auf den Schnittrandstatus

D’Amico Risiko, Schnittrandstatus p - Wert
Anzahl (%) 0 1

Low (Niedrig) 716/929 (77,1) 213/929 (22,9)

Intermediate (Mittel) 493/716 (68,9) 223/716 (31,1)

High (Hoch) 99/200 (49,5) 101/200 (50,5) p < 0,0001

Der Zusammenhang zwischen D’Amico Risikostratifizierung und dem resultierenden
Schnittrandstatus ist als hoch signifikant einzustufen (p < 0,0001).

Die beschriebene Korrelation zwischen steigendem Risiko nach Stratifizierung durch die
D’Amico Klassifikation und dem postoperativen Resultat hinsichtlich der Schnittraten ist

in Abbildung 7 graphisch dargestellt.

Abbildung 7 Abhangigkeit von D’Amico Klassifikation und Schnittrandstatus
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4.3 Einfluss von Operationsvariablen auf den Schnittrandstatus

4.3.1 Operationszeit

Die durchschnittliche Operationszeit der LRP betrug bei schnittrandnegativen Patienten
durchschnittlich 241 + 83 Minuten (siehe dazu Tabelle 15). Die kirzeste Operation
dauerte hierbei 65 Minuten, die langste 810 Minuten (Median 225,0).

In der Gruppe der Schnittrandpositiven lag die durchschnittliche Operationsdauer bei
262 = 92 Minuten. Die kirzeste Operationszeit betrug hier 70 Minuten, die langste 720
Minuten (Median 245,0).

Tabelle 15 Einfluss von Operationszeit auf den Schnittrandstatus

Operationszeit (Minuten) Schnittrandstatus p - Wert
0 1
Mittelwert + Standardabweichung 241 + 83 262 £ 92 p < 0,0001
Median 225 245
Range 65 - 810 70-720

Dieser zeitliche Unterschied der Operationsdauer ist in Hinblick auf den resultierenden

Schnittrandstatus somit als hoch signifikant einzuschatzen (p < 0,0001).

Der beschriebene Zusammenhang zwischen einer deutlich lAngeren Operationszeit mit

nachfolgend hoherer Rate positiver Schnittrander wird in Abbildung 8 veranschaulicht.

Abbildung 8 Abhangigkeit von Operationszeit und Schnittrandstatus
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4.3.2 Neurovaskulares Bundel

In Tabelle 16 wird dargestellt, wie sich der Nerverhalt bei Operation auf das Vorhanden-
sein oder Fehlen eines positiven chirurgischen Schnittrandes auswirkt.

Wurde das Nervenbindel vom Operateur nicht erhalten, waren 804 von 1.132 Patienten
(71,0%) schnittrandnegativ und 328 Patienten (29,0%) nachfolgend schnittrandpositiv.
Ahnliche Zahlenverhaltnisse ergaben sich, wenn Patienten betrachtet wurden, bei
denen das Nervenbindel geschont wurde.

Ein tumorfreier Schnittrand zeigte sich nach unilateralem Nerverhalt bei 317 von 438
Patienten (72,4%), wahrend im Vergleich 121 (27,6%) schnittrandpositiv waren.

Nach kompletter beidseitiger Erhaltung des neurovaskularen Biindels waren 158 von
235 Patienten (67,2%) schnittrandnegativ und 77 Patienten (32,7%) schnittrandpositiv.

Tabelle 16 Einfluss von Nerverhalt auf den Schnittrandstatus

Nerverhalt, Schnittrandstatus p - Wert
Anzahl (%) 0 1

Kein Nerverhalt 804/1.132 (71,0) 328/1.132 (29,0)

Unilateral 317/438 (72,4) 121/438 (27,6)

Bilateral 158/235 (67,2) 77/235 (32,77 p=0,368

Eine statistische Signifikanz beziglich Nerverhalt und der Haufigkeit eines positiven
Schnittrandes lief3 sich nicht feststellen (p = 0,368), dazu Abbildung 9.

Abbildung 9 Abhéangigkeit von Nerverhalt und Schnittrandstatus
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4.4 Rezidivfreies Uberleben

4.4.1 In Bezug auf den Schnittrandstatus

In Tabelle 17 ist der Zusammenhang zwischen dem Schnittrandstatus und dem resul-
tierenden rezidivfreien Uberleben der Patienten in Monaten tiber den gesamten Nach-
beobachtungszeitrum zusammengefasst. Das mediane Follow-Up der untersuchten
Kohorte lag bei durchschnittich 56 Monaten in beiden Gruppen. Bei schnittrand-
negativen Patienten maximal 133 Monate und schnittrandpositiven Patienten maximal
135 Monate.

Patienten mit RO - Resektion des Karzinoms lebten durchschnittlich 117 Monate ohne
erneutes Rezidiv (PSA - Anstieg > 0,2 ng/ml). Das kiirzeste rezidivfreie Uberleben lag
bei 115 Monaten, das Langste bei 119 Monaten.

Vergleichend blieben Patienten mit einem positiven Schnittrand in der pathologischen
Untersuchung im Mittel 97 Monate rezidivfrei. Die Spanne lag hier zwischen 92 und 102

Monaten.

Tabelle 17 Durchschnittliches rezidivfreies Uberleben in Bezug auf den
Schnittrandstatus

Rezidivfreies Uberleben Schnittrandstatus p - Wert
(Monate) 0 1

Mittelwert 117 97

95% ClI 115-119 92 - 102 p < 0,0001

Dieser Zusammenhang ist als hoch signifikant einzuschéatzen (p < 0,0001).

Tabelle 18 zeigt den Zusammenhang zwischen Schnittrandstatus und dem
prozentualem rezidivfreiem Uberleben der Patienten nach 5, 8 und 10 Jahren.

Bei Betrachtung der unterschiedlichen Nachbeobachtungsintervalle bezlglich des
rezidivfreien Ergebnisses ist zu sehen, dass nach 5 Jahren durchschnittlich
89,3 £ 0,01% aller betrachteten Patienten mit negativem Schnittrandstatus rezidivirei
geblieben sind. Zu diesem Zeitpunkt hatten 70,8 £ 0,02% der schnittrandpositiven
Patienten kein PSA - Rezidiv. Nach 8 bzw. 10 Jahren sind 84,7 £0,02% bzw.
82,9 £ 0,02% der operierten Patienten mit negativem Schnittrand rezidivirei. In der
Gruppe der R1 resezierten Patienten zeigen sich nach 8 Jahren 63,0 £ 0,03% und nach
10 Jahren 59,2 * 0,04% rezidivfrei.
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Tabelle 18 Prozentuales rezidivfreies Uberleben in Bezug auf den
Schnittrandstatus

Rezidivfreies Uberleben (%) Schnittrandstatus p - Wert
0 1

5 - Jahre

Mittelwert + Standardabweichung 89,3 + 0,01 70,8 £ 0,02

8 - Jahre

Mittelwert + Standardabweichung 84,7 + 0,02 63,0 £ 0,03

10 - Jahre

Mittelwert + Standardabweichung 82,9 + 0,02 59,2+0,04 p<0,0001

Das rezidivfreie Uberleben wurde durch die Kaplan-Meier Analyse mit Log-Rank-Test
ermittelt. Ein Rezidiv wurde definiert als ein postoperativer PSA - Wert > 0,2 ng/ml
mindestens sechs Wochen nach LRP.

Die Abbildung 10 zeigt, dass bei Patienten mit einem negativen Schnittrand die
Prognose fur ein langeres Leben ohne erneute Tumorexpression signifikant besser ist
(p < 0,0001).

Abbildung 10 Abhangigkeit von rezidivfreiem Uberleben und Schnittrandstatus
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4.4.2 In Bezug auf das Tumorstadium

Wie bereits in 4.2.2 dargestellt, steigt die Rate der positiven Schnittrander in
fortgeschrittenen Tumorstadien. Aus Tabelle 19 kann man entnehmen, wie sich der
Schnittrandstatus in Abhangigkeit verschiedener Tumorstadien auf das rezidivireie
Uberleben auswirkt.

Die Patientengruppe, bei der ein organbegrenzter Tumor RO, also schnittrandfrei,
reseziert wurde, lebte im Durchschnitt 122,0 Monate (95% CI 120 - 124) ohne Rezidiv.
Lag ein organbegrenzter Tumor mit R1 - Resektion vor, lebten die Patienten
durchschnittlich 111,4 Monate (95% CI 105 - 118) ohne Tumorrezidiv.

Patienten der Gruppe mit extraprostatischer Tumorausdehnung und negativem
Schnittrand lebten durchschnittlich 100,5 Monate (95% ClI 93 - 108) rezidivfrei,
Patienten mit positivem Schnittrand 92,5 (95% CI 84 - 101) Monate.

Bei dem Vorliegen einer Samenblaseninfiltration lebten Patienten, die RO reseziert
wurden, durchschnittlich 85,4 Monate (95% Cl 73 -98) und jene, die R1 reseziert
wurden, 61,2 Monate (95% CI 51 - 71) ohne Rezidiv.

Patienten mit stattgehabter Lymphknoteninvasion und negativem Schnittrandstatus
lebten durchschnittlich 68,4 Monate (95% CI 45 - 92) rezidivfrei. Die schlechteste Prog-
nose haben Patienten mit befallenen Lymphknoten und schnittrandpositivem Opera-
tionsergebnis. Diese Gruppe lebt im Mittel noch 38,5 Monate (95% CI 18 - 59%) ohne

Rezidiv.

Tabelle 19 Rezidivfreies Uberleben in Bezug auf das Tumorstadium

Rezidivfreies Uberleben, Schnittrandstatus p - Wert
Monate (95% CI) 0 1

Organbegrenzt 122,0 (120 - 124) 111,4 (105 - 118) p <0,0001
Extraprostatisch 100,5 (93-108) 92,5 (84-101) p = 0,027

Samenblaseninvasion 854 (73-98) 61,2 (51-71) p=0,026
Lymphknoteninvasion 68,4 (45-92) 38,5 (18-59) p=0,29

Somit ist die Assoziation zwischen extraprostatischer Ausdehnung zum Zeitpunkt der
Operation und dem daraus resultierenden Schnittrandstatus als signifikant anzusehen
(p = 0,027).

Ebenso signifikant zeigt sich in der untersuchten Kohorte die Korrelation zwischen
bereits stattgehabter Samenblaseninfiltration und nachfolgendem positiven Schnitt-
randstatus (p = 0,026).
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Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Lymphknoteninvasion und Schnitt-
randstatus, so ist die Beurteilung aufgrund der niedrigen Fallzahl (insgesamt 27
Patienten in beiden Gruppen) erschwert und eine statistische Signifikanz konnte bei zu
niedriger statistischer Power nicht nachgewiesen werden (p = 0,29).

Insgesamt ist der Zusammenhang zwischen Tumorausbreitung und resultierendem

Schnittrandstatus statistisch als hoch signifikant anzusehen (p < 0,0001).

Abbildung 11 veranschaulicht die oben beschriebenen Verhéltnisse. Die beste
Prognose fiir ein langes rezidivfreies Uberleben haben Patienten mit einem lokal
begrenzten Prostatakarzinom und negativem Schnittrand in der pathologischen

Begutachtung.

Abbildung 11 Rezidivfreies Uberleben nach LRP in Abhangigkeit vom
pathologischen Stadium stratifiziert nach Schnittrandstatus
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4.5 Ergebnisse der univariaten und multivariablen Analyse fur einen positiven
Schnittrandstatus

Aufgrund der dargestellten prognostischen Bedeutung des Schnittrandstatus ist es
notwendig, unabhéngige Pradiktoren fir diesen zu identifizieren. In Frage kommende
Co - Variablen kénnen anhand der univariaten und die nachfolgenden multivariablen
logistischen Regressionsanalyse detektiert werden.

In Tabelle 20 wurden sowohl das klinische Stadium, der Biopsie Gleason Score, der
praoperativ ermittelte PSA -Wert als auch das Prostatavolumen mit Hilfe der
univariaten Analyse mittels logistischer Regression auf ihre Bedeutung hinsichtlich des
Schnittrandstatus bewertet.

Tabelle 20 Ergebnisse der univariaten Analyse hinsichtlich PSM

Variable Univariate Analyse p - Wert
RR 95% ClI

Klinisches Stadium p < 0,0001
cT1 1,0 (Referenz) p < 0,0001
cT2 1,70 1,38-2,10 p < 0,0001
cT3 3,72 0,99-1393 p=0,052

Biopsie Gleason Score p < 0,0001
<7 1,0 (Referenz) p < 0,0001
=7 1,25 0,98 - 1,58 p <0,073
>7 2,69 1,80 - 4,00 p < 0,0001

PSA praoperativ (ng/ml) p < 0,0001
<10,0 1,0 (Referenz) p < 0,0001
10,0 - 20,0 1,69 1,34-2,13 p < 0,0001
> 20,0 4,53 2,79 - 7,36 p < 0,0001

Prostatavolumen 0,99 0,98 - 1,00 p = 0,003

Betrachtet man das klinische Stadium, ergibt sich in der univariaten Analyse fur cT2
eine 1,7-fach erh6hte Wahrscheinlichkeit (95% CI 1,38 - 2,10), einen positiven Schnitt-
randstatus aufzuweisen. Dies ist als statistisch hoch signifikant zu werten (p < 0,0001).

Pruft man den Zusammenhang fir das klinische Stadium cT3, ergibt sich ein 3,72-fach
erhohtes Risiko hinsichtlich des positiven Schnittrandes (95% CI 0,99 - 13,93). Deutlich

erkennbar ist hier ein vorhandener Trend ohne statistische Signifikanz (p = 0,052).
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Untersucht man den praoperativen Gleason Score hinsichtlich vorhandener Schnitt-
randassoziation zeigt sich, dass bei einem Gleason Score von genau 7 das relative
Risiko fur einen positiven Schnittrand bei 1,25 (95% CI 0,98 - 1,58) liegt. Dies ist nicht
im signifikanten Bereich (p = 0,073).

Ist der Gleason Score grofRer 7, liegt die Wahrscheinlichkeit fir einen positiven
Schnittrandstatus bei 2,69 (95% CI 1,80 - 4,00). Dieser Zusammenhang wiederum ist
statistisch hoch signifikant (p < 0,0001).

Hinsichtlich des préoperativen PSA - Wertes ergeben sich folgende Ergebnisse: Ein
PSA - Wert von 10 - 20 ng/ml ist mit einem relativen Risiko von 1,69 (95% CI 1,34 -
2,13) fur einen positiven Schnittrandstatus assoziiert (p < 0,0001).

PSA - Werte > 20 ng/ml mit einem diesbezuglichem Risiko von 4,53 (95% CI 2,79 -
7,36). Auch dieser Zusammenhang ist hoch signifikant (p < 0,0001).

Beziglich des Prostatavolumens liegt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines
positiven Schnittrandes bei 0,99 (95% CI 0,98 - 1,00). Es zeigt sich, dass eine inverse
Korrelation mit dem Schnittrandstatus besteht (p = 0,003).

Die in der univariaten Analyse betrachteten statistisch relevanten Variablen wurden
dann fir die multivariable Analyse genutzt. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 21

zusammengefasst.

Tabelle 21 Ergebnisse der multivariablen Analyse hinsichtlich PSM

Variable Multivariable Analyse p - Wert
RR 95% ClI
Klinisches Stadium
cTl 1,0 (Referenz) p = 0,003
cT2 1,66 1,23-2,25 p = 0,001
cT3 2,91 0,48 -19,34 p =0,270
Biopsie Gleason Score
<7 1,0 (Referenz) p = 0,080
=7 1,18 0,86 - 1,62 p =0,310
>7 1,84 1,06 - 3,18 p = 0,031
PSA praoperativ (ng/ml)
<10,0 1,0 (Referenz) p <0,0001
10,0 - 20,0 1,58 1,12-2,23 p =0,010
> 20,0 6,82 3,51-13,27 p < 0,0001
Prostatavolumen 0,99 0,98 - 1,00 p = 0,002
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Fur das klinische Stadium cT2 wird die Auftretenswahrscheinlichkeit flr einen positiven
postoperativen Schnittrandstatus nach multivariabler Analyse mit 1,66 (95% CI 1,23 -
2,25) festgelegt. Damit ist diese Variable in der untersuchten Kohorte als ein
unabhangiger Pradiktor flr den positiven Schnittrandstatus anzusehen (p = 0,001).
Hinsichtlich des klinischen Stadiums cT3 betragt das relative Risiko fir einen positiven
Schnittrandstatus 2,91 (95% CI 0,48 - 19,34). Aufgrund geringer statistischer Power bei
kleiner Fallzahl im gesamten Kollektiv konnte eine statistische Signifikanz hier nicht
nachgewiesen werden (p = 0,270).

Auch der praoperative Gleason Score wurde in der multivariablen Analyse untersucht.
Es zeigte sich, dass bei einem Gleason Score von 7 das relative Risiko fir einen
positiven Schnittrand bei 1,18 (95% CI 0,86 - 1,62) lag. Eine statistische Signifikanz
konnte auch hier nicht nachgewiesen werden (p = 0,310).

Anders bei einem Gleason Score grof3er 7, der sich als unabhangiger Pradiktor
herausstellte. Hier lag die Wahrscheinlichkeit fir einen nachfolgend positiven
Schnittrand bei 1,84 (95% CI 1,06 - 3,18), was statistisch signifikant ist (p = 0,031).

Bei Betrachtung der praoperativ erhobenen PSA - Werte zeigte sich in der
multivariablen Analyse bei Werten zwischen 10 - 20 ng/ml und > 20 ng/ml jeweils eine
hohe statistische Signifikanz. Im Bereich von 10 - 20 ng/ml ergab sich eine Wabhr-
scheinlichkeit von 1,58 (95% CI 1,12 - 2,23) fur einen positiven Schnittrandstatus
(p = 0,010). Bei einem PSA - Wert im Bereich > 20 ng/ml lag dieses Risiko bei 6,82
(95% CI 3,51-13,27, p<0,0001), weshalb beide Variablen als unabh&ngige
Pradiktoren eines positiven Schnittrandes einzuschétzen sind.

Hinsichtlich des Prostatavolumens blieb die inverse Korrelation bestehen. Das relative
Risiko eines positiven Schnittrandes betrug 0,99 (95% CI 0,98 - 1,00, p < 0,002). Somit
zeigen sich nach Tumorresektion bei kleineren Prostatae haufiger positive Schnittrand-

ergebnisse.

Zusammenfassend ergeben sich aus der multivariablen logistischen Regressions-
analyse das klinische Stadium T2 (p = 0,001), ein Gleason Score in der Biopsie > 7
(p = 0,031) und ein praoperativer PSA - Wert sowohl von 10 - 20 ng/ml (p = 0,010) als
auch groRer 20 ng/ml (p <0,0001) als unabhangige Prognosefaktoren fir einen
positiven Schnittrandstatus. Die Prostatagrof3e weist eine inverse Assoziation mit dem
Schnittrandstatus auf (p = 0,002).
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4.6 Prognosefaktoren fur das Vorliegen eines biochemischen Rezidivs

Mit Hilfe der univariaten (Tabelle 22) und multivariablen Cox-Regressionsanalyse

wurden die oben genannten Variablen in Hinsicht auf ihre prognostische Wertigkeit in

Bezug auf die Vorhersagekraft eines biochemischen Rezidivs untersucht.

Tabelle 22 Ergebnisse der univariaten Analyse hinsichtlich BCR

Variable

PSA praoperativ (ng/ml)
<10,0
10,0 - 20,0
> 20,0

Gleason Score LRP
<7
=7
>7

Pathologisches Stadium
Organbegrenzt
Extraprostatisch
Samenblaseninvasion
Lymphknoteninvasion

Positiver Schnittrand

Univariate Analyse

HR

1,0 (Referenz)
1,82
3,07

1,0 (Referenz)
3,00
9,39

1,0 (Referenz)
3,55
5,64
8,97

2,88

95% ClI

1,41-2,35
1,95-4,84

2,06 - 4,38

6,44 - 13,68

2,71-4,63
4,01 -7,95

5,14 - 15,65

2,28 - 3,65

p - Wert

p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001

p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001

p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001
p < 0,0001

p < 0,0001

In der univariaten Analyse zeigte sich bei allen hinsichtlich des BCR untersuchten

Variablen eine hohe Signifikanz (p < 0,0001).

Aus diesem Grund wurden der praoperative PSA -Wert, der LRP Gleason Score, das

pathologische Stadium und der positive Schnittrandstatus der multivariablen Cox-

Regressionsanalyse unterzogen.

Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 23 zusammengefasst.
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Tabelle 23 Ergebnisse der multivariablen Analyse hinsichtlich BCR

Variable Multivariable Analyse p - Wert
HR 95% ClI
PSA praoperativ (ng/ml)
<10,0 1,0 (Referenz) p =0,012
10,0-20,0 1,46 1,13-1,89 p=0,004
> 20,0 1,42 0,88-2,28 p=0,155
Gleason Score LRP
<7 1,0 (Referenz) p <0,0001
=7 2,45 1,67-3,40 p<0,0001
>7 4,76 3,15-7,19 p<0,0001
Pathologisches Stadium
Organbegrenzt 1,0 (Referenz) p <0,0001
Extraprostatisch 2,05 153-2,75 p<0,0001
Samenblaseninvasion 2,55 1,74-3,73 p<0,0001
Lymphknoteninvasion 4,59 2,47-8,54 p<0,0001
Positiver Schnittrand 1,49 1,14-2,00 p=0,003

Betrachtet man den praoperativen PSA - Wert, so lag die Wahrscheinlichkeit eines BCR
fur den Bereich von 10 -20 ng/ml bei 1,46 (95% CI 1,13 - 1,89). Somit konnte fur diese
Gruppe ein signifikanter Zusammenhang mit einem biochemischen Rezidiv nachge-
wiesen werden (p =0,004). Resultierend sind PSA -Werte von 10 - 20 ng/ml als
unabhangige Pradiktoren fur ein biochemisches Rezidiv einzuschatzen.

Dem gegeniber ergab sich bei einem PSA - Wert gréRer 20 ng/ml keine statistische
Signifikant bei einer HR von 1,42 (95% CI 0,88 - 2,28, p = 0,155).

Hinsichtlich des postoperativen Gleason Score konnte ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang bezuglich des biochemischen Rezidivs nachgewiesen werden. Betrug
der Gleason Score genau 7, war die Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv mit 2,45 (95% CI
1,67 - 3,40) deutlich erhoht. Bei einem Gleason Score gré3er 7 stieg diese Wahrschein-
lichkeit auf 4,76 (95% CI 3,15 - 7,19). Beide Zusammenhange sind als statistisch hoch
signifikant anzusehen (p < 0,0001).

Bezuglich des pathologischen Tumorstadiums zeigte sich, dass eine zunehmende
Tumorausbreitung mit einem hoheren Risiko fir ein nachfolgendes biochemisches

Rezidiv assoziiert war.
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Bei extraprostatischer Ausbreitung stieg die Wahrscheinlichkeit fur ein biochemisches
Rezidiv auf das Doppelte an (HR 2,05, 95% CI 1,53 - 2,75). Dies ist statistisch hoch
signifikant (p < 0,0001).

Bei erfolgter Samenblaseninvasion stieg diese Wahrscheinlichkeit aus das
Zweieinhalbfache an (HR 2,55, 95% CI 1,74 - 3,73), was ebenfalls statistisch hoch
signifikant ist (p < 0,0001).

Nach stattgehabter Lymphknoteninvasion betrug die Wahrscheinlichkeit fir ein
biochemisches Rezidiv bereits 4,59 (95% CI 1,14 - 2,00). Auch hier liegt eine hohe
statistische Signifikanz vor (p < 0,0001).

Hinsichtlich der Betrachtung des positiven Schnittrandes ergab sich mit einer HR von
1,49 (95% CI 1,14 - 2,00) eine statistische Signifikanz beziglich der Vorhersage eines
biochemischen Rezidivs (p = 0,003).

Zusammenfassend wurden nach Auswertung erhobener Daten an unserer Kohorte
somit folgende Variablen als unabhangige Pradiktoren flr ein biochemisches Rezidiv
identifiziert: ein praoperativer PSA - Wert von 10 - 20 ng/ml, ein postoperativer Gleason

Score = 7, die Tumorausbreitung sowie ein positiver Schnittrandstatus.
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5 Diskussion

Im Gegensatz zur offenen Prostatektomie, welche bisher den Goldstandard der
operativen Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms darstellte, gibt es fir das
Verfahren der laparoskopischen Prostatektomie (LRP) nur eine begrenzte Studienlage
hinsichtlich der langzeitlichen Beurteilung eines positiven Schnittrandes und dem
Auftreten eines biochemischen Rezidivs.

Die laparoskopische Prostatektomie wird seit 1998 in ausgewdahlten Zentren durch-
gefiihrt. Als wesentliche Vorteile der LRP werden eine bessere anatomische Ubersicht,
weniger Blutverlust, postoperativ geringere Schmerzintensitat, kiirzere Liegedauer des
Blasenkatheters und insgesamt kiuirzere Verweildauer in der Klinik beschrieben [72].
Allerdings existieren im Gegensatz zur RPE weniger grof3ere Kohortenstudien mit
ausreichend langem Nachbeobachtungszeitraum. Insbesondere deshalb gibt es
kontroverse Diskussionen hinsichtlich der oben genannten Problematik.

In der vorliegenden Studie wurden 1.845 Patienten nach transperitonealer
laparoskopischer Prostatektomie aus den Jahren 1999 - 2007 und einem durchschnitt-
lichen Nachbeobachtungszeitraum von 56 Monaten (Maximum 135 Monate) untersucht.
Dies stellt das bislang grof3te in Deutschland untersuchte Kollektiv dar.

Fur die Indikationsstellung zur Operation wurden allgemein anerkannte Selektions-
kriterien angewandt: ausreichende Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren,
Tumorstadium und angemessener Allgemeinzustand des Patienten.

Es existiert eine Vielzahl von Parametern zur postoperativen Vorhersage eines
Rezidivs, wie etwa der auch als Verlaufsparameter genutzte praoperative PSA - Wert
oder der Gleason Score. Die Relevanz zur Aussagekraft auch dieser Parameter ist
Bestandteil dieser Arbeit.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es deshalb, die eigenen gewonnenen Daten aus einem
vergleichsweise grof3en Patientenkollektiv mit einem deutlich grof3eren Nach-
beobachtungszeitraum mit bisher vorliegenden Studienergebnissen zu vergleichen.
Dazu werden relevante Publikationen in die Diskussion einbezogen und im
Gesamtkontext interpretiert.

Ein Hauptaspekt der Arbeit ist die kritische Betrachtung der in der Literatur sehr
kontroversen Aussagen beziglich der Vorhersagekraft des Schnittrandstatus auf das
biochemische Rezidiv sowie das rezidivfreie Uberleben. Es ergeben sich folgende

Schlussfolgerungen im Einzelnen:
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5.1 Patientenalter

Das mediane Patientenalter betrug sowohl in der Gruppe mit positivem Schnittrand als
auch in der mit negativem Schnittrand 63 Jahre (p = 0,569). Sowohl in der univariaten
als auch der multivariablen Cox-Regressionsanalyse ergab sich kein Zusammenhang
zwischen dem Alter der Patienten und dem Auftreten eines BCR.

Die Literatur zu diesem Thema ist limitiert und sehr kontrovers. Kunz et al., die ein
Patientenkollektiv von 1.636 Patienten nach RPE im Zeitraum von Juni 1997 bis
September 2009 untersuchten, haben in Bezug auf dieses Ergebnis &hnliche Erkennt-
nisse gewonnen: In ihrer Untersuchung waren 1.225 Patienten < 70 Jahre alt und 411
alter als 70 Jahre. Das mediane Alter der Patienten, die alter als 70 Jahre waren, lag
bei 72 Jahren (70 - 85 Jahre), das der Vergleichsgruppe bei 64 Jahren (40 - 69 Jahre).
Es stellte sich heraus, dass Patienten > 70 Jahre signifikant haufiger Tumore
aufwiesen, welche in der DRU erkannt werden konnten (p = 0,03) und haufiger nicht
organbegrenzt waren (p = 0,026). Auch wiesen diese Patienten sowohl einen hdheren
Gleason Score in der Biopsie (p=0,002) als auch im Prostatektomiepraparat
(p = 0,004) auf. Weiterhin zeigten sich bei Patienten > 70 Jahre aggressivere Tumore.
Obgleich dieser Hinweise konnte das Alter nicht als unabhéngiger Pradiktor fir das
Uberleben nach RPE festgelegt werden [88]. Auch Mitsuzuka et al. fanden heraus, dass
die Halfte aller Patienten > 70 Jahre (398 Manner) in der untersuchten Kohorte von
1.268 Mannern ein high-risk PCa aufwiesen, wahrend die Rate von low-risk PCa
verglichen mit jungeren Patienten signifikant niedriger war. Die Raten lagen bei 42,0%
(< 70 Jahre) verglichen mit 50,0% (> 70 Jahre). Trotzdem waren im gesamten Follow-
Up von 50 Monaten keine signifikanten Unterschiede bezlglich des rezidivfreien
Uberlebens erkennbar [89].

Auch Barlow et al. zeigten, dass das Alter kein unabhangiger Préadiktor fur ein
biochemisches Rezidiv nach RPE ist, obwohl &altere Patienten insgesamt ein hdheres
Rezidivrisiko nach RPE zu besitzen scheinen [90].

Im Gegensatz dazu fanden Masuda et al., dass fortgeschrittenes Alter ein unabhangiger
Pradiktor eines biochemischen Rezidivs nach RPE bei japanischen Patienten mit pT2-
Stadium und negativem Schnittrand darstellt. Untersucht wurde hier eine relativ kleine
Kohorte von 379 Japanern mit einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 49,8
Monaten [91].
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Eine weitere kleine Studie an 218 Patienten mit einem Alter von mehr als 70 Jahren
nach RPE ergab, dass dieses Kollektiv verglichen mit einer entsprechenden Kohorte
jungerer Patienten (50 - 70 Jahre), eine signifikant hohere Rezidivrate bei aggres-
siveren Tumoren aufwies [92]. Bei kleinen untersuchten Kohorten in beiden Studien mit

geringer statistischer Power sind diese Resultate jedoch kritisch zu hinterfragen.

Insgesamt gesehen ist es dennoch denkbar, dass bei alteren Patienten gehauft aggres-
sivere Tumore auftreten, welche aufgrund ihrer schlechten Differenzierung haufiger zu
Rezidiven neigen und der Schnittrandstatus in diesen Féllen eine eher untergeordnete
Bedeutung haben koénnte. Andererseits zeigen die Daten in der Literatur auch, dass
gerade bei entdifferenzierten Tumoren eine komplette Resektion das rezidivireie
Uberleben verlangern kann [93].

Dieses konnte in dieser Studie nicht belegt werden, allerdings bleibt einschrédnkend zu
bemerken, dass das Alter des Patienten keine besonders intensiv untersuchte Variable

in der untersuchten Kohorte war und Subgruppenanalysen nicht durchgefiihrt wurden.

5.2 Body Mal3 Index (BMI)

In der vorliegenden Studie hatten Patienten mit negativem Schnittrandstatus im Mittel
einen BMI von 26,5 + 3,2 kg/m?. In der Gruppe mit positivem Schnittrandstatus lag der
mittlere BMI bei 26,7 + 3,1 kg/m?. Ein signifikanter Unterschied beziglich des BMI und
dem postoperativen Schnittrandstatus wurde nicht festgestellt, folglich ist der BMI nicht
als unabhéangiger Pradiktor fur einen positiven Schnittrand zu werten.

Kok et al. kamen in ihrer Studie ebenfalls zu dem Ergebnis, dass der BMI kein unab-
hangiger Pradiktor fir ein biochemisches Rezidiv nach RPE darstellt. Untersucht wurde
eine Kohorte von 504 Patienten. FiUr Patienten normalem Gewicht (BMI < 25) betrug
das 5-Jahres-Risiko fir ein biochemisches Rezidiv 30% (95% CI 23 - 37%), bei
Ubergewicht (BMI 25 - 30) 32% (95% CI 25 - 39%) und bei adiptsen Patienten (BMI
> 30) 25% (95% CI 9 - 41%) [94].

Auch Tomaszewski et al. fanden keinen Zusammenhang zwischen Ubergewicht und
positivem Schnittrandstatus bzw. biochemischem Rezidiv bei der Beobachtung einer

Kohorte von 2.500 Mannern tber einen Zeitraum von 12 Jahren [95].
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Lee et al. untersuchten 1.000 Koreaner nach RPE in Hinblick auf das pathologische
Outcome und das rezidivfreie Uberleben in Abhangigkeit vom BMI. Hier zeigte sich der
BMI signifikant assoziiert mit extrakapsularem Wachstum des Tumors (p = 0,014) und
positivem Schnittrandstatus (p = 0,019). In der multivariablen Analyse stellte sich der
BMI jedoch auch hier nicht als unabhangiger Pradiktor des rezidivfreien Uberlebens
heraus (p = 0,201) [96]. Auch Narita et al. fanden keine Assoziation zwischen hohem
BMI und erhéhter biochemischer Rezidivrate bei 1.257 japanischen Mannern nach RPE
(2001 - 2009). Allerdings ist die Vergleichbarkeit hier eingeschrankt, da dieses
Patientenkollektiv einer neoadjuvanten Therapie unterzogen wurde. Auffallig war
dennoch eine inverse Beziehung zwischen dem BMI und préaoperativen PSA - Werten
sowie PSA - Dichte [97].

In einer anderen Untersuchung an 703 Patienten mit einem BMI > 25 kg/m? korrelierte
der BMI signifikant mit einer hoheren Rate von biochemischen Rezidiven nach RPE
(HR 1,09; 95% CI 1,02 - 1,16; p = 0,08), besonders bei Patienten mit high-risk PCa.
Auch zeigt sich der BMI hier mit einem héheren Index Tumorvolumen assoziiert [98]. Es
ware demnach vorstellbar, dass ein héherer BMI eine veranderte endogene Hormon-
situation (z.B. héhere Leptin-, Androgen- und Ostrogenspiegel) nach sich zieht und
folglich mit dem Auftreten aggressiverer Karzinome assoziiert sein kann.

Dem gegenilber postulierte eine Studie an 592 Ubergewichtigen Mannern (BMI
> 23 kg/m?), dass Patienten mit einem normalen BMI (BMI < 23 kg/m?) bei héherem
Gleason Score ein hoheres Risiko fur ein biochemisches Rezidiv aufweisen. Die 5-
Jahres rezidivfreie Uberlebensrate bei ibergewichtigen Patienten lag hier bei 77,8% im

Vergleich zu 70,3% bei normgewichtigen Patienten (p = 0,017) [99].

In dieser Arbeit erfolgte keine Unterteilung des BMI in Subgruppen. Demnach kann
keine Aussage dartiber gemacht werden, ob es beispielsweise bei einem extremen BMI
groRer 40 kg/m? aufgrund beispielsweise schwieriger Operationsbedingungen haufiger
zu intraoperativen Komplikationen und positivem Schnittrandstatus kommen widrde.
Auch konnten durch Adipositas verlangerte Operationszeiten eine Rolle spielen, welche
wiederum mit einem héheren Anteil an positiven Schnittrdndern assoziiert sein kdnnten
(siehe 5.7 Schnittrandstatus). Zudem ist es gut moglich, dass beim PCa, &hnlich
anderer Karzinome, die Tumorbiologie durch verschiedene endokrine Faktoren bei sehr

adiposen Patienten beeinflusst wird. Aufgrund der relativ kleinen Zahl extrem adipdser
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Patienten in unserem Kollektiv war diese Auswertung nicht sinnvoll. Obwohl die pLA
erschwert und ein Nerverhalt weniger haufig durchgefuhrt wird, zeigt sich bei LRP und
RALP hinsichtlich PSM kein signifikanter Unterschied zwischen untersuchten BMI-
Subgruppen [100].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der Einfluss des BMI auf das BCR
diskrepant diskutiert wird. Anhand grof3er Studien zeigt sich, dass der BMI selbst eher
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Entstehung eines BCR hat. Andererseits
scheinen mit dem BMI vergesellschaftete Co - Variablen wie zirkulierende Androgen-
spiegel, genetische Polymorphismen im Androgenstoffwechsel sowie nicht optimale
Operationsbedingungen eine Rolle zu spielen. Zu dieser Fragestellung waren zum

jetzigen Zeitpunkt weiterfiihrende Untersuchungen erforderlich.

5.3 Volumen der Prostata

Bei Patienten mit negativem Schnittrandstatus betrug das Organvolumen im Mittel bei
54,0 + 21,8 cm®, Schnittrandpositive wiesen einen Mittelwert von 49,8 + 16,8 cm® auf.
Somit war bei Patienten mit positivem Schnittrandstatus durchschnittlich ein kleineres
Prostatavolumen zu verzeichnen. Dieses Ergebnis in den beiden beziiglich des Schnitt-
randergebnisses untersuchten Gruppen unterschied sich signifikant (p = 0,001). Die
multivariate Regression ergab, dass das Prostatavolumen invers mit einem positiven
Schnittrand korreliert ist (p < 0,002).

Ein &hnliches Ergebnis beschreiben Min et al.: Untersucht wurden 830 Patienten
(1993 - 2007) nach RPE. Eine kleinere Prostata (< 40 g) war hier mit einem erhdhten
Risiko von hoheren pT - Stadien und positivem Schnittrandstatus assoziiert. Ein
Prostatavolumen kleiner 40 g wurde sogar als unabh&ngiger prognostischer Faktor fur
das biochemische Rezidiv identifiziert [101]. Auch Choo et al. wiesen nach, dass
kleinere Prostatae (< 29 ml) eine signifikant hohere Rate apikaler PSM nach ORP (OR
1,6, p = 0,012) sowie basaler PSM nach RALP (OR 4,5, p < 0,001) bedingen [102].

In einer Studie von Pettus et al. wird beschrieben, dass PSM haufiger in kleineren
Drusen beobachtet werden, die GroRe der Prostata jedoch nicht mit einem BCR in
Zusammenhang steht. Allerdings scheint bei grof3erem préoperativem Prostatavolumen
der geschatzte Blutverlust hoher und die Operationszeit verlangert [103].

Die GroRe der Prostata sollte nach aktueller Datenlage nicht zwangsweise Uber die
Moglichkeit einer LRP entscheiden. In der Studie von Chang et al. war die Operation
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grof3er Prostatae (> 75 g) mit einer langeren OP - Zeit (im Mittel 14 Minuten, p < 0,001),
aber seltener positivem Schnittrandstatus verknupft (p = 0,01). Weitere Nachbeobach-
tung ist notwendig, um den Effekt des Prostatavolumens im Hinblick auf das onko-
gische Ergebnis aufzudecken [104].

Bei wiederkehrend gefunden inversen Assoziationen von Prostatavolumen und PSM
scheint es bei Betrachtung des Tumorvolumens und dem Nachweis eines positiven
Schnittrandes sowie des BCR eine vom Tumorvolumen abhangige positive Korrelation
zu geben. In einer koreanischen Studie an 1.129 Patienten wurde festgestellt, dass ein
hoheres Tumorvolumen (> 1 cm®) mit héheren PSA - Werten, héherem Gleason Score
sowie hoherem Tumorstadium assoziiert war. Nach der multivariablen Analyse wurde
das Tumorvolumen als unabhangiger Pradiktor fur ein biochemisches Rezidiv bei
organbegrenzten Tumoren herausgestellt [105].

In Zusammenschau erhobener Daten und der vorhandenen Literatur scheint ein kleines
Volumen der Prostata mit einer héheren Inzidenz hinsichtlich positiver Schnittrand-
ergebnisse assoziiert zu sein. Als Grenzwert kdnnte man Organvolumina < 50 cm? als
kritisch betrachten. Nach oben gemachten Angaben scheint sich das Prostatavolumen
moglicherweise invers zum Tumorvolumen zu verhalten, so dass hier eine Ratio
zwischen Prostata- und Tumorvolumen von Interesse sein konnte.

Die Ursachen fir die inverse Korrelation von positiven Schnittrandern und Prostata-
volumen kénnen unterschiedlicher Natur sein. Zum Einen kénnte die Entfernung einer
kleinen Prostata aufgrund diffiziler anatomischer Gegebenheiten ein grof3eres
operatives Geschick erfordern, zum Anderen konnte bei kleiner peripherer Zone ein
kapseluberschreitendes Wachstum rascher eintreten. Mdglicherweise ist die inverse
Korrelation zwischen Volumen der Prostata und dem Schnittrandergebnis auch nur
relativ. Denkbar wére, insbesondere bei grof3volumigen Prostatae, eine volumen-
bezogene Dominanz durch die benigne Prostatahyperplasie. Zukiinftig wére deshalb zu

klaren, wie hoch der relative Anteil an Karzinom innerhalb der gesamten Drlse ist.

Somit zeigt sich anhand der untersuchten Patienten zwar eine statistische Signifikanz
zwischen Prostatavolumen und Schnittrandergebnis, jedoch bedarf es weiterer Unter-
suchungen, um dieses Ergebnis besser in seiner Bedeutung einschéatzen zu kénnen.
Insbesondere die Korrelation zwischen Differenzierungsgrad des Tumors und Prostata-

volumen wére in diesem Zusammenhang wichtig.
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5.4 PSA - Wert

Die préoperativ ermittelten PSA - Werte fur Patienten mit einem PSM zeigten sich
signifikant héher als in der Vergleichsgruppe. Dies wird durch die Ergebnisse der multi-
variablen Analyse erhartet, dass praoperative PSA - Werte von > 10 ng/ml unabhangige
Prognosefaktoren fir einen PSM darstellen (OR 1,58 fur PSA - Werte zwischen 10 -
20 ng/ml und 6,82 fur Werte > 20 ng/ml, jeweils signifikant bzw. hoch signifikant). Somit
ist der praoperative PSA - Wert in der vorliegenden Studie als unabhangiger Pradiktor
fur einen PSM zu werten.

Eine Untersuchung positiver Schnittrandraten stratifiziert nach praoperativem PSA -
Wert anhand eines grofien Patientenkollektivs von 28.461 Méannern nach RPE auf
Grundlage der SEER Datenbank ergab diesem Trend entsprechende Resultate: 12%
PSM bei PSA - Werten < 4 ng/ml, 20% bei PSA - Werten von 4 - 9 ng/ml und 28% bei
PSA - Werten > 10 ng/ml. Somit stieg die Rate positiver Schnittrénder signifikant mit der
Hohe des praoperativen PSA - Wertes an [106].

Es lasst sich schlussfolgern, dass die Zeit des rezidivfreien Uberlebens bei hohem
praoperativem PSA - Wert signifikant verkirzt ist. Eine Kaplan-Meier Schatzung zur
direkten Korrelation von praoperativem PSA -Wert in Bezug auf das rezidivireie
Uberleben war nicht Gegenstand dieser Studie.

Verglichen mit den erhobenen préoperativen PSA - Werten dieser Arbeit hinsichtlich der
Vorhersagewahrscheinlichkeit eines BCR sind die Ergebnisse weniger eindeutig. Die
multivariable Analyse zeigte deutlich weniger Koharenz zur Entwicklung eines BCR,
immerhin gilt fur PSA - Werte von 10 - 20 ng/ml eine 1,46-fach erh6hte Wahrschein-
lichkeit fur ein BCR (p = 0,004). Bei Werten > 20 ng/ml ist die Signifikanz bei einer HR
von 1,42 deutlich eingeschrankt (p =0,155). Dies mag vorrangig an der geringen
statistischen Power bei einer niedrigen Anzahl von Patienten, deren PSA - Wert
20 ng/ml Uberschritten haben, liegen. In der Studie von Gonzalez et al. zeigen sich
vergleichbare Resultate. Eine Kohorte von 5.534 Mé&nnern nach RRP wurde Uber einen
Zeitraum von 15 Jahren untersucht. Die mediane Zeit bis zur Entwicklung eines BCR fur
Manner mit einem PSA - Wert von mehr als 20 ng/ml war in dieser Studie signifikant
kirzer (16 Monate) als bei den Mé&nnern mit einem PSA - Wert von 10,1 bis 20 ng/ml
(27 Monate) oder solche mit niedrigeren PSA - Werten <10 ng/ml (p = 0,0005). Der
praoperative PSA -Wert war somit auch hier signifikant mit dem Intervall des Auftretens
eines BCR nach RPE assoziiert [107]. Das in dieser Studie auch der PSA - Wert
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> 20 ng/ml ein signifikanter Pradiktor fur ein BCR ist konnte daran liegen, dass ein sehr
groRes Kollektiv mit der erforderlichen statistischen Power (Patienten mit PSA
> 20 ng/ml) Gber einen sehr langen Nachbeobachtungszeitraum untersucht wurde.

Da sich in unserer Kohorte in der multivariablen Analyse bei PSA - Werten > 20 ng/ml
eine Signifikanz nicht nachwiesen lie3, kann eine Verkirzung des rezidivfreien
Uberlebens bei praoperativen PSA - Werten > 20 ng/ml anhand erhobener Ergebnisse
nur vermutet werden. Indem bei einem PSA -Wert > 20 ng/ml die Rate positiver
Schnittrander signifikant zunimmt, kann davon ausgegangen werden, dass auch das
rezidivfreie Uberleben signifikant verkiirzt wird. Andererseits ist zu bedenken, dass ein
hoher PSA -Wert oft mit einem hoheren Tumorstadium assoziiert ist und es
Untersuchungen gibt, die bei fortgeschrittenem Tumor den Schnittrandstatus als
untergeordnete Variable ansehen [108].

Wie beschrieben decken sich eigene Ergebnisse zu grofRen Teilen mit denen einer
Vielzahl von Publikationen, die ebenfalls zu dem Resultat kamen, dass der praoperativ
erhobene PSA - Wert als ein unabhangiger pradiktiver Faktor sowohl flr das Auftreten
eines positiven Schnittrandes als auch des biochemischen Rezidivs ist. PSA - Werte
> 20 ng/ml scheinen das diesbeziigliche Risiko weiter zu erh6hen. Auch wenn dies
durch zu geringe Fallzahlen in der multivariablen Analyse statistisch nicht untermauert
werden konnte, so ergab sich zumindest in der univariaten Analyse eine hohe
Signifikanz. Der PSA - Wert ist somit der wertvollste Hinweis zur Detektion eines
Rezidivs nach der Behandlung eines Prostatakarzinoms. In dieser Studie konnte nach-
gewiesen werden, dass der PSA - Wert auch als prognostischer Wert vor RPE eine
wichtige Rolle spielt und fir eine umfangreiche Beratung des Patienten in Bezug auf die
Heilungschancen relevant ist.

Erganzend findet man in der Literatur, dass das RFS bei PSA - Werten <4 ng/ml
signifikant besser ist, als bei Mannern mit einem PSA - Wert von 4,1 - 10 ng/ml. Dies
zeigte eine Untersuchung an 3.621 Mannern nach RPE. Auch waren in der ersteren
Gruppe signifikant seltener ein GS > 7 und extraprostatische Ausbreitung zu beob-
achten [109]. Daraus kénnte man die Hypothese ableiten, dass ein biochemisches
Rezidiv bei primar niedrigen praoperativen PSA - Werten eine bessere Prognose hat,
als ein Rezidiv nach einem Prostatakarzinom mit primar hohen PSA - Werten. Dies
unterstitzt erneut die hohe Wertigkeit und Relevanz des PSA - Wertes bei der

Diagnose und Behandlung des Prostatakarzinoms.
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5.5 Gleason Score

Bei einem praoperativem Gleason Score von > 7 bestand bei etwa der Halfte aller
Patienten (49,1%) nach LRP ein positives Schnittrandergebnis. Lag der praoperative
Gleason Score bei 7 bzw. darunter, so zeigte sich eine signifikant niedrigere Rate
positiver Schnittrander (30,9% bzw. 26,4%, p < 0,0001).

Fur den postoperativen Gleason Score wurden ahnliche Ergebnisse ermittelt. So
bestand bei einem postoperativem Gleason Score >7 bei mehr als der Halfte der
Patienten ein PSM (54,7%). Lag der postoperative Gleason Score bei 7 bzw. darunter,
so zeigte sich auch hier ebenfalls eine signifikant niedrigere Rate positiver Schnittrander
(27,7% bzw. 19,2%, p < 0,0001).

Unter Betrachtung der univariaten und nachfolgenden multivariablen Analyse wurde ein
Gleason Score >7 in der Biopsie als unabhangiger Pradiktor fir einen positiven
Schnittrandstatus identifiziert (OR 1,84, 95% CI 1,06 - 3,18, p = 0,031). Der Nachweis
eines positiven Schnittrandes wiederum wurde in der untersuchten Kohorte als
pradiktiver Faktor fur ein BCR detektiert (HR 1,49, 95% CI 1,14 - 2,00, p = 0,003) (siehe
dazu 5.7 Schnittrandstatus).

In diesem Sinne gilt ein Gleason Score grol3er bzw. gleich 7 nach LRP als
unabhangiger Pradiktor fur ein biochemisches Rezidiv (HR 4,76, 95% CI 3,15 - 7,19,
p < 0,0001 bzw. HR 2,45, 95% CI 1,67 - 3,4, p < 0,0001).

Entsprechende Aussagen finden sich in der Literatur:

In einem Review untersuchten Pierorazio et al. 842 Manner nach RPE mit hohem
Gleason Score in der praoperativen Biopsie aus einer institutionellen Datenbank. Von
diesen Mannern zeigten 656 (77,9%) eine gunstigere endgultige Pathologie (Gleason
Summe < 8 oder Tumorstadium < pT3a). Das 10-Jahres Uberleben ohne BCR in dieser
Gruppe wurde mit 31% angegeben, das metastasenfreie Uberleben lag bei 60,9% und
das krebsspezifische Uberleben bei 74,8%. Im Gegensatz dazu hatten Patienten der
Vergleichsgruppe mit ungunstigen pathologischen Befunden (GS 8 -10 oder Tumor-
stadium pT3b oder N1) deutlich schlechtere 10-Jahres Ergebnisse: Uberleben ohne
BCR 4,3%, metastasenfreies Uberleben 29,1% und krebsspezifisches Uberleben 52,3%
(alle p<0,001). So haben Méanner mit einem hohen GS in der Biopsie (8 - 10) ein
hohes Risiko fur ein biochemisches Rezidiv, Metastasen und Tod nach RPE, wobei
Patienten mit hohem GS in Kombination mit einem fortgeschrittenem Krankheitsstadium

(pT3b oder N1) die schlechteste Prognose aufweisen. Bei den Mannern mit hohem GS
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in der Biopsie sind PSA - Konzentrationen > 10 ng/ml (OR 2,24, 95% CI 1,38 - 3,62,
p = 0,001), Kklinisches Stadium =T2b (OR 2,55, 95% CI 1,55 - 4,21, p <0,001) sowie
GS 9 oder 10 in der Biopsie (OR 2,55, 95% Cl 1,59 -4,09, p<0,001) mit einer
ungulnstigen Prognose vergesellschaftet [110].

Auch in einer Untersuchung an 13.262 Patienten nach RPE aus Hamburg zeigte sich,
dass innerhalb von zehn Jahren die Rezidivrate bei Patienten mit einem Gleason Score
von 8 nach RPE bei 75% lag [111].

Ubereinstimmend mit der Literatur zeigt sich also, dass ein hoher Gleason Score,
sowohl praoperativ als auch postoperativ, ein schlechteres Outcome hinsichtlich des
Schnittrandstatus aufweist und damit ein BCR bedingt. Dies wurde auch in einer
Untersuchung von Bolton et al. gezeigt. Hier wurden 2.116 Manner nach RPE in
Hinblick auf ein BCR im Verhaltnis zur krebsspezifischen Mortalitat betrachtet. Manner
mit einem Gleason Score =4 + 3 in Kombination mit einem Tumorstadium = pT3a
hatten eine erhfdhte Mortalitdtsrate bei frih auftretendem BCR, wéhrend Manner mit
einem langeren rezidivfreiem Intervall signifikant weniger starben. Bei Mannern in der
Niedrig-Risikogruppe mit einem Gleason Score <3+ 4 in Kombination mit einem
Tumorstadium < pT2c ergab sich kein signifikantes Sterberisiko unabhangig vom
rezidivfreien Intervall nach RPE. Es zeigte sich, dass Manner mit einem Prostatatumor
der Niedrig-Risikogruppe eine niedrige krebsspezifische Mortalitat hatten, auch wenn
sie ein frihes Rezidiv bekamen [112].

Hierbei ist zu diskutieren, ob ein BCR in der Niedrig-Risikogruppe deshalb eine niedrige
krebsspezifische Mortalitéat nach sich zieht, weil es immer noch gut zu therapieren ist
oder andererseits aufgrund des protrahierten Verlaufs der Krebserkrankung Patienten
dieser Gruppe andere gesundheitliche Probleme die Mortalitat vorrangig beeinflussen.
Dies wurde in dieser Arbeit nicht untersucht.

Kontrovers diskutiert wird die Bedeutung des praoperativen Gleason Scores. In der
Literatur findet man Arbeiten, welche die Ubereinstimmungsrate von pra- und post-
operativem GS vergleichen, um die Wertigkeit des GS aus der Biopsie zu ermitteln.
Einige Studien zeigen, dass es haufig eine Diskrepanz zwischen dem Gleason Score in
der Biopsie und dem des tatsachlichen Praparates gibt. Durch Mduintener et al.
beschrieben, dass ein identischer Gleason Score in Biopsie und Prostatektomiepraparat

nur bei einem Drittel der Patienten gefunden wurde. Untersucht wurde hier eine Kohorte
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von 6.625 Patienten [113]. Majoros et al. beschrieben diesbeziiglich, dass die Erfahrung
des Pathologen einen signifikanten Einfluss auf die Konkordanz von GS, Grad und die
Rate von Undergrading der Biopsie im Vergleich zu den postoperativen Kontrollen hat
[114]. Daher erscheint es sinnvoll, neben strengen und standardisierten histologischen
Zuordnungskriterien, die Erfahrung der Pathologen zu verbessern, um eine korrekte
Evaluation von GS und Tumorgrad zu erhalten.

Die beschriebene Diskrepanz zwischen urspriinglichem, therapieentscheidendem und
postoperativem GS ist besonders wichtig fur Patienten, die nicht primar operiert werden,
sondern der AS zugefuhrt werden sollen. Dann wirde fir diese Patientengruppe eine
unzureichende Therapie, eventuell sogar mit schlechterer Prognose, die Folge sein.

Die beschriebene Problematik begriindet sich sicher teilweise darin, dass der
praoperative Gleason Score von verschiedenen Pathologen (oft ambulant) mit diver-
genter Erfahrung erhoben wird. Dadurch ist zu erklaren, dass die Rate pr&- und
postoperativer Ubereinstimmungen erheblich differieren kann. Diese Beobachtung
wurde in der vorliegenden Studie nicht untersucht. Da es jedoch anhand erhobener
Daten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem pra- und postoperativem GS
beziglich des PSM und BCR gab, scheint diese Diskrepanz zumindest bei operativer
Behandlung des Prostatakarzinoms von untergeordneter Bedeutung zu sein.
Unterschiede gibt es auch in der prognostischen Bedeutung des Verteilungsmusters.
Bei einem Gleason Score von 7 (3 + 4 oder 4 + 3) wird dem primaren Gleason Pattern
eine besondere Rolle zugeschrieben. Eine grof3e Studie an 1.248 Mannern mit einem
Gleason Score von 7 im Prostatektomiepraparat (medianer Follow-Up 23,4 Monate)
zeigte, dass Patienten mit einem GS 4 + 3 ein signifikant hdheres Risiko flr ein
biochemisches Rezidiv besalRen als Patienten mit einem GS 3 +4 (p <0,001). Die 5-
Jahres rezidivfreien Uberlebensraten lagen bei 61,1% im Vergleich zu 76,4% [32].
Methodisch bedingt gibt es Einschrankungen im Bioptat fir den Nachweis von Gleason
der Grade 1 und 2. Im stanzbioptischen Material wird bei Vorliegen nur herdférmiger
Tumordrisen der primare Grad Ublicherweise verdoppelt, somit sind Scores <4 in der
Biopsie nicht mehr zu diagnostizieren [29].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass schlecht differenzierte Prostatakarzinome als
aggressiver, mit der Eigenschaft schneller zu metastasieren, eingestuft werden. Somit
stellen besonders diese entdifferenzierten Karzinome eine hohe Anforderung an die

Erfahrung und Geschicklichkeit des Operateurs, positive Schnittrdnder zu minimieren.
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Andererseits wird der Gleason Score genutzt, um Uberhaupt die therapeutischen
Optionen festlegen zu kdnnen. Es muss diskutiert werden, ob bei Patienten mit schlecht
differenzierten Tumoren unter Umsténden die primare Radiatio empfohlen werden soll
oder ein multimodales Konzept sinnvoller ist. Ein wichtiger Aspekt scheint die
histologische Beurteilung durch Uropathologen zu sein.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass bei hoher therapeutischer Relevanz und prognos-
tischer Bedeutung der praoperative Gleason Score ein unabhangiger Pradiktor fir den
positiven Schnittrandstatus ist, welcher mdglichst durch erfahrene und spezialisierte
Pathologen festgelegt werden sollte. Sicher scheint zu sein, dass sich ein hoher
postoperativer Gleason Score negativ auf das rezidivfreie Uberleben auswirkt.

5.6 D’Amico Risikostratifizierung

Bei vorliegendem low-risk PCa wurden weniger als ein Viertel der Patienten (22,9%)
schnittrandpositiv operiert. Dieses Verhaltnis verschlechterte sich mit zunehmendem
D’Amico Risiko. Lag ein Karzinom mittleren Risikos vor, wurden schon deutlich mehr
Patienten (31,1%) schnittrandpositiv operiert. In der Hochrisiko-Gruppe hatten bereits
knapp Uber die Hélfte der operierten Patienten (50,5%) einen PSM. Es konnte also
nachweisen werden, dass die Wahrscheinlichkeit eines positiven Schnittrandstatus mit
steigendem Risiko nach der D’Amico Klassifikation zunimmt. Resultierend zeigte sich
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen hoéherem Risiko nach D‘Amico
und hdheren postoperativen Schnittrandraten (p < 0,0001).

Da der Schnittrandstatus selbst ein unabhangiger Pradiktor des rezidivfreien
Uberlebens ist lasst sich schlussfolgern, dass ein héheres Risiko nach der D’Amico-

Klassifikation zugleich mit einer verkirzten rezidivfreien Uberlebensrate assoziiert ist.

In der Literatur findet man Studien, welche diese Ergebnisse stitzen.

Corcoran et al. klassifizierten eine Kohorte von 1.514 Patienten nach RPE
entsprechend der D’Amico Klassifikation: 276 (18,2%) mit niedrigem, 761 (50,3%) mit
mittlerem und 477 (31,5%) mit hohem Risiko. Es stellte sich heraus (medianer Follow-
Up 22,2 Monate), dass mit hoherer Risikostratifizierung das Risiko fur ein bio-
chemisches Rezidiv signifikant anstieg [115]. Auch Tanaka et al. fanden an einer Koh-
orte 468 japanischer Manner heraus (Medianes Follow-Up 53 Monate), das Hochrisiko-

patienten eine signifikant hohere Rate biochemischer Rezidive hach RPE aufwiesen als
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die Vergleichsgruppen. Die 5-Jahres rezidivfreien Uberlebensraten lagen bei 77,3%
(niedriges Risiko), 71,3% (mittleres Risiko) und nur 46,3% (hohes Risiko) [116].
Vergleicht man diese Ergebnisse mit eigenen Daten, so zeigen sich Parallelen, auch
wenn primar keine Subgruppeneinteilung vorgesehen war. Von den nach D’Amico mit
hohem Risiko eingestufte Patienten hatten in diese Patienten der Datenlage nach
zufolge Uber die Halfte einen positiven Schnittrandstatus. Eine hohere Risikostratifi-
zierung nach D‘Amico war mit einer hoéheren Rate an positiven Schnittrdndern
verbunden. Der Nachbeobachtungszeitraum dieser Studie ist mit durchschnittlich 56
Monaten deutlich langer, der Trend hinsichtlich des kiirzeren rezidivfreien Uberlebens
zeigt sich aber auch in der Studie von Corcoran et al..

Ein hoheres praoperatives Risiko nach D’Amico ist auch mit einer héheren Rate von
Lymphknoteninvasionen nach RALP verbunden. Die Anzahl positiver Lymphknoten
stieg signifikant von 0% (niedriges Risiko) auf 0,8% (mittleres Risiko) und 13,4% (hohes
Risiko). Somit ist das praoperative D’Amico Risiko mit dem Tumorstadium assoziiert.
Die untersuchte Kohorte bestand aus 760 Mannern nach RALP von Januar 2010 bis
Mai 2011 [117].

Einer anderen Studie zufolge sind mittleres (HR 2,0) und hohes (HR 4,1) D’Amico
Risiko signifikante Pradiktoren fur ein verkiirztes progressionsfreies Uberleben [118].
Hochrisikopatienten weisen ein erhdhtes Risiko fur ein biochemisches Rezidiv nach
RPE auf. Dies zeigten Fagundo et al. an einer Kohorte von 684 Mannern, die nach der

D’Amico Klassifikation stratifiziert wurden [119].

Insgesamt zeigt sich demnach Ubereinstimmend mit der Literatur eine starke Korrelation
zwischen vorbestehender Risikoklassifikation und dem resultierenden Schnittrandstatus
bzw. dem rezidivfreien Uberleben. Somit sollte gerade bei high-risk PCa eine sorg-
faltige Praparation und mdoglichst komplette Resektion des Tumors erfolgen, um die
Rate positiver Schnittrdnder so gering wie moglich zu halten.
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5.7 Schnittrandstatus

5.7.1 Einflussfaktoren auf den Schnittrandstatus

In dieser Arbeit wurden unabhangige Pradiktoren fir das Auftreten eines positiven
Schnittrandstatus identifiziert. Hierunter fielen in der multivariablen Analyse das
klinische Tumorstadium T2 (OR 1,66, 95% CI 1,23 - 2,25, p =0,001), ein Gleason
Score >7 (OR 1,84, 95% CI 1,06 - 3,18, p = 0,031) sowie ein praoperativer PSA - Wert
von 10 - 20 ng/ml (OR 1,58, 95% CI 1,12 - 2,23, p = 0,010) und > 20 ng/ml (OR 6,82,
95% CI 3,51-13,27, p<0,0001). Die ProstatagroRe war invers mit einem PSM
assoziiert (OR 0,99, 95% CI 0,98 - 1,00, p = 0,002). Auch in der Literatur findet sich
eine Korrelation von préaoperativem PSA - Wert, Biopsie Gleason Score und klinischem
Stadium in Bezug auf den Schnittrandstatus [102].

Das Tumorstadium selbst wird von Izard et al. als unabhéngiger Pradiktor fur ein PSM
beschrieben. Die Rate positiver Schnittrdnder war hoch signifikant mit dem
Tumorstadium assoziiert. Die Rate betrug 15,8% bei Patienten mit pT2 Tumoren und
41,8% im Tumorstadium pT3a (p <0,001). Analysiert wurden hier insgesamt 28.461
Patienten [106].

Auch eine Studie nach 1.000 LRP am Montsouris Institut (Paris) in den Jahren 1998 -
2002 konnte zeigen, dass die wesentlichen Pradiktoren eines PSM der praoperative
PSA - Wert (p < 0,001), das klinische und pathologische Stadium (p < 0,001) sowie der
Gleason Score (p = 0,03) sind [120].

Da in der Literatur dem Schnittrandstatus vor allem unter Berucksichtigung von Co -
Variablen eine besondere Bedeutung beigemessen wird, erfolgt eine gesonderte
diesbeziigliche Darstellung in den nachfolgenden Abschnitten.

5.7.2 Der Schnittrandstatus als selbststandiger und unabhangiger Pradiktor

In der vorliegenden Studie wurde der postoperative Schnittrandstatus selbst als unab-
hangiger Pradiktor fur ein biochemisches Rezidiv identifiziert. Im Mittel wurde das
rezidivfreie Uberleben mit NSM bei 117 Monaten abgebildet, mit PSM waren es 97
Monate (p < 0,0001). Betrachtet man den 5-Jahresverlauf, so entwickelten 10,7% der
Patienten mit negativem Schnittrandstatus, sowie 29,2% der Patienten mit positivem
Schnittrandstatus ein biochemisches Rezidiv (p < 0,0001).

Nach 10 Jahren ist der weitere Anteil von biochemischen Rezidiven bei schnittrand-
negativen Patienten um 6,4% gestiegen, bei schnittrandpositiven Patienten trat im
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gleichen Zeitraum mit Zunahme um 11,6% fast eine Verdoppelung gegentiber der
schnittrandnegativen Gruppe ein (p <0,0001). Somit bekamen Patienten mit einem
PSM haufiger und friiher ein BCR des Prostatakarzinoms.

Im Gegensatz dazu stellt nach Lein et al. ein positiver Schnittrandstatus keinen
Pradiktor fur ein biochemisches Rezidiv eines Prostatakarzinoms nach LRP dar [121].
Dieses ist diskrepant im Vergleich mit zahlreichen Publikationen anderer
Arbeitsgruppen:

Eine Studie aus Frankreich beschreibt, dass der PSM nach multivariabler Cox-
Regression mit einem 2,14-fach erhdohten Risiko fir ein BCR assoziiert war. Untersucht
wurde hierbei eine grof3e Kohorte von 4.628 Patienten nach minimal invasiver radikaler
Prostatektomie im Zeitraum von 1998 - 2010 [122].

Auch Lu et al. stellten in ihrer Arbeit dar, dass ein positiver Schnittrand mit einem
verdoppeltem Risiko fur ein biochemisches Rezidiv assoziiert ist. Die Raten eines BCR
lagen bei 21% mit NSM und 50% bei PSM. Untersucht wurde hier eine Kohorte von
1.195 Patienten nach RPE im Zeitraum von 1993 - 1999 [123].

In einer grofRen Studie an 11.729 Mannern nach RPE in den Jahren 1990 - 2006 Uber
einen medianen Follow-Up von 8,2 Jahren wurde gezeigt, dass ein PSM mit einem
erhohten Risiko fur ein biochemisches Rezidiv und Lokalrezidiv assoziiert ist. Insgesamt
hatten 3.651 (31,1%) der Patienten einen PSM. Das 10-Jahres rezidivfreie Uberleben
mit NSM lag bei 77% und bei 56% mit PSM. Die multivariable Analyse identifizierte den
PSM als unabhangigen Pradiktor fur ein biochemisches Rezidiv (HR 1,63, 95% CI
1,47 - 1,80, p < 0,0001) [124].

Dies ist mit den erhobenen Daten an unseren Patienten vergleichbar. In der
multivariablen Analyse zeigte sich der PSM signifikant als unabhéngiger Pradiktor eines
biochemischen Rezidivs (HR 1,49, 95% CI 1,14 - 2,00, p = 0,003).

Zwei kleinere Untersuchungen an etwas uber 400 Patienten konnten den Einfluss des
PSM fiir das rezidivfreie Uberleben ebenfalls deutlich machen:

Rouanne und Porglia et al. zeigten unabhéngig voneinander, dass ein PSM das Risiko
eines biochemischen und klinischen Rezidivs des Prostatakarzinom nach RPE erhdht.
Bei Rouanne betrug die 10-Jahres rezidivfreie Uberlebensrate bei NSM 73%, wahrend
diese in der Gruppe der PSM bei lediglich 49% lag (gesamtes RFS unabhangig vom
Schnittrandstatus 33,5%). Nach Stratifizierung zeigte sich der PSM hier als unab-
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hangiger Pradiktor fir das rezidivfreie Uberleben bei pathologischem Stadium pT2 und
pT3a [125]. Bei Porglia et al. lag das RFS der PSM Gruppe bei nur 67,6% im Vergleich
zu 88,8% bei der NSM Gruppe (HR 3,78, p < 0,001) [126].

Somit ist die Relevanz des PSM, welcher sich als ein eigenstandiger Préadiktor fur das
rezidivfreie Uberleben erwiesen hat, bereinstimmend mit der Literatur also durchaus
hoch einzuschéatzen. Das Risiko fur ein biochemisches Rezidiv bei PSM innerhalb von
funf Jahren wird in der Literatur mit 25 bis 47% angegeben [127;128]. Das Ergebnis mit
etwa 29% biochemischer Rezidivrate im 5-Jahreszeitraum ist dazu kongruent.
Kontrovers wird jedoch die Relevanz von Schnittrandvariablen wie Lange, Haufigkeit
und Lokalisation fur das onkologische Outcome diskutiert. So scheint die Lange des
PSM und die Kombination mit einem hohen GS mit weiterer Tumorausbreitung
assoziiert. Bei einer positiven Schnittrandlange von 1 mm, 1 - 3 mm und 3 - >3 mm lag
das 2-Jahres rezidivfreie Uberleben bei 91%, 83% und 47% [129]. Nach einer Studie
von Shikanov et al. zeigt sich neben dem Schnittrandstatus (HR 2,7, 95% CI 1,5 - 4,6,
p =0,001) auch die Schnittrandlange (HR 2,3, 95% Cl 1,1-5,1, p=0,04) als
unabhangiger Pradiktor eines BCR. Obwohl langere Nachbeobachtungszeitrdume und
Validierung der erforderlichen Studien ausstehen, scheinen Patienten mit einem
positiven Schnittrand kleiner als 1 mm dabei &hnlich niedrige Rezidivraten wie Patienten
mit negativem Schnittrandstatus zu haben. Die untersuchte Kohorte bestand aus 1.398
Mannern im Zeitraum von 2003 - 2008 (Medianer Follow-Up 12 Monate). In der
univariaten Cox Regression (PSM kleiner 1 mm als Referenz genutzt) zeigte sich das
Risiko eines BCR bei einer Schnittrandlange von 1 -3 mm um fast das Zehnfache
(HR 9,6, p=0,03) und bei Schnittrdndern langer als 3 mm schon um das
Funfzehnfache erhéht (HR 14,8, p = 0,01) [130]. Bezlglich der Schnittrandlange fand
auch Porpiglia heraus, dass die RFS bei einem PSM > 2,8 mm mit 38,9% im Gegensatz
zu einem PSM < 2,8 mm mit 77,8% signifikant verringert ist [126].

Relativierend findet man jedoch, dass die erhohte Anzahl und Bilateralitdt von Schnitt-
randern keine signifikante Prognose hinsichtlich eines BCR bedeuten muss. So zeigte
sich in der oben zitierten Studie zwischen Lokalisation des PSM und multifokalem
Auftreten keine signifikante Assoziation mit dem BCR [130]. Dennoch gibt es, wenn
auch nicht signifikant, eine Tendenz fir ein friheres BCR bei bilateralen PSM im
Vergleich zu unilateralen PSM in einer Untersuchung an 1.009 Patienten nach RPE in

den Jahren 1980 bis 2006 mit einem medianen Follow-Up von 40 Monaten [131].
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Auch in einer anderen grof3en Studie wurde gezeigt, dass die Stratifizierung der
Schnittrdnder nach Lange und Lokalisation keine Verbesserung der Vorhersage-
wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines BCR zur Folge hat [132]. Anzahl und Lage
der positiven Schnittrander sind auch nach Untersuchung von Pfitzenmaier et al. von

untergeordneter Bedeutung [133].

Zusammenfassend besteht, obgleich unterschiedlicher Fallzahlen und Studiendesigns,
weitgehende Ubereinstimmung mit den Ergebnissen unserer Kohorte im Vergleich
offensichtlich ein Konsens dartber, dass der PSM einen eigenstandigen Pradiktor fur
das Auftreten eines biochemischen Rezidivs darstellt. Das 10-Jahres rezidivireie
Uberleben zeigte sich in der Gruppe der schnittrandnegativen Patienten bei 82,9% im
Vergleich zu 59,2% in der Gruppe der Schnittrandpositiven signifikant verlangert.

Zu den Details des positiven Schnittrandes, wie Lokalisation oder Lange, kann keine
Aussage gemacht werden. Dies war nicht Bestandteil der Arbeit.

5.7.3 Schnittrandstatus und andere Co - Variablen

5.7.3.1 Schnittrandstatus in Kontext mit Tumorgrad und -differenzierung

Corcoran et al. beschrieben den PSM nach multivariabler Analyse als unabhéngigen
Pradiktor fur Patienten, bei denen ein Prostatakarzinom mittleren Risikos vorlag. Die
PSM Rate stieg deutlich von 11% in der Niedrigrisiko-Gruppe bis auf 43% in der
Hochrisiko-Gruppe (p <0,001). Ahnlich positive Assoziationen zeigten sich beim
Tumorgrad, Tumorstadium und Serum - PSA (p <0,001). Patienten mit niedrigem
Risiko hatten im gesamten Nachbeobachtungszeitraum ein identisches Risiko eines
BCR, unabhangig vom Schnittrandstatus. In der multivariablen Analyse zeigte sich ein
PSM fur Patienten der mittleren Risikogruppe signifikant. Insgesamt 370 Patienten
(24,4%) hatten einen PSM. 165 Patienten (7%) der Kohorte entwickelten bei einem
medianen Nachbeobachtungszeitraum von 22,2 Monaten ein BCR [115]. In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich ebenfalls eine Korrelation zwischen PSM und dem
bestehenden Tumorstadium. In der Niedrig-Risikogruppe wiesen 22,9% einen PSM
vergleichend mit der Hochrisiko-Gruppe, wo diese Rate bereits bei 50,5% lag.

Auch Choo et al. identifizierten den PSM in einer gro3en Studie als unabhangigen

Pradiktor fur BCR sowohl in der mittleren als auch der Hochrisiko-Gruppe
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(HR 2,1, p =0,01; HR 2,8, p <0,01). Untersucht wurden hier 1.874 Patienten tber 43
Monate aus den Jahren 2000 - 2010 [134].

Es kann also davon ausgegangen werden, dass ein vorhandener PSM, insbesondere
bei Vorliegen eines fortgeschrittenen Tumorstadiums, ein friheres Rezidiv impliziert und
damit sehr wohl eine prognostische Bedeutung fur den Patienten besitzt.

Eigene Ergebnisse decken sich hier mit aktueller Literatur. Es konnte ebenfalls
nachgewiesen werden, dass sich die Wahrscheinlichkeit eines BCR mit extra-
prostatischer Ausbreitung im Vergleich zu organbegrenztem PCa (HR 2,05, p < 0,0001)
verdoppelte und bei Lymphknoteninvasion auf das Funffache anstieg (HR 4,59,
p <0,0001). Eine Studie an 1.000 Patienten nach LRP gibt die Raten positiver
Schnittrander abhangig vom Tumorstadium wie folgt an: 6,9% (pT2a), 18,6% (pT2b),
30% (pT3a), 34% (pT3b). Entsprechend lagen die Raten des progressionsfreien
Uberlebens bei 91,8% (pT2a), 88% (pT2b), 77% (pT3a) und 44% (pT3b). 94% der
Patienten mit NSM und 80% der Patienten mit PSM zeigten ein progressionsfreies
Uberleben in drei Jahren [120].

Andererseits ist zu bedenken, dass ein hohes Tumorstadium per se wiederum haufig
einen PSM mit sich bringt und dadurch die Rate positiver Schnittrdnder ansteigt.
Hieraus konnte man gegenteilig schliel3en, dass das Auftreten eines PSM bei fortge-
schrittener Tumorerkrankung eher eine untergeordnete Bedeutung flr die Progression
des Tumors besitzt. Diese Hypothese wird durch eine Studie belegt, in der sich ein PSM
nur mit dem biochemischen Ergebnis nach RPE bei pT2 Prostatakrebs assoziiert zeigt.
Bei Patienten mit einem pT2 Tumor und PSM im Vergleich zu jenen mit pT3a gibt es
unabhangig vom Schnittrandstatus vergleichbare biochemische Rezidivraten. In der
Studie von Oh et al. wurden 658 Patienten nach RPE ohne adjuvante oder
neoadjuvante Therapie untersucht (medianer Follow-Up 36 Monate). Insgesamt wiesen
189 (28,7%) Patienten positive Schnittrander auf. Das gesamte Kollektiv wurde wie folgt
unterteilt: Gruppe 1 NSM ohne extraprostatische Ausbreitung (EPA) (406 Patienten),
Gruppe 2 PSM ohne EPA (99 Patienten), Gruppe 3 NSM und EPA (63 Patienten),
Gruppe 4 PSM und EPA (90 Patienten). Bei den Patienten ohne EPA hatten 19,6%
einen PSM, wéahrend 58,5% der Patienten mit EPA einen PSM aufwiesen. In der Studie
wurden zudem der GS (HR 1,607, p =0,024), extraprostatisches Tumorwachstum
(HR 3,544, p = 0,01) und das Prostatavolumen (HR 0,973, p < 0,001) als unabhangige

Pradiktoren fir einen PSM identifiziert. Im Nachbeobachtungszeitraum von 36 Monaten
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hatten 76 Patienten (11,6%) ein BCR. Die 3-Jahres rezidivfreie Uberlebensrate lag bei
94% in Gruppe 1, 85% in Gruppe 2, 80% in Gruppe 3 und 82% in Gruppe 4. Das
rezidivfreie Uberleben tber 5 Jahre betrug jeweils 88%, 71%, 72% und 72%. Demnach
war das rezidivfreie Uberleben der Gruppe 1 signifikant besser als in den anderen
Gruppen. Die multivariable Analyse identifizierte den GS, den praoperativen PSA - Wert
und PSM als unabhéngige Pradiktoren fir das Auftreten eines BCR [135]. Auch
Abdollah et al. fanden heraus, dass Patienten mit einem positiven Schnittrandstatus ein
vergleichbar hohes Rezidivrisiko wie Patienten mit einem héheren Tumorstadium haben
(siehe 5.9 Klinisches und pathologisches Tumorstadium). Dies ergab eine Unter-
suchung von 1.503 Mannern nach RPE im Zeitraum von 1998 - 2010 aus lItalien. Hier
hatten Patienten mit einem pT2 R1 Tumor eine 5-Jahres Rezidivrate von 82%
verglichen mit 78% bei pT3 RO [136].

Somit lasst sich schlussfolgern, dass der PSM als unabhéngiger Pradiktor relevant fur
das onkologische Outcome nach Prostatektomie anzusehen ist. Die prognostische
Bedeutung des PSM bei hdéheren Tumorstadien muss jedoch kritisch interpretiert

werden.

5.7.3.2 Schnittrandstatus in Kontext mit dem operativen Verfahren

Ein Review, in welches insgesamt die Ergebnisse von 400 Arbeiten aus den Jahren
2002 bis 2010 eingeschlossen wurden, hat unter anderem die ORP mit der LRP in Hin-
blick auf das onkologische Outcome verglichen und gezeigt, dass die Anzahl positiver
Schnittr&nder bei beiden Operationstechniken vergleichbar war. Bei einer PSM Rate
von 24,2% +9,8% bei der RPE im Vergleich zu 20,4% £ 5,0% bei der laparos-
kopischen Technik lie3 sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der ange-
wandten Operationstechnik nachweisen (p = 0,13). Einzig in der Gruppe mit pT3 Tumo-
ren zeigte sich ein Vorteil hinsichtlich der positiven Schnittrandrate (42,6% vs. 39,7%)
fur die laparoskopische Operationstechnik (p = 0,07) [137]. Betrachtet wurde in dem
Review weiterhin die Rate perioperativer Komplikationen im Vergleich. Bei der konven-
tionellen Technik lag diese bei 17,9% = 9,1% wahrend sie bei der laparoskopischen
Technik nur 11,1% + 9,6% betrug (p = 0,08). Am haufigsten liegt die berichtete Inzidenz
von PSM nach ORP in der Literatur einem Review nach bei 15 - 20% [138].
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Von unseren Patienten waren insgesamt 1.308 (70,9%) schnittrandnegativ und 537
(29,1%) schnittrandpositiv. Somit sind die erhobenen Schnittrandraten mit diesen
Zahlen vergleichbar. Demnach zeichnet sich die laparoskopische Operationstechnik
mindestens durch ebenburtige Operationsergebnisse hinsichtlich des onkologischen
Outcomes im Vergleich zur konventionell offenen Technik aus. Betrachtet man
weiterhin die perioperativen Komplikationen (z.B.: intraoperativer Blutverlust), scheint
sie sogar Vorteile aufzuweisen.

Diese Vermutung wird durch eine Studie von Touijer et al. gestitzt. An einem
Patientenkollektiv von 1.430 Mannern (davon 612 nach LRP und 818 nach RRP) mit
einem medianen Follow-Up von 18 Monaten wurde herausgefunden, dass die LRP mit
weniger Blutverlust (315 + 186 ml vs. 1.267 + 660 ml) und nachfolgend geringerer
Transfusionsrate (3% vs. 49%) assoziiert ist. Positive Schnittrandraten zwischen beiden
Verfahren zeigten sich vergleichbar (p = 0,9) [77].

Pathologische Ergebnisse der laparoskopischen Technik entsprechen denen in der
Literatur flr die ORP beschriebenen Resultate [126]. Insgesamt gesehen zeigt die LRP
zufriedenstellende Ergebnisse in Hinblick auf die lokale Tumorkontrolle und das BCR
[120]. Eine Studie an 1.600 Mannern weist die LRP als praktikable standardisierte
Prozedur aus, mit der adaquate onkologische und funktionelle Ergebnisse bei sehr

niedriger Komplikationsrate erzielt werden kénnen [76].

Folglich ist die LRP als sicheres Verfahren mit sehr gutem onkologischem Outcome bei
der operativen Therapie des Prostatakarzinoms anzusehen.

Auch eine neuere Studie an 1.975 Patienten nach LRP zwischen 2000 - 2013 weist die
LRP bei niedriger Mortalitat, 79,2% rezidivfreiem Uberleben im Nachbeobach-
tungszeitraum von 24,9 Monaten und einer positiven Schnittrandrate von 26% als
sicheres Verfahren bei Patienten mit high-risk PCa aus [65]. Obwohl der Nachbeo-
bachtungszeitraum mit knapp zwei Jahren in dieser Studie begrenzt ist, zeigen sich
auch hier wiederum exzellente Ergebnisse hinsichtlich des onkologischen Outcomes bei
LRP verglichen mit der ORP. Die Schnittrandraten nach LRP (7,4% - 21,9%) stehen
denen bei der ORP (14% - 20%) in nichts nach. Dies zeigte ein Review anhand von 73
Studien aus einschlagigen Literaturdatenbanken [139].
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5.7.3.3 Schnittrandstatus in Kontext mit Gesamtuberleben bzw. krebsspezifischer
Mortalitat

Diskrepante Literatur tber die prognostische Bedeutung des PSM zeigt, dass dieser
zwar mit erhéhtem Risiko eines biochemischen Rezidivs assoziiert ist, das Gesamt-
Uberleben jedoch nicht negativ beeinflusst wird. Dies ergab eine Studie, in der 1.592
Manner nach offen radikaler Prostatektomie in den Jahren 1992 bis 2011 untersucht
wurden. Bei den Patienten mit positivem Schnittrandstatus (insgesamt 507, 32%)
erlitten 147 (29%) ein Rezidiv. Die 5- bzw. 10-Jahres Rezidivraten lagen bei 31% bzw.
47%. Ein positiver Schnittrandstatus war mit einem 2,45-fach hoherem Risiko
verbunden, ein Rezidiv zu erleiden [140]. Stephenson et al. stellten fest, dass ein
positiver Schnittrandstatus allein keinen Einfluss auf die 15-Jahres krebsspezifische
Mortalitat hat (HR 1,04; 95% CI 0,7 - 1,5; p = 0,8) hat.

Unabhangig davon sollte der Operateur in Hinblick auf die Angst des Patienten vor
einem Rezidiv und eventueller adjuvanter Therapie eine vollstandige Resektion des
Tumors anstreben [141]. Es ist zu bedenken, dass ein Zusammenhang des PSM mit
der krebsspezifischen Mortalitat bei einem ungenltgend langen Beobachtungszeitraum
eventuell nicht abgebildet wird.

Entgegen genannter Studienergebnisse misst eine Metanalyse (65.633 Patienten nach
operativer Entfernung der Prostata, mittleres Follow-Up 50 Monate) von Wrigth et al.
dem positiven Schnittrandstatus sehr wohl eine unabhangige Pradiktion fur die krebs-
spezifische Mortalitat zu. Die krebsspezifische Mortalitat bei PSM war um das 2,6-fache
erhoht. Insgesamt wurden 10% aller im Beobachtungszeitrum aufgetretenen Todesfalle
als krebsspezifisch deklariert. Betrachtet man die Metanalyse genauer, so kommt
offensichtlich gerade bei Betrachtung hdéherer Tumorstadien bzw. schlechterem Grad
der Differenzierung der Vermeidung von PSM eine besondere prognostische
Bedeutung zu [142].

Als weiteres Beispiel fur die in der Literatur auftretende Diskrepanz vermittelt die Studie
von Vis et al., das der Status der Resektionsrdnder, obwohl statistisch signifikanter
prognostischer Faktor, nur begrenzte Aussagekraft fir das PSA - und Lokalrezidiv
besitzt. Die Mehrheit der Manner mit (ausgedehntem) PSM erlebt weder das PSA -
Rezidiv noch die Ilokale Progression der Erkrankung, auch ohne adjuvante
Strahlentherapie. So kdnnen Falle mit einem PSM nach Resektion noch als geheilt

angesehen werden, obwohl das Verfahren an sich nicht ,radikal® ist [143].
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Ein systematisches Review anhand von 74 Publikationen zeigte, dass der Langzeit-
einfluss eines positiven Schnittrandstatus in Bezug auf das Uberleben sehr variabel ist
und stark von anderen Risikofaktoren beeinflusst wird. Diskutiert werden hierbei u.a.
Faktoren, die eine Operation schwieriger gestalten. Dazu zahlen ein erhhter BMI, eine
groBe Prostata sowie vorhergehende abdominale Operationen. Die Rate positiver
Schnittr&nder bei RALP lag durchschnittlich bei 15%, aquivalent zur Rate bei offener
und laparoskopischer Operationstechnik. Obwohl das Risiko eines BCR bei positivem
Schnittrand verdoppelt wurde, ist die Verbindung kontrovers zu diskutieren [144].

In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass der PSM ein starker
unabhangiger Pradiktor fur ein BCR darstellt. Patienten mit positivem Schnittrandstatus
erlitten signifikant haufiger und friher ein biochemisches Rezidiv. Trotzdem bleibt die
Uberlegung, wie gut ein Rezidivtumor zu therapieren ist und ob Patienten, die ein
Rezidiv erleiden auch daran versterben. Zudem ist unklar, ob die Rate positiver
Schnittrdnder der Studien nicht auch von anderen Faktoren (BMI, Erfahrung des

Operateurs) als der Tumorausbreitung und Differenzierung beeinflusst wurde.

Da das Prostatakarzinom in der Regel ein Tumor des hdheren Lebensalters mit lang-
samer Progredienz ist, kobnnte man annehmen, dass trotz eines Rezidivs die Lebens-
erwartung durch andere Faktoren (z.B. kardiovaskulare Ursachen) eher begrenzt ist.
Hierbei ist sicherlich die differenzierte Unterscheidung bzgl. Der Lebenserwartung in
Abhéangigkeit von den Tumoreigenschaften weiter zu untersuchen. Ungeachtet dessen
scheint eine weitgehende radikale Tumorresektion zumindest die Bedeutung der

krebsspezifischen Mortalitat in den Hintergrund zu dréngen.

5.7.3.4 Schnittrandstatus aus pathologischer Sicht

Laut Fontenot et al. besteht ein Mangel an Konsistenz in der Berichterstattung tGber die
prognostische Bedeutung sowohl von PSM als auch PSM-assoziierter prognostischer
Variablen. Als urséachlich hierfiir vermuten die Autoren einen Mangel der Verwendung
eines standardisierten Berichtswesens bzw. standardisierter Methodik fir PSM [145].
Somit ist es schwierig, verschiedene Studien miteinander zu vergleichen. Zudem muss
in Betracht gezogen werden, dass die Identifizierung eines PSM stark von der
Erfahrung und Subjektivitdt des aufarbeitenden Pathologen abhangig ist. In einer

Untersuchung von Ekici et al. wurde beispielsweise herausgefunden, dass eine
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statistisch signifikante Diskordanz zwischen der Routine- und Neubewertung eines
Prostatapraparates im Hinblick auf Kapselinvasion, Organbegrenzung (PSM), Gleason
Score und pathologischem Stadium bestand [146].

Insgesamt kann geschlussfolgert werden, dass die Bestrebung einer RO - Resektion
von hoher Bedeutung fur die Prognose des Prostatakarzinoms ist. Ein PSM erhoht die
biochemische Rezidivrate und verkirzt das RFS signifikant. Einschrankend bleibt
anzumerken, dass Untersuchungen, die das Uberleben von Patienten mit positiven
Schnittrdndern nach RPE untersucht haben, sehr selten sind, wobei die RO - Resektion
gerade bei Tumorstadien ab pT3a und/oder schlechtem Differenzierungsgrad von

Vorteil zu sein scheint.

Dies ist insofern von Interesse, da die Patientenselektion fiir ein radikales operatives
Vorgehen auch aufgrund von Lebensqualitat und kumulativer Lebenserwartung gestellt
wird (siehe Einschlusskriterien). Patienten, die sich einem operativen Verfahren
unterziehen sind in aller Regel durch das Auftreten eines mit Morbiditat und Mortalitat
einhergehenden biochemischen Rezidivs gefahrdet. Unter diesem Gesichtspunkt ist die
Frage zu stellen, inwieweit es moglich ist, die Haufigkeit positiver Schnittrander durch
Verbesserung der Operationstechniken zu reduzieren. Desweiteren muss erortert
werden, ob adjuvante Therapien einen zuséatzlichen Benefit auf die krebsspezifische

Mortalitatsrate erbringen kénnen.

5.8 Erhalt des neurovaskuléaren Biindels

Der Erhalt bzw. Nicht - Erhalt des neurovaskularen Blndels zeigte sich als nicht
signifikant im Sinne einer Pradiktion fur den resultierenden Schnittrandstatus. Egal, ob
mit (uni/bilateral) oder ohne Nerverhalt operiert wurde, war der Anteil in den Gruppen
relativ gleich: etwa 70% bei negativem Schnittrand und etwa 30% bei positivem
Schnittrand. Die Erhaltung des fir die Potenz des Mannes wichtigen neurovaskularen
Bindels wirkt sich somit nicht negativ auf den postoperativen Schnittrandstatus aus,
wohl aber positiv auf die Lebensqualitdit des Mannes nach der Operation. Da der
Schnittrandstatus, welcher als unabhangiger Pradiktor festgelegt wurde, mit
stattgehabtem Nerverhalt in der untersuchten Kohorte nicht negativ beeinflusst wird,
wird auch die Wahrscheinlichkeit eines BCR nicht vergrol3ert.
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Dies wird auch in der Literatur postuliert. Der Erhalt des Nervenbindels hat keinen
negativen Effekt auf die Rate positiver Schnittrander und damit auf ein friheres BCR
hat [120]. Lavery et al. kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass die nerverhaltende RALP
sicher bei Patienten mit Prostatakarzinom der D’Amico Hochrisiko-Gruppe durchgefihrt
werden kann (PSA > 20ng/ml, Gleason Score = 8 in der Biopsie oder Stadium = cT2c).
Histopathologische und kurzfristige onkologische Ergebnisse im Follow-Up (Median 13
Monate) sind vergleichbar mit denen nach ORP von ahnlichen Kohorten. Verwertbare
Follow-Up Daten gab es fir 123 Patienten mit hohem Risiko. Der mittlere Serum — PSA
der Kohorte lag bei 10,8 ng/ml. Bilateraler, einseitiger bzw. kein Nerverhalt wurden bei
58%, 15% bzw. 27% der Patienten durchgefuhrt [147].

Nerverhaltendes Operieren scheint sowohl ein sicheres als auch effektives Verfahren
bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten zu sein. Darlber hinaus legen Studienergebnisse
nahe, dass Patienten mit einem niedrigen bis mittlerem Risiko (cT1 - 2a/b, Gleason
Score <7 und PSA<10ng/ml) potentielle Kandidaten flr mindestens einseitiges
nerverhaltendes Vorgehen sind [148].

Ein @hnliches Ergebnis wird auch in einer Analyse des Instituts fir Urologie in San
Francisco anhand einer Pub-Med Recherche beschrieben. Weder bilaterale noch ein-
seitige nervenschonende Techniken wurden mit einem erhohten Risiko fir einen
positiven Schnittrandstatus in Verbindung gebracht. Mit Hilfe der multivariablen Analyse
wurde gezeigt, dass sich das Risiko eines positiven Schnittrandstatus durch bilateralen
Nerverhalt nicht erhéht. Das Risiko fir ein biochemisches Rezidiv wurde weder durch
bilateralen noch unilateralen Nerverhalt negativ beeinflusst. Daraus wurde
geschlussfolgert, dass bei im Vorfeld gut selektierten Patienten der Nerverhalt die
Wahrscheinlichkeit eines PSM oder biochemischen Rezidivs nicht erhdht [149].

Auch Ates et al. beschreiben, dass die Art des Nerverhaltes keinen signifikanten

Einfluss auf ein biochemisches Rezidiv hat [150].

In Anbetracht erhobener Daten und in der Literatur beschriebener Resultate erscheint
es sinnvoll, wann immer moglich, den Erhalt der Nervenbiindel anzustreben. Einen
Nachteil durch héhere Raten an positiven Schnittrandern und konsekutiv h&ufigeren
Rezidiven gibt es nach aktueller Datenlage nicht, wohl aber einen Benefit bezlglich

wesentlicher Bestandteile der Lebensqualitat.
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5.9 Klinisches und pathologisches Tumorstadium

Mit ausgedehnterem Tumorstadium nahm die Quote positiver Schnittrander signifikant
zu. In der untersuchten Kohorte lagen sie bei 25,2% (cT1l), 36,4% (cT2) und
55,6% (pT3). Der Trend scheint ebenfalls fir cT3 zu gelten, ist aufgrund der geringen
Ereigniszahl statistisch jedoch nicht signifikant zu belegen. Auch mit zunehmender
Tumorausbreitung stieg die PSM Rate signifikant an: 19,3% (organbegrenzt),
52,2% (extraprostatisch), 48,1% (LKI) und 58,1% (SBI).

In der multivariablen Analyse zeigte sich ein fortgeschrittenes Tumorwachstum
eindeutig mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur ein BCR assoziiert. Bei
extraprostatischem Tumorwachstum war das Risiko fur ein Rezidiv um das Doppelte
erhoht (HR 2,05, p <0,0001). Bei Samenblaseninfiltration stieg dieses Rezidivrisiko
bereits um das Zweieinhalbfache an (HR 2,55, p <0,0001). Nach stattgehabter
Lymphknoteninvasion ist das Rezidivrisiko schon fast um das Funffache erhoht
(HR 4,59, p < 0,0001).

Weitgehend konforme Ergebnisse findet man in der Literatur.

Je weiter das Tumorstadium des PCa fortgeschritten ist, desto schlechter wird die
Prognose des Patienten in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben. Manner mit dem Klini-
schen Stadium T1la, die sich einer RPE unterzogen haben, erleiden deutlich seltener
ein biochemisches Rezidiv als M&nner mit dem Tumorstadium T1b oder Tlc [151].
Auch findet man, dass Patienten mit einem pT2a Prostatakarzinom ein deutlich
langeres rezidivfreies Uberleben haben als jene mit einem pathologischen Stadium
pT2b oder pT2c [152]. Fur das Tumorstadium pT3b NO nach Prostatektomie zeigt sich
ein erhohtes Risiko systemischer Progression und krebsassoziiertem Tod gegentber
nicht extrakapsularen Tumoren. Das 15-Jahres rezidivfreie Uberleben in der Literatur
wird mit 29% (extraprostatisch) im Vergleich zu 39% (nicht extraprostatisch) angegeben
[153]. Somit fuhrt extraprostatisches Wachstum des PCa zu einer hdheren Pro-
gressionsrate als ein organbegrenztes PCa (HR 1,4, 95% CI 1,1 - 1,8, p = 0,007) [154].
Die Miteinbeziehung dieser Variable konnte die Vorhersagekraft tUber systemische
Progression und krebsspezifisches Uberleben verbessern. Diese Entwicklung wird auch
durch Isbarn et al. festgestellt. 53% aller Patienten mit extraprostatischem Tumor-
wachstum innerhalb von 10 Jahren nach RPE blieben rezidivirei, wahrend bei
Samenblasen- bzw. Lymphknoteninvasion diese Rate auf 19% bzw. 14% reduziert war

[111]. Dabei ist eine Samenblaseninvasion zwar ein prognostischer Faktor, allein jedoch
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nicht mit einer schlechten Prognose assoziiert. Hier spielen der Gleason Score und der
Schnittrandstatus bei Patienten mit Samenblaseninvasion hinsichtlich des BCR eine
Rolle [155]. Auch die folgende groR angelegte Studie kommt zu dem Schluss, dass das
klinische Stadium des Prostatakarzinoms signifikant mit systemischer Progression und
Tod assoziiert ist: Es wurden hierbei 14.842 Patienten nach RPE Uber einen
durchschnittlichen Zeitraum von 10,16 Jahren untersucht. Insgesamt erlitten 3.847 ein
BCR, 1.048 hatten eine systemische Progression und 665 Patienten starben aufgrund
von Metastasen. Das prognostizierte progressionsfreie Uberlegen nach 15 Jahren
betrug 97%, 88% und 76% fur Patienten mit Tumorstadium cT1, cT2 und cT3. Parallel
dazu lag das krebsspezifische Uberleben bei 99%, 96% und 91%. [156]. Auch nach
RALP verringert sich die rezidivfreie Uberlebenszeit mit dem Tumorstadium (Follow-Up
5 Jahre): 89,8% (pT2), 66,2% (pT3a) und 39,3% (pT3b) [157].

Diese Ergebnisse untermauern die Resultate der vorliegenden Studie. Je fortge-
schrittener und raumlich entfernter das Prostatakarzinom bereits expandiert ist, desto
hoher die Wahrscheinlichkeit fir einen PSM bzw. ein BCR. Auch eine Untersuchung an
einer grol3en Kohorte von 2.487 Patienten nach RRP mit pelviner Lymphknoten-
entnahme zeigt folgende 10-Jahres rezidivfreie Uberlebensraten: 92% (niedriges
Risiko), 83% (mittleres Risiko) und 76% (hohes Risiko.) Somit sind Lymph-
knoteninvasion und Tumorstadium unabhéngige Pradiktoren fir ein BCR [158].
Dennoch wird in der Literatur die Interpretation von RO und R1 - Resektionen auf den
klinischen Verlauf als problembehaftet beschrieben. So wird darauf hingewiesen, dass
auch nach RO - Resektionen durchaus eine erneute Kklinische Apparenz des
Prostatakarzinoms beschrieben wird, bzw. dass nach R1 - Resektionen durchaus von

einer kompletten Heilung ausgegangen werden kann (siehe 5.7 Schnittrandstatus) [35].

Eigene Ergebnisse und die kritische Diskussion mit denen in der Literatur verfliigbaren
Daten lassen die Schlussfolgerung zu, dass ein systematisch durchgefiihrtes Screening
auf ein Prostatakarzinom und die damit verbundene Erkennung eines frihen Tumor-
stadiums zu einer deutlichen Verbesserung der biochemischen Rezidivrate flhren
wirde. Wahrend das Tumorstadium nicht zu beeinflussen ist, stellt sich die Frage, ob
durch weitere Verbesserung der Operationstechnik zum Erreichen negativer Schnitt-

rander diese Variable glinstiger gestellt werden kann. In wieweit dieses allerdings mit
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einem verbesserten Uberleben verbunden ist und moglicherweise eine Ubertherapie bei
Patienten die Folge sein konnte, muss in weiterfihrenden grof3 angelegten Studien
Uberpruft werden. Generell ergeben sich Schwierigkeiten hinsichtlich der Befund-
interpretation aus einem offensichtlichen Understaging des klinischen Tumorstadiums.
Ein Tumorstadium cT3 wurde in unserer Kohorte nur bei insgesamt 9 Patienten

diagnostiziert und ist deshalb fir eine statistische Auswertung nicht relevant.

Andere Studien haben nachweisen kénnen, dass weitere Aspekte der pathologischen
Untersuchung eine Rolle fur das Auftreten eines BCR spielen. Nach Katz et al. ist die
PNI in der Biopsie ein wichtiger morphologischer préoperativer Pradiktor des
pathologischen Stadiums sowie des biochemischen Rezidivs und muss immer erwahnt
werden, wenn ein Adenokarzinom in der Biopsie diagnostiziert wird [159]. Diese
Parameter sind in dieser Arbeit nicht erfasst worden. Es l&sst sich allerdings vermuten,
dass weitere histologische Details bei der Beurteilung eines Prostatektomiepraparates
eine Rolle spielen kénnen und weitere Studien zur genaueren Einschéatzung der

Wertigkeit notwendig sind.

5.10 Operationszeit

Die durchschnittliche Operationszeit einer Prostatektomie betrug in der Gruppe der
Schnittrandnegativen 241 + 83 Minuten (Median 225) und in der Gruppe der
Schnittrandpositiven 262 + 92 Minuten (Median 245). Interessanterweise wurde hier ein
Unterschied bezlglich des Schnittrandstatus gefunden (p <0,0001). Ein statistisch
signifikanter mittlerer zeitlicher Mehraufwand von etwa 20 Minuten bei positivem
Schnittrandstatus kdnnte verschiedene Ursachen haben.

Da ein negativer Schnittrandstatus statistisch gesehen haufiger bei differenzierten und
organbegrenzten Tumoren vorliegt, welche primar leichter zu operieren sind, ist
besonders in diesem Zusammenhang eine Erklarung wahrscheinlich.

Extraprostatisch gewachsene Tumore erfordern besondere Pr&paration zur Unter-
scheidung zwischen Tumorgewebe und umliegendem gesundem Gewebe. Dieses
operative Verfahren bendtigt entsprechend mehr Zeit bis zur Beendigung der Operation.
Trotz der feinen Praparation beispielsweise der Samenblasen oder infiltrierter

Lymphknoten scheint eine RO - Resektion weniger haufig und gut zu gelingen.
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Dies wird durch die Tatsache gestitzt, dass ein positiver Schnittrand haufig mit
langeren Operationszeiten verknupft ist.

Zudem ware es denkbar, dass die Operationszeit in Abhangigkeit von der
Geschwindigkeit des jeweiligen Operateurs stark variiert. Allerdings scheint dies bei der
hohen Fallzahl verteilt auf nur wenige Operateure nicht wahrscheinlich. Chang et al.
beschrieben anhand einer Kohorte von 400 Mannern nach LRP einen zeitlichen
operativen Mehraufwand von durchschnittlich 14 Minuten bei der Operation von grof3en
Prostatae (= 759g) mit nachfolgend geringeren positiven Schnittrandraten [104].
Verglichen mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit, dass gerade kleine Prostatae
ofter einen PSM bedingen und eine hoéhere Rate von PSM wiederum mit einem
zeitlichen Mehraufwand verbunden ist, scheint dieses Resultat diskrepant. Das
geschilderte Resultat wird durch eine Studie von Levinson et al. gestutzt, die eine
Kohorte von 720 Mannern nach LRP im Zeitraum von April 2001 bis April 2007
untersuchten. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
grof3en Prostata und nachfolgend langerer Operationszeit bei héheren Schnittrandraten
in kleineren Driusen (p < 0,07) [160].

Es ware somit doch mehr als hypothetisch, aus der reinen durchschnittlichen
Operationsdauer einen Pradiktor fur den Schnittrandstatus zu formulieren, auch wenn
sich eine signifikant verlangerte Operationszeit bei R1 - Resektionen zeigte. Zudem gibt

es gerade zu diesem Aspekt wenig verwertbare Literaturangaben.
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5.11 Zusammenfassung und Limitationen der Arbeit

Nach Darstellung und Diskussion erhobener Daten mit einschlagiger Literatur zeigt sich,
dass der positive Schnittrandstatus im Konsens als unabhangiger Pradiktor fir ein BCR
angesehen wird, welcher fur das Outcome von Patienten nach LRP von immenser
Bedeutung hinsichtlich des resultierenden RFS ist.

Als unabhéangige Pradiktoren fur einen PSM wurden das klinische Stadium T2, ein
Gleason Score > 7 in der Biopsie und ein praoperativer PSA - Wert von > 10 ng/ml
herausgefunden. Dieses Resultat an einem vergleichsweise grof3en Patientenkollektiv
wird von aktueller Literatur zumeist geteilt.

Die mittlere Operationszeit zeigte sich in der PSM-Gruppe im Vergleich zur NSM-
Gruppe signifikant verlangert, wobei eine Deklaration dieser Variable als unabhéngigen
Pradiktor fir einen PSM nicht gelang. Zwischen PSM und Prostatavolumen wurde eine
inverse Korrelation gefunden, was in der Literatur kontrovers diskutiert wird. Hinsichtlich
Alter, BMI und Erhaltung des neurovaskularen Biindels zeigte sich keine signifikante
Korrelation zum Ergebnis des Schnittrandstatus. Hierzu findet man in der Literatur, dass
mit dem Alter die Rate an Hochrisikotumoren und BCR zunimmt und der BMI durch
unglnstige Operationsbedingungen sowie endogene Stoffwechselstérungen bei
Ubergewicht tendenziell eine Rolle hinsichtlich eines BCR spielen konnte.

Neben dem PSM wurden in dieser Arbeit ein postoperativer GS von 27,
fortgeschrittenere pathologische Stadien und PSA - Werte im Bereich von 10 - 20 ng/ml
als unabhangige Pradiktoren fir ein biochemisches Rezidiv festgelegt. Es scheint
Einigkeit dartber zu bestehen, dass ein weniger differenziertes PCa, zunehmende
Tumorausbreitung und primér hohe PSA -Werte die Prognose fir den Patienten
verschlechtern.

Die rezidivfreien Uberlebensraten nach LRP mit NSM/PSM sind ahnlich bzw. geringer
im Vergleich zu den hier zitierten Studien. Die Operationen in unserer Kohorte wurden
im Wesentlichen durch sechs erfahrene Operateure durchgefiihrt, was diesen
Sachverhalt erklaren kdnnte. Es zeigt sich eine ahnliche onkologische Sicherheit wenn
nicht sogar eine Verbesserung des Outcomes durch die LRP im Vergleich zur ORP. Die
PSM Rate in der Literatur liegt bei 20,4% +5,0% (LRP) und 24,2% = 9,8% (ORP).
Insgesamt gesehen stellt diese Studie die erhebliche Relevanz des postoperativen

Schnittrandstatus in Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs des PCa als
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unabhangiger Pradiktor unter Beweis. Er wird wiederum von eindeutig identifizierten

Co - Variablen in der Wahrscheinlichkeit des Auftretens beeinflusst.

Aufgrund des retrospektiven Charakters ist die Aussagekraft im Vergleich mit einer
prospektiv-randomisierten Studie eingeschrankt.

Auch die Kontrolle der PSA -Werte wurde moglicherweise nicht immer mit der
geforderten Stringenz im Nachbeobachtungsintervall durch den nachsorgenden
Urologen eingehalten. Hieraus konnte resultieren, dass PSA - Wiederanstiege zeitlich
spater aufgedeckt wurden als das eigentliche Rezidiv.

Wahrend die Beurteilung des postoperativen histologischen Ergebnisses in der Hand
weniger und erfahrener Uropathologen lag und somit als homogen angesehen werden
kann, konnte es bei der praoperativen Einschatzung des Gleason Scores durchaus
Divergenzen in der Interpretation aufgrund verschiedener Pathologen mit divergenter
Erfahrung geben. Allerdings wird dieser methodische Bias durch eine hohe Fallzahl
kompensiert.

Zudem spielt bei der LRP die Lernkurve eine erhebliche Rolle [161], wodurch zeitlich
fruhere Operationen eventuell durch mangelnde Erfahrung des Operateurs ein
schlechteres Ergebnis hinsichtlich des Schnittrandstatus aufgewiesen haben kdnnten
und das Outcome verfalschen.

Letztendlich bleibt als Schlussfolgerung, dass das Ziel einer LRP die RO - Resektion
sein sollte, um die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Rezidivs zu minimieren.
Aus diesem Grund ist es notwendig, die Operation in minimal invasiver Technik weiter
zu verbessern und zu optimieren. Zusétzliche, o. g. Parameter, sind nicht nur hilfreich
zur Evaluation des operativen Vorgehens, sondern auch zur Planung alternativer bzw.

adjuvanter Therapiestrategien.
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