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Einleitung

1 Einleitung

Seit der Einfuhrung des PSA-Tests hat sich das Prostatakarzinom (PCa) in der
mannlichen Bevoélkerung der westlichen Welt zu einem Hauptgesundheitsproblem
entwickelt. Jedes Jahr werden in Europa ca. 2,6 Millionen neue Karzinomfalle
diagnostiziert. Fur den onkologisch arbeitenden Urologen stellt dieser Tumor damit die
grofte Herausforderung dar.' Die Inzidenz hat inzwischen ein ,epidemisches Niveau

erreicht.?

1.1 Epidemiologie und Altersverteilung

In Deutschland ist das PCa mit 25,4 % die am haufigsten diagnostizierte maligne
Erkrankung des Mannes noch vor dem Kolorektalen- und Bronchialkarzinom. Es treten
etwa 58000 Neuerkrankungen pro Jahr auf.® Die stark altersabhéngige Inzidenz betragt
97,8 Neuerkrankungen auf 100000 Einwohner pro Jahr, wobei diese ab dem 55.
Lebensjahr exponentiell ansteigt. Wahrend im 60. Lebensjahr die Inzidenz bei 50 pro
100000 liegt, betragt diese im 75. Lebensjahr schon 400 pro 100000 pro Jahr. Aktuell
werden 10,4 % der Krebssterbefalle in Deutschland (im Jahr 2002: 11422 Félle) durch
das PCa verursacht, wodurch es zur dritthdufigsten Ursache von Krebstod beim Mann
in Deutschland wird.®> Das mittlere Sterbealter liegt bei 78 Jahren. Unter den
urologischen Tumoren stellt das PCa die haufigste Todesursache dar. Ab dem 80.
Lebensjahr ist es die haufigste tumorbedingte Todesursache tiberhaupt.*

Das PCa ist mit einem medianen Alter von 71 Jahren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
ein Malignom des &lteren Mannes.®> Weniger als 1 % der PCas werden vor dem 40.
Lebensjahr und weniger als 8 % vor dem 60. Lebensjahr diagnostiziert. Die wenigen im
jungeren Alter festgestellten Karzinome sind meist hochmaligne, undifferenzierte
Tumoren mit hoher Metastasierungsneigung.®

Im Vergleich zu anderen Landern der Europdischen Union liegen die in Deutschland
ermittelten Erkrankungsraten flr Prostatakrebs im oberen Bereich. Die héchsten Raten
finden sich in Schweden und Finnland, die niedrigsten in Griechenland, Polen und
Lettland. Betrachtet man die Préavalenz weltweit, so zeigen sich die geographischen und
ethnischen Unterschiede noch deutlicher: die niedrigste Pravalenz liegt bei ca. 12 % in
Asien, die hochste mit tiber 30 % bei der schwarzen Bevolkerung in den USA.” Hierbei
muss allerdings bedacht werden, dass in den westlichen Industrielandern aufgrund des

hoéheren Durchschnittsalters wesentlich mehr Manner das Erkrankungsalter erreichen
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und sowohl die Diagnostik als auch die statistische Datenerfassung besser sind. In den
USA wurden tber 200.000 neue Falle von Prostatakrebs im Jahr 2001 festgestellt. Das
PCa ist hier die zweithaufigste Ursache des Krebstodes beim Mann.?° In den USA
wurden Langzeitstudien mit den gré3ten Kohorten aller westlichen Industrienationen
durchgeflhrt. Es zeigt sich ein Anstieg der Inzidenz des PCa um 85 % zwischen 1987
und 1992. Auch in Deutschland erhdhte sich die Zahl der Neuerkrankungen zwischen
1980 und 2002 von 17000 auf Uber 48000 pro Jahr. Damit direkt korrelierend ist
einerseits die Einfihrung und Optimierung der Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) als Screening-Methode und andererseits die gestiegene
Lebenserwartung.®*° Seit der Einfilhrung des Screening-Verfahrens verlagerte sich
ebenfalls die Tumorstadienverteilung hin zu lokal begrenzten Tumoren bei der
Erstdiagnose, und der Anteil der bei Diagnosestellung bereits metastasierten PCas
verringerte sich.®*! Die 5-Jahres-Uberlebensrate des lokal begrenzten PCa hat sich in
den USA seitdem von 70 % in den Jahren von 1973-77 tber 94 % von 1988-89 auf
aktuell fast 100 % erhoht.*?

1.2 Atiologie des Prostatakarzinoms

Die Atiologie des PCa ist in der Vergangenheit intensiv untersucht, aber letztlich nicht
endgultig geklart worden. Es wird von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen,
wobei zahlreiche Variablen, wie etwa Alter, Rasse, Erndhrung und Umwelteinflisse,
endokrine und virale Faktoren sowie die Familiengeschichte als Risikofaktoren in
Betracht gezogen werden.” Testosteron hat einen nachgewiesenen, begiinstigenden
Einfluss auf das Wachstum von bestehenden PCas. Es scheint allerdings bei der
Entstehung des PCa keine wesentliche Rolle zu spielen.®* Einer der groRten
Risikofaktoren ist das Alter. In zahlreichen Studien konnte die Determinierung einer
hereditiren Komponente belegt werden. 15 % der Manner mit PCa haben einen
Verwandten ersten Grades mit der gleichen Erkrankung, verglichen mit etwa 8% in der
Gesamtbevdlkerung. Das Risiko erhéht sich um das 5- bis 11-Fache, wenn zwei oder
mehr direkt Verwandte erkrankt sind.***® Die Ursachen fiir die Entstehung eines PCa
liegen in diversen Gendefekten, die meist familiar pradisponiert auftreten.!”?° Es
wurden Gendefekte auf den Chromosomen 1, 7, 10, 13 und 16 beschrieben. So
kommen bei Erkrankten unter anderem diverse Mutationen des Androgenrezeptors vor.
Eine reduzierte Aktivitdt der 5-a-Reduktase Typ Il hingegen verringert das Risiko zur

Entwicklung eines Karzinoms.?* Des Weiteren ist eine Inaktivierung verschiedener
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Tumorsuppressorgene mit der Entstehung von PCas in Verbindung gebracht worden.
Auf der anderen Seite tragt eine Uberfunktion von Onkogenen zur Tumorentstehung
bei.?** Einen groRen Beitrag leisten nach neuestem Stand der Wissenschaft auch
Entzindungsprozesse, aus denen praneoplastische oder neoplastische Léasionen
hervorgehen.'’

Die ethnische Zugehdrigkeit hat ebenfalls Einfluss auf die Entstehung eines PCa. Dies
verdeutlichen die schon oben erwahnten Daten aus Europa mit einem Nord-Sud-Gefalle
und v. a. die US-amerikanischen Inzidenzraten: Afroamerikaner haben mit 271
Neuerkrankungen pro 100000 Einwohner ein deutlich erhdhtes Risiko im Vergleich zu
Kaukasiern mit 176 pro 100000.° Immigration in ein Land mit einem dem US-
amerikanischen vergleichbaren Gesundheitssystem fihrt bei den Immigranten zu einem
Anstieg der PCa-Erkrankungsraten, wie z.B. bei in die USA immigrierten
Suidostasiaten.”*® Diese Studien unterstreichen, dass neben den genetischen Faktoren
Umwelteinflisse und andere exogene Faktoren wie z.B. Erndhrungsgewohnheiten eine
erhebliche Rolle bei der Entstehung des PCa spielen. In den westlichen
Industrienationen ist die Erndhrung zugunsten tierischer Fette verschoben und erhéht
somit, wie in mehreren Studien gezeigt wird, das Risiko fur die Entstehung eines PCa
um 1,8- bis 2,9-Fache.?® Auch das Risiko fiir einen Tumorprogress bei bestehender
Erkrankung potenziert sich um den Faktor 2,5 bis 3.?” Eine vegetarische Erndhrung
hingegen scheint den PSA-Wert zu senken.?® Ebenfalls konnte eine Korrelation
zwischen konsumiertem Fettanteil und PSA-Verlauf beim bestehenden PCa verzeichnet
werden. Inwieweit sich diese Beobachtungen auf das Gesamtiberleben oder
tumorspezifische Uberleben auswirken, ist allerdings nicht hinreichend geklart. Es wird
angenommen, dass die in Asien niedrige Inzidenzrate des PCa zumindest teilweise auf
die zur westlichen Welt differierende Erndhrung mit dem hohen Gehalt an Phyto-
Ostrogenen, wie Ligane in Sojabohnen, Kornern und Leinsamen und
Flavone/lsoflavone in Obst und Gemiise zurlickzufiihren ist. Die Phyto-Ostrogene
erwirken beim PCa einen antioéstrogenen Effekt am Ostrogenrezeptor, eine gesteigerte
Apoptoserate und eine Downregulation der Neo-Angiogenese in Verbindung mit einer
Abnahme der zirkulierenden Androgene.?**° Viele weitere Erndhrungskomponenten wie
Lykopin aus Tomaten, ein antioxidativ wirkendes Karotinoid,*> Selen, ein
Spurenelement mit immunaktivierender und apoptoseinduzierender Wirkung,*? und die
Vitamine A, E und D stehen wahrscheinlich in inverser Relation zur Entstehung des

PCa.*** Diese Fakten unterstreichen die erhebliche Rolle von exogenen Faktoren auf
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die Tumorentstehung und -progression, auch wenn die molekularen Wirkmechanismen

bisher nicht im Detail geklart sind.

1.3 Lokalisation des Prostatakarzinoms

Die Prostata ist eine exokrine Druse mit in die Urethra mindenden Ausfiihrungsgangen.
Aus histologischer Sicht besteht sie aus 30 - 50 tubulo-alveolaren Driisen mit zumeist
einschichtig, hochprismatischem Epithel, je nach Funktionszustand aber auch mit
mehrschichtigem Epithel. Das PSA und die prostataspezifischen sauren Phosphatasen
werden hier produziert.’” Die periphere Zone enthalt den gréRten Anteil des
Drisengewebes. Ein Drusengewebsanteil von 5 - 10 % findet sich in der
Transitionalzone. Sie besteht aus Drisen lateral des Colliculus seminalis und entspricht
der inneren Zone. Die fast drusenfreie anteriore, fibromuskulare Region reicht vom
Sphincter internus am Blasenhals bis zum Sphincter externus an der Prostataspitze.
Das PCa entsteht in bis zu 90 % in der peripheren Zone, in bis zu 25 % in der
Ubergangszone, der so genannten Transitionalzone, und nur ein geringer Prozentsatz
entsteht in der zentralen Zone der Driise.®**° Die zu Beginn der Erkrankung zumeist
sehr gering ausgepragte Symptomatik erklart sich durch die spate Kompression der
Urethra. Neuere Erkenntnisse zeigen eine Tendenz der PCas, multifokal und
unabhangig voneinander zu wachsen.**

Die Infiltration und der Durchbruch der Prostatakapsel mit Befall der Samenblasen und
auch des Beckenbindegewebes so wie die meist spat auftretende Infiltration in
Harnréhre, Harnblase und Rektum sprechen fur die Malignitdit des PCa. Die
lymphogene Metastasierung betrifft vor allem die pelvinen (obturatorischen und
iliakalen) Lymphknoten, hamatogene Metastasen finden sich meist im Skelettsystem.
Hier sind zunachst Becken und Wirbelsaule betroffen.*?

1.4 Einteilung und Grading

Das PCa wird nach der TNM-Klassifikation (Tumor, Nodulus, Metastase) in die
entsprechenden Tumorstadien eingeteilt.*® Der eigentliche Vorlaufer des invasiven
Adenokarzinoms ist die Prostate Intraepithelial Neoplasia (PIN). Die PIN tritt in der
Peripherie und in der Transitionalzone der Prostata auf und ist durch Proliferation des
luminalen Epithels (androgen-abhangig) charakterisiert. Im Verlauf der Progression
entwickelt das PCa eine enorme Heterogenitat und ein multifokales Muster. Gleason

entwickelte in den 60er Jahren ein Klassifizierungssystem, in dem das Endresultat die
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Summe der dominanten Formen (1 - 5) und der sekundéren Formen (1 - 5) des
Karzinoms ist. So kann der Grad zwischen 2 (1 + 1) und 10 (5 + 5) liegen. Der Gleason-

Score ist das fur das Grading des PCa am haufigsten angewandte System.**

Fortgeschrittene PCas korrelieren generell mit einem hoheren Gleason-Score.* In
neuester Zeit wurde von den fuhrenden Uropathologen in einer Konsensuskonferenz
die Einfuhrung eines tertidaren Gleason-Grades fir Prostatektomiepréaparate
propagiert.*® Ein tertidarer Gleason-Grad liegt vor, wenn eine dritte, hoher als die erste
und zweite Gleason-Komponente vorliegt, aber weniger als 5 % des Tumors betrifft.
Mehrere Studien belegten, dass dieser tertiare Gleason-Grad relevanten, negativen
Einfluss auf das biochemisch progressionsfreie Uberleben und auf die
Organbegrenztheit des Tumors hat.*’>? Ein tertidarer Gleason-Grad 4 ist mit einer
Prognose assoziiert, welche eher zwischen der Prognose, der Summe des priméren
und sekundéren Gleason-Grades und der der Summe des primaren und tertiaren
Gleason-Grades liegt. Bei einem tertiaren Gleason-Grad 5 ist die Prognose vergleichbar

mit der Summe des priméaren und tertiaren Gleason-Grades.*®>3°°

1.5 Screening, Friherkennung und Ausbreitungsdiagnostik

Die systematische Untersuchung asymptomatischer Manner mit vorhandenem Risiko
bezeichnet man als Screening bzw. Friherkennung. Dies hat zum Ziel, den Tumor in
einem frihen, organbegrenzten Stadium zu erfassen, bevor das Auftreten von
Symptomen wie Hamaturie, Impotenz, Hadmospermie oder Miktionsstorungen auf ein
lokal fortgeschrittenes Tumorstadium hinweisen oder sogar Knochen- bzw.
Beckenschmerzen far eine ossare Metastasierung sprechen.®® Die
Screeninguntersuchung ermdglicht es, den Tumor in einem friihen Tumorstadium zu
entdecken und diesen kurativ zu therapieren.®’ Zu einer solchen Screening-
Untersuchung gehoren die laborchemische Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) und seiner Unterfraktionen im Serum, die digitale rektale Untersuchung
(DRU) sowie der transrektale Ultraschall der Prostata (TRUS).® Liegt hier ein suspekter
Befund vor, erfolgt die Prostatastanzbiopsie. Bei pathohistologischem Vorliegen eines
PCa schliet sich ggf. eine weitere Ausbreitungsdiagnostik an. Zu dieser
Ausbreitungsdiagnostik  gehoren  die  bildgebenden  Verfahren  wie  die
Magnetresonanztomographie, Computer-tomographie oder Skelettszintigraphie sowie
unter Umstanden die pelvine Lymphadenektomie (pLA). Ab dem 50. Lebensjahr, bei

Mannern mit familidarer Disposition ab dem 45. Lebensjahr, empfiehlt die Deutsche
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Gesellschaft fur Urologie eine jahrliche Untersuchung mit PSA-Bestimmung, DRU und
TRUS.* Die Kombination genannter Verfahren erhoht die Erkennungsrate des PCa um
das Vierfache bei zusatzlicher PSA-Bestimmung zur DRU®® und um den Faktor 10 bei
Durchfilhrung von PSA-Bestimmung, DRU und TRUS® und ist somit der singularen
Tastuntersuchung, wie es die Leitlinie der gesetzlichen Krankenkasse vorsieht, deutlich
uberlegen.

1.5.1 Prostataspezifisches Antigen

Das PSA ist eine Glykoprotein-Serin-Protease und ist ein prostatagewebspezifischer
Marker. Es wird von den epithelialen Zellen der Prostata gebildet und in das Lumen der
Ductuli sezerniert. Unter den Tumormarkern des PCa hat das PSA die grofite klinische
Bedeutung, sowohl in der Fruherkennung, beim Staging, als auch in der
Tumornachsorge.®® Die physiologische Hauptfunktion besteht in der Verfliissigung des
Ejakulats bei der Ejakulation.®® Da der Serumspiegel des PSA neben malignen
Prozessen auch nach mechanischer Manipulation wie DRU, Biopsie, Zystoskopie,
transurethraler Resektion, Radfahren oder Orgasmus und auch bei entzindlichen
Prozessen sowie der benignen Prostatahyperplasie (BPH) erhdht sein kann, ist das
PSA kein karzinomspezifischer Marker. In Spezifitdt und Sensitivitat ist das PSA als
unabhangige Variable allerdings der DRU und TRUS iiberlegen.®*® Aktuell wird eine
Senkung des Grenzwertes von 4ng/ml Gesamt-PSA (t-PSA) auf 3 bzw. 2 ng/ml
diskutiert, da bei negativer DRU und einem t-PSA-Serumwert im Bereich von 2 und 4
ng/ml die Wahrscheinlichkeit an einem PCa erkrankt zu sein noch bei 20 % liegt.®® Das
kumulative Siebenjahresrisiko an einem PCa zu erkranken lag bei Mannern mit einem
PSA-Wert zwischen 3 und 6 ng/ml bei 34 %, bei M&nnern im Bereich zwischen 6 und
10 ng/ml bei 44 und bei Mannern im Bereich >10 ng/ml bei 71 %.°%" Lokal begrenzt sind
75 % der mittels PSA-Titeranstieg diagnostizierten Karzinome.®* Steigt der Wert auf
tiber 10 ng/ml, sind es nur noch 30 %.%®

Im Alter ist der PSA-Serum-Wert physiologisch durch die altersbedingte BPH erhoht.
Zur weiteren Sensitivitdtssteigerung koénnen altersspezifische PSA-Grenzwerte
herangezogen werden. So kdnnen unnétige Biopsien bei alteren Patienten vermieden
werden.®® Da bei einer BPH bei bis zu 33 % der Patienten der PSA-Wert tiber 10 ng/ml
liegen kann,’® fanden Modifikationen der PSA-Bestimmung statt, um diese zu

optimieren. Die Bestimmung des prozentualen freien PSA (%f-PSA) ist hier eine
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anerkannte Methode. Es leitet sich aus dem Quotienten von freiem PSA (f-PSA) und
Gesamt-PSA (t-PSA) her.”* Bei einem PCa ist dieser Parameter erniedrigt. Als
Grenzwert wird im Intervall zwischen 4 und 10 ng/ml eine Schwelle von 15 %f-PSA
angegeben,’® im Intervall zwischen 2,6 und 4 ng/ml von 27 %f-PSA.”® So reduziert sich
die Anzahl der Biopsieproben pro Patient im Bereich zwischen 4 und 10 ng/ml t-PSA,™
und 90 % der tatsachlich vorhandenen Karzinome konnten mittels Biopsie diagnostiziert
werden.”® Es erhoht sich somit die Sensitivitat des Tumormarkers’® wie auch die
Spezifitat im Bereich von 4 - 10 ng/ml t-PSA.” Zur effektiven Diagnostik kann des
Weiteren die PSA-Anstiegsrate genutzt werden. Als karzinomverdéachtig gilt hier ein
Anstieg von 0,75 ng/ml/Jahr, allerdings nur bei Verwendung desselben Assays.®
Mittels altersspezifischer PSA-Grenzwerte kdnnen sowohl die im Alter physiologisch
erhohten PSA-Serumspiegel, bedingt durch die altersbedingte BPH, besser
eingeschatzt werden, als auch die Sensitivitdt bei jingeren Patienten mit suspekten
PSA-Werten erhoht werden. Es kdnnen so unnétige Biopsien und die Detektion
insignifikanter Karzinome des alteren Mannes, die einen Einfluss auf das Uberleben

haben, vermieden werden.%°

1.5.2 Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die DRU gilt als Basisuntersuchung zur Entdeckung des PCa, obwohl ihr Aussagewert
limitiert ist. Sie ist nach der Blutentnahme fur den PSA-Wert durchzufihren, um ein
maogliche artifizielle Erh6hung der Werte durch Manipulation des Organs zu verhindern.
Die DRU ist preisgunstig, wird in der Regel gut toleriert und ist einfach ohne Apparatur
von jedem Urologen ausfuhrbar. Auf Grund einer suspekten DRU ist eine weitere
Diagnostik (Biopsie) unabhéngig vom PSA-Wert angezeigt. Die DRU wird in
Steinschnittlage, Seitenlage oder beim stehenden sich nach vorne Uberbeugenden
Patienten durchgefiihrt. Bei der Untersuchung ist auf die Grol3e, die Konsistenz, die
Druckschmerzhaftigkeit und das Vorhandensein von tumorverdachtigen Indurationen
sowie auf die Verschieblichkeit der Rektummukosa zu achten. Sind knotige Areale,
Indurationen oder andere oberflachliche Unebenheiten zu ertasten, spricht man von
einem positiven Tastbefund. Karzinomspezifisch sind diese Befunde jedoch nicht.

Die Mehrzahl der Karzinome befindet sich wie oben erwdhnt in der peripheren Zone.
Zentrale oder sich in der Transitionalzone befindende PCas kdénnen so allerdings nicht

beurteilt werden.’”® Die Karzinomdetektionsrate bei beschwerdefreien Mannern mittels
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der DRU ist gering und liegt bei 0,1 - 4 %.”""® Fur Organ-uberschreitende Tumoren hat
die DRU hingegen einen guten positiven Vorhersagewert (80 - 93 %).” In einer groRen
internationalen Studie bei 6630 Mannern wurden 18 % der PCas nur mittels DRU
diagnostiziert, wobei hiervon jedoch 50 % bereits organiiberschreitend waren.®*° Bei
stanzbioptisch gesichertem PCa mit suspektem PSA-Wert und/oder suspektem TRUS-
Befund zeigten 23 - 45 % der Manner unauffallige DRU-Ergebnisse.>’

1.5.3 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Zum Erkennen von Detailveranderungen ist die hochauflésende, transrektale
Sonographie (TRUS) hilfreich. Die Prostata wird in transversaler und in sagittaler Ebene
beurteilt. So erfolgt eine differenzierte Darstellung des Organs in seiner Grof3e und
seines Volumens mit der Formel: Lange x Breite x Hohe x 0,52 sowie der Kontur und
der umliegenden Strukturen. Als typisches Zeichen fur Malignitdt gelten echoarme
Zonen. Diese enthalten in 20 - 30 % der Falle maligne Zellen? und sind somit nicht
malignomspezifisch. Echoarm erscheinen auch Hyperplasien, entzindliche Bereiche
und Atrophien.®” Wiirde man jedoch nur echoarme Bezirke biopsieren, so ibersahe
man 25 % der Karzinome,®? 12 - 28 % der Karzinome stellen sich isodens dar,3¥%°
mdoglich ist auch eine hyperdense oder inhomogene Struktur. Wichtig ist der
transrektale Ultraschall als Hilfestellung bei der Entnahme der Prostatabiopsien und
stellt hier den Goldstandard in der Diagnostik des PCa dar.®>%®

Im Rahmen des praoperativen Tumorstagings wird inzwischen routinemaf3ig der TRUS
zur Bestimmung des Tumor- und Prostatavolumens und einer mdglich bestehenden

Kapseliiberschreitung oder Infiltration der Samenblasen eingesetzt.

1.5.4 Biopsie der Prostata

Zur Sicherung der histopathologischen Diagnose ist bei einem Verdachtsfall eines PCa,
d.h. bei positiver DRU, einem suspekten PSA-Wert oder suspektem TRUS-Befund, die
Prostatabiopsie  indiziert. Hier ist die ultraschallgestitzte  transrektale
Prostatastanzbiopsie mit einer lateral gelegenen 18G-Biopsienadel der Goldstandard
und erlaubt bei Patienten mit palpatorisch auffalliger Prostata eine hdhere Sensitivitat
als die digital gestiitzte Prostatabiopsie.®*®"®® |n Einzelfallen kann es jedoch sinnvoll
sein, palpatorisch suspekte Areale digital gestitzt zu biopsieren, da diese Auffalligkeiten
nicht unbedingt transrektalsonograpisch suspekt erscheinen. Alternativ bietet sich hier
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eine technische Weiterentwicklung des Ultraschalls, die sogenannte Elastographie an.
Hierbei wird zusatzlich zum konventionellen Ultraschall simultan die Konsistenz der
Prostata untersucht und auf dem Untersuchermonitor dargestelit.®

Ein weiteres Verfahren stellt die transrektale Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) dar,
welche auf identische Art und Weise enthommen werden kann. Die FNAB hat eine
hohe Sensitivitat von 95 % und Spezifitat von >95 %, hat sich im klinischen Alltag
aber nicht durchgesetzt, da es fur reproduzierbare Ergebnisse eines sehr erfahrenen
Zytologen bedarf und eine der wichtigsten Informationen bei dem Vorliegen eines
Prostatakarzinoms, das Gleason-Grading, mit Gewebe aus einer FNAB nicht geliefert
werden kann.

Kontrovers wird die Anzahl der entnommenen Biopsien diskutiert. In verschiedenen
Studien steigt die Anzahl positiver Befunde mit der Menge der entnommen
Stanzzylinder, so dass aktuell die allgemeine Empfehlung lautet, 10 - 12 Biopsien zu
entnehmen. Die Prostatastanzbiopsien erfolgen nach einem festen Schema aus den
verschiedenen Regionen des Organs beidseits der Basis, dem medialen Anteil und dem
Apex.’*®® Sie wird randomisiert und gezielt in suspekten Arealen durchgefiihrt. Die
Sensitivitéat betragt etwa 60 % bei der Erstbiopsie.?® Liegt in der ersten Serie eine high
grade PIN oder eine Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP) vor oder kommt es im
weiteren Verlauf zu einem suspekten PSA-Verlauf, so soll nach sechs Monaten eine
Rebiopsie erfolgen.®” Es zeigt sich bei 42 - 48 % der Patienten mit ASAP in der ersten
Biopsieserie ein invasives Karzinom in der Kontrollbiopsie.?®*° Bei Patienten mit high
grade PIN liegt die Rate an invasiven PCa’s in der Kontrolle bei 35 - 47 %.%'% Bej
Patienten mit Zeichen beider Atypien liegt das Risiko bei 57 %.%

Als mogliche Komplikationen der Stanzbiopsie treten Harnwegsinfektionen, Hamaturie,
Blutauflagerungen auf dem Stuhl, HAmospermie, obstruktive Miktionsbeschwerden und
Dysurie in 10 - 49 % der Falle auf. Schwerwiegende Komplikationen wie Sepsis,
Abszesse der Prostata, Prostatitis, Epididymitis oder starke rektale Blutungen kommen

in <1 % vor.*0?

1.5.5 Bildgebende Diagnostik

Die Knochen stellen mit Gber 90 % die haufigste Lokalisation priméarer
Fernmetastasierung dar, da das PCa uberwiegend hamatogen in Lenden- und

Brustwirbelsaule, Beckenschaufel und Rippen metastasiert. Die Knochenszintigraphie
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ist aktuell die Methode der Wahl zum Nachweis bzw. Ausschluss von
Knochenmetastasen bei Patienten mit einem histologisch gesicherten PCa und einem
PSA-Wert von >10 ng/ml, einem Gleason-Score 28, einer T-Kategorie cT3/4 oder
Knochenschmerzen.'%'% Der Nachweis erfolgt durch die Detektion eines lokal
gesteigerten Metabolismus der knochenaffinen Radionuklide, hier v.a. 99m-Technetium.
Obwonhl diese Methode eine hohe Sensitivitat hat, ist sie nicht metastasenspezifisch, da
sich chronisch-degenerative, entztindliche oder traumatische Prozesse ebenfalls durch

Mehranreicherung darstellen kénnen.'®

Im Falle von unklaren szintigraphischen
Befunden oder bei Verdacht auf stabilitdtsgefahrdende Metastasen sollte eine weitere
radiologische und ggf. neurologische Diagnostik veranlasst werden.

Die Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung ist mittels der
Magnetresonanztomographie (MRT) beschrankt mdglich. Organtberschreitende
Prozesse kdnnen unter Verwendung einer Endorektalspule mit einer Sensitivitat von 76
- 87 % und einer Spezifitat von 69 - 98 % dargestellt werden.?**%"1% Obwohl die
Testergebnisse fur das MRT (Endorektalspule) besser sind als die der DRU oder des
TRUS,! ergeben sich in der Praxis aus der besseren Unterscheidung zwischen
dem Klinischen Stadium T2 und T3/4 keine therapeutischen Konsequenzen. Daher wird
die MRT aufgrund des hohen Kostenaufwands nur bei speziellen Fragestellungen
eingesetzt. Auch die Prostatastanzbiopsie kann durch die MRT aufgrund einer
Sensitivitat von unter 90 % nicht ersetzt werden.

Die  Computertomographie (CT) kann bezlglich der Beurteilung von
Lymphknotenmetastasen bei einem bestimmten Patientenkollektiv zur Rate gezogen
werden. Dies betrifft Patienten mit einem Gleason-Score von =8 oder einer Kategorie
cT3/4. Die CT weist zwar nur eine sehr geringe Sensitivitat auf, die Spezifitat liegt aber
bei nahezu 100 %.8' Somit haben Patienten mit einem positiven CT-Befund eine sehr

hohe Wahrscheinlichkeit fiir Lymphknotenmetastasen.*?

1.5.6 Lymphknotenstaging

Mittels der offenen oder laparoskopisch durchgefuhrten pelvinen Lymphadenektomie
(pLA), bei der die obturatorischen und iliakalen Lymphknoten entfernt werden, erfolgt
die pathohistologische Beurteilung des Lymphknotenstatus (N-Stadium).**® Die
Sensitivitat der pLA ist im Vergleich zur CT/MRT-Diagnostik wesentlich hdher und liegt

bei 50 - 70 %."***°> Der Nachweis von Lymphknotenmetastasen ist mit einem deutlich
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schlechteren Verlauf der Tumorerkrankung vergesellschaftet und bedarf in der Regel
der sofortigen oder verzdogerten Hormontherapie sowie, abhangig von Patientenalter
und Komorbiditaten, der Strahlentherapie.

Die pLA ist allerdings auch mit Risiken und postoperativen Komplikationen wie
Lymphozelen, Thrombosen oder Lymphddemen behaftet. Es muss also zwischen der
Morbiditat durch pLA und dem diagnostischen Vorteil abgewogen werden, da eine
kurative Therapie durch die pLA allein nicht méglich ist. Eine generelle Empfehlung zur
Indikation einer pLA ist aus der aktuellen Literatur und auch internationalen Leitlinien
nicht ableitbar und kann daher nicht gegeben werden.*'® Wenn eine pLA durchgefiihrt
wird, sollten mindestens zehn Lymphknoten entfernt werden.™*’**° Aus der Kombination
verschiedener Parameter, wie des praoperativen PSA-Wertes, des Gleason-Scores und
des T-Stadiums, lasst sich das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung
abschatzen.'®'* So kann bei Patienten mit einem Prostatakarzinom und einem

niedrigen Risiko (cT1c und PSA <10 und Gleason <6) auf eine pLA verzichtet werden.

1.6 Therapie des Prostatakarzinoms

Zur Behandlung des PCa und individuellen Therapieentscheidung muss zwischen dem
lokal begrenzten und dem fortgeschrittenen Tumorwachstum unterschieden werden.
Hilfestellungen kénnen hierbei das durch DRU ermittelte Tumorstadium, der PSA-Wert
und der Gleason-Score sowie bildgebende Verfahren leisten. Des Weiteren miissen der
Therapiewunsch des Patienten, die Komorbiditaten und der Allgemeinzustand, Alter
und Lebenserwartung sowie die Erfahrung und Einstellung des behandelnden Arztes
bei der Entscheidung fir eine kurative, palliative oder abwartende Therapieform
bertcksichtigt werden.

Zur Stadieneinteilung des PCa wird die UICC-Klassifikation herangezogen.****** Nach
dieser Klassifikation beinhaltet das lokal begrenzte Prostatakarzinom die Tumorstadien
T1/2 MO NO. Die Stadien T3/4 NO MO werden als lokal fortgeschrittenes PCa
bezeichnet, als fortgeschrittenes alle T-Stadien mit N1 - 3 und als metastasiertes das
Stadium M1. Eine Aussage beziglich des Rezidivrisikos kann anhand der
Tumorstadien allein nicht getroffen werden. D’Amico et al. haben das PCa in
verschieden Risikogruppen eingeteilt. Diese Klassifikation ist inzwischen international
anerkannt:**

* Niedriges Risiko: PSA <10 ng/ml und Gleason-Score <6 und cT-Kategorie 1c

oder 2a.

11



Einleitung

* Intermediéres (im Folgenden : mittleres) Risiko: PSA >10 bis 20 ng/ml oder
Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie 2b.

* Hohes Risiko: PSA >20 ng/ml oder Gleason-Score =8 oder cT-Kategorie 2c.

1.6.1 Das lokal begrenzte und lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom

Fur das lokal begrenzte PCa, welches mit 60 % den groéf3ten Anteil an klinisch durch
Biopsie diagnostizierten PCas darstellt,®* gibt es folgende Therapieansétze: 18126129

* Radikale Prostatektomie (laparoskopisch, laparoskopisch robotor-assistiert oder offen)
* Active Surveillance/Watchful Waiting

« Strahlentherapie

* Alternative Verfahren

Da es in diesem Bereich bislang keine randomisierten Studien gibt und diese in der
Zukunft auch nicht zu erwarten sind, ist es schwierig, die Uberlegenheit einer

Operationsmethode gegeniiber einer anderen herauszustellen.'®

Retrospektive
Studien haben allerdings zeigen kdnnen, dass die neueren minimal-invasiven Verfahren
bezuglich funktionellem und biochemischem Outcome vergleichbare Ergebnisse

liefern,130-132

1.6.1.1 Die radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie (RP) stellt zurzeit das einzige Verfahren bei lokal
begrenztem Tumorwachstum dar, welches in einer randomisierten prospektiven Studie
im Vergleich zu einer konservativen Therapie die Haufigkeit der Tumorprogression, die
erkrankungsspezifische Mortalitat und die Gesamtmortalitat senkt.**

Die vollstandige Entfernung der Prostata mit tumorfreien Resektionsrandern (RO) fuhrt
beim lokal begrenzten PCa in der Regel zur Heilung, sofern zum Zeitpunkt der
Operation keine (Mikro-) Metastasierung vorliegt. Liegt der histologische Nachweis von
Tumorgewebe im Absetzungsrand (R1) vor, so ist mit einer erhéhten Rate an
Tumorrezidiven zu rechnen.*®*

Zu den Zielen der RP gehort neben der kurativen Therapie auch - bei entsprechend
tumorchirurgisch geeigneten Patienten - der Erhalt von Kontinenz und Potenz. Relative
Kontraindikationen fur ein nerverhaltendes Vorgehen sind ein Tumorstadium ab cT2c,
ein Gleason-Score >7 oder mehr als eine positive Biopsie mit einem Gleason-Score = 7
auf der ipsilateralen Seite.*?® Auf eine pelvine Lymphadenektomie kann bei Patienten

12
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mit einem niedrigen Risiko fur eine lymphogene Metastasierung (s.0.) verzichtet
werden. Generell sollte aufgrund der potentiellen Komplikationen eines chirurgischen
Eingriffes die RP nur bei Patienten mit einer weiteren Lebenserwartung von >10 Jahren
und mit einem maximalen Alter von 72 Jahren durchgefuihrt werden. Durch diese
Patientenselektion und durch die Standardisierung der Operationstechniken konnte eine
deutliche Senkung der Mortalitat und Morbiditat erreicht werden.’®® Patienten mit
lokalisierter Erkrankung kénnen heutzutage mit einer tumorspezifischen Uberlebensrate
von circa 90 % rechnen.’® Zur Durchfilhrung einer RP kommen folgende
Operationsverfahren bzw. operativen Zugange in Betracht:

* retropubisch

* perineal

* laparoskopisch (trans- oder extraperitoneal)

* Roboter-assistiert (trans- oder extraperitoneal)

1.6.1.1.1 Die offene radikale Prostatektomie

Bis zur Etablierung der minimal-invasiven Operationstechniken waren die offene
radikale retropubische Prostatektomie (RRP) und die radikale perineale Prostatektomie
(RPP) weltweit die am haufigsten angewandten Verfahren. 1904 wurde die erste RPP
von Young durchgefiihrt und beschrieben.’®” Bei der von Millin 1945 beschriebenen
RRP bewies sich die Méglichkeit einer simultanen pLA als vorteilhaft.**® Durch die
standige Optimierung der Operationsablaufe und vor allem nach der Einfihrung der
potenzerhaltenden Operationstechnik durch Walsh®*%'%° hat die RRP seit den 80er
Jahren an Bedeutung gewonnen. Als Vorteile der RRP gegentber der initial haufiger
durchgefuhrten RPP gelten die gleichzeitige Mdglichkeit der pLA ohne die
Notwendigkeit eines separaten (laparoskopischen) Zugangs, des Weiteren die bessere
Nerverhaltung, der grol3ere Zugangsweg bei grol3en Prostatae, welche bei der RPP

1 und eine

gelegentlich intrakorporal geteilt werden, um sie entfernen zu kénnen,*
geringere Rate an Stuhlinkontinenz.'*? Potentielle Vorteile des perinealen Zugangs sind
geringere Invasivitdt und geringerer Blutverlust verglichen mit dem retropubischen
Vorgehen, sowie eine bessere Ubersicht bei der Durchfiihrung der urethrovesikalen
Anastomose mit daraus resultierend selteneren postoperativen
Anastomosenstrikturen.*® Bei beiden Zugangswegen ist die onkologische Sicherheit
bei langen Beobachtungszeitraumen mit rezidivfreien Uberlebensraten von 77 - 83 %

nach 10 Jahren bzw. mit 82 % nach 15 Jahren vergleichbar.'**'** Die Mortalitatsrate
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liegt bei 0 - 1 %,'*1%1%7 die Komplikationsrate ist standig gesunken und liegt zur Zeit
bei 6 - 28 95.13°139146148 ynabhangig vom Zugangsweg stellt aber die Erfahrung des
Operateurs eine wesentliche Einflussgrof3e dar und hat signifikante Auswirkungen auf

die Komplikations-, Rezidiv-, Kontinenz- und Potenzrate sowie auf die Mortalitat.**>4¢

149

1.6.1.1.2 Die laparoskopisch radikale Prostatektomie

Die Etablierung der laparoskopisch radikalen Prostatektomie (LRP) zur Therapie des
lokal begrenzten und zum Teil auch des lokal fortgeschrittenen PCa hat langst
stattgefunden. Schuessler et al. beschrieben 1992 die erste LRP.™® Aufgrund der
damals sehr langen Operationsdauer von Uber neun Stunden und der schlechten
operativen Ausstattung wurde diese Technik aber wieder verlassen. Die offen-
chirurgische RP wurde als routinemafiger Eingriff propagiert, nicht zuletzt aufgrund der
kiirzeren Lernkurve fiir die Operateure.*! Standardisiert wurde die LRP erst 1998 von
Guillonneau und Vallancien. Sie optimierten die Nahttechnik der vesikourethralen
Anastomose und verkirzten so die Operationsdauer auf ca. sechs Stunden, zeigten
eine steilere Lernkurve und eine geringere Transfusions- und Komplikationsrate.'®
Aufgrund der Reproduzierbarkeit der Operationstechnik fand nun die weltweite
Verbreitung statt. In den folgenden Jahren wurden weitere grof3ere Fallstudien
verdffentlicht. 231

Fir den Ablauf der LRP existieren inzwischen verschiedene Techniken. Auf
transperitonealem oder extraperitonealem Weg wird eine Verbindung zum Cavum Retzii
geschaffen. Uber den transperitonealen Weg erfolgt zunachst die Praparation der
Samenblasen und Samenleiter. Die Prostata wird bei beiden Zugangswegen
aszendierend und deszendierend ektomiert. Die Beteiligung eines OP-Roboters ist bei
beiden Techniken mdglich. Raboy et al. und Bollens et al. standardisierten als erste
einen komplett extraperitonealen Zugang.*****’ In Deutschland ist die Urologische Klinik
des Universitatsklinikums Leipzig fuhrend im Bereich der extraperitonealen radikalen
Prostatektomie (EERP).™®!° |n der Urologischen Klinik der Goethe-Universitat
Frankfurt a. M. wurde in Deutschland die erste robotergestiutzte LRP durchgefiihrt und
weiterentwickelt.****%! Dieses Verfahren ist inzwischen in den USA das am haufigsten
angewandte.'*

Die Klinik fur Urologie der Charité Campus Mitte hat die LRP 1999 erstmalig

durchgefuihrt und seither weiterentwickelt. Gegenstand dieser Arbeit sind die
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Langzeitergebnisse der ersten 1800 durchgefuhrten Operationen. Im Vergleich der
transperitonealen und der extraperitonealen LRP gibt es hinsichtlich der
Komplikationsrate mit 3,2 - 16 % bei einer Mortalitat von 0,2 - 0,9 % keine
Unterschiede.'®*%" Bezogen auf die R1-Rate zwischen 7,8 und 23,5 9p 100162164165
zeigt die LRP ahnliche Daten wie die offenen RP, wobei von einigen Autoren ein Trend
der minimal-invasiven Verfahren zu hoheren Raten an positiven Schnittrandern
beschrieben ist. Dies trifft vor allem bei lokal fortgeschrittenen Tumoren zu. 318

Im Vergleich mit der offenen RP ist, bedingt durch optimale intraoperative
Sichtverhéltnisse mit hoher Detailvisualisierung der anatomischen Strukturen, der
intraoperative  Blutverlust und die Transfusionsrate beim laparoskopischen
(einschlieB3lich Roboter-assistiert) Vorgehen geringer. Weitere potentielle Vorteile
gegenuber der offenen RRP sind ein geringerer perioperativer Schmerzmittelbedarf,
eine kurzere Katheterverweildauer sowie eine kirzere Krankenhausverweildauer.
Mogliche Nachteile sind: eine langere Operationszeit und die deutlich langere
Lernkurve.’®® Es gibt Hinweise, dass Potenz- und Kontinenzergebnisse beim rein
laparoskopischen Vorgehen moglicherweise schlechter als bei der retropubischen bzw.

perinealen Prostatektomie sind.*’%*"*

1.6.1.2 Die Strahlentherapie des Prostatakarzinoms

Eine Strahlentherapie kann als perkutane, als interstitielle (Brachytherapie)
Strahlentherapie oder aus einer Kombination beider Formen erfolgen. Hinsichtlich des
biochemisch rezidivfreien Uberlebens tiber funf bzw. sieben Jahre zeigten sich in einer
retrospektiven Kohortenstudie keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Therapiemodalitaten RP, perkutaner Strahlentherapie =72 Gy, Low Dose Rate
Brachytherapie und Low Dose Rate Brachytherapie + perkutaner Strahlentherapie.'’
So kann die Strahlentherapie eine alternative Therapieoption fir Patienten, welche eine
operative Therapie ablehnen oder andasthesiologische bzw. internistische
Kontraindikationen fir eine Operation aufweisen, darstellen. Auch fur Patienten mit
einem Lebensalter Uber 72 Jahren oder einer Lebenserwartung unter zehn Jahren kann
die Strahlentherapie eine Therapiealternative darstellen.

In gro3 angelegten Langzeitstudien konnte nachgewiesen werden, dass bei Patienten
mit einem niedrigen Risikoprofil die Strahlentherapie (interstitiell und perkutan) eine der

125,172-177

RP gleichwertige kurative Therapiealternative darstellt. Far

Prostatakarzinompatienten mit mittlerem oder hohem Risiko sowie fur Patienten mit
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histologisch  bestatigten Lymphknotenmetastasen bei ansonsten fehlendem
Metastasennachweis sollte die Strahlentherapie mit einer Langzeithormontherapie
kombiniert werden. Durch diese MalRnahmen konnte eine signifikante Verbesserung
des Gesamtuberlebens, der Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen und des
biochemisch-rezidivfreien Uberlebens sowie des krankheitsspezifischen Uberlebens
erzielt werden.'”®81 Auch firr Patienten mit tumorpositiven Lymphknoten konnte dieser
Effekt gezeigt werden.'"®

Die 3D-konformale Strahlentherapie ist der konventionell geplanten perkutanen
Strahlentherapie bezuglich der Akut- und Spattoxizitat deutlich tberlegen und ist heute

182,183

als Standard anzusehen. Die Gesamtdosis betragt in Abh&ngigkeit vom

172,184-186 \)nd wird in

Tumorstadium, Gleason-Score und PSA-Wert mindestens 72 Gy
Fraktionen von 1,8 - 2 Gy dosiert. Die interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie)
erfolgt entweder in Form der TRUS-gestlitzten Implantation von kleinen, ummantelten
Strahlenquellen (Seeds) in das Prostatagewebe oder als sogenanntes Afterloading, bei
dem vor der eigentlichen Therapie ein leerer Applikator in die Prostata gebracht und
nach erfolgreicher Lagekontrolle temporar mit einem radioaktiven Praparat beschickt
wird. Als Radioisotope werden Jod-125 und Palladium-103 (nicht in Deutschland)
verwendet. Die Verschreibungsdosis fur Jod-Seeds betragt 145 Gy, in der kombinierten
interstitiellen und perkutanen Form der Brachytherapie, die v.a. bei Patienten mit
Tumoren des mittleren Risikoprofils erfolgt, betragen die Verschreibungsdosen fir die
Jod-Seeds 100 - 120 Gy. Hierbei werden 45 - 50 Gy zusétzlich perkutan appliziert.**°

Haufige Nebenwirkungen der Strahlentherapie beim PCa sind vor allem im
gastrointestinalen und urogenitalen Bereich zu finden. Hierzu zéahlen unter anderem
Akut- und Spatnebenwirkungen wie behandlungsbedirftige rektale Blutungen,
abdominale Krampfe, erhdhte Stuhlfrequenz, Symptome einer Proktitis, Harnverhalt und
Inkontinenz sowie Impotenz.*®*#>1" Dje Brachytherapie scheint im Kurzzeit-Follow-up
gegenuber der RP hinsichtlich der funktionellen Ergebnisses (Kontinenz/Potenz) von
Vorteil zu sein, im Langzeit-Followup zeigen allerdings die operativen Verfahren
bessere Ergebnisse. Verglichen mit der perkutanen Strahlentherapie erscheint die
Brachytherapie weniger negative Auswirkungen auf die Funktion des Enddarms zu

haben.8
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1.6.1.3 Active Surveillance und Watchful Waiting

Bei gut differenzierten Tumoren (Gleason-Score <5) hat eine grof3e retrospektive
Untersuchung eine sehr gute Prognose beziiglich des Tumor-spezifischen Uberlebens
belegt, gleichgliltig, ob sie behandelt werden oder nicht.*®*® Dies wurde durch die von
der Tumorbiologie abhéngige Prognose bestatigt.'*® Die Active Surveillance (AS)- und
die Watchful Waiting (WW)-Strategie, zwei ganz unterschiedliche Strategien, haben
zum Ziel, Ubertherapien, sei es durch Operationen, Radiatio oder auch medikamentése
Behandlung, zu vermeiden.

Die AS-Strategie wird Patienten angeboten, die aufgrund des Lebensalters und
Komorbiditaten durchaus Kandidaten fur einen kurativen Therapieansatz wéren, bei
denen allerdings fraglich ist, ob das PCa aufgrund der guten Tumorparameter jemals
klinisch in Erscheinung treten wird.

Um fur eine AS-Strategie in Frage zu kommen, sind in verschiedenen klinischen
Zentren, die eine grofRe Anzahl an Patienten behandeln, wie am Johns Hopkins
Krankenhaus in Baltimore (USA) und an der Universitdt von Toronto, Parameter

festgelegt worden. Ihre Auswahlkriterien und die Kriterien der laut den 2009

aktualisierten deutschen S3-Leitlinien zur Behandlung des PCa sind wie folgt:*°**%
Hopkins Toronto S3-Leitlinie
PSA-Dichte <0,15 ng/ml/cm® PSA-Wert <10 ng/ml PSA-Wert <10 ng/ml
Gleason-Score <6, kein
Gleason-Score <6 Gleason-Score <6

Gleason 4 oder 5

Klinisches Stadium T1c und

Klinisches Stadium <T1c Klinisches Stadium <T2a .

a
Nicht mehr als 2 Proben Fir Patienten >70 Jahre gilt _

Tumor in £2 Stanzen und <50
positiv und nicht mehr als ein PSA von £15 ng/ml und o
% Tumor in einer Stanze
50 % von einer Probe mit einem Gleason-Score
Karzinom befallen von <7

Tabelle 1: Einteilung der AS-Parameter nach Hopkins, Toronto und den S3-Leitlinien

Patienten, die entscheiden, sich der AS-Strategie zu unterziehen, stehen je nach
Zentrum unter einem engmaschigen Uberwachungsprogramm. Drei Beispiele seien in
diesem Zusammenhang aufgefuhrt:

« Nach Hopkins: jahrliche Biopsie , PSA-Bestimmung und DRU halbjahrlich*®*

* Nach Toronto: Biopsie 1,5 - 2 Jahre nach Diagnosestellung, PSA-Bestimmung
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vierteljahrlich, regelmaRige Bestimmung der PSA-Dichte nach 1 Jahr®

* Nach San Franzisco (UCSF): Biopsie 3 - 6 Monate nach Diagnosestellung, weitere
Biopsie ein Jahr spater, PSA-Bestimmung vierteljahrlich, DRU halbjahrlich, weitere
Biopsien abhangig von PSA-Wert und DRU*

Ziel dieser engmaschigen Uberwachung ist es, bei initial falsch eingeschatzter
Tumorbiologie oder sich uber die Jahre verdndernder Tumorbiologie hin zu einem
aggressiveren Charakter, dem Patienten rechtzeitig eine kurative Therapie anbieten zu
kénnen, bzw. bei unveranderter Tumorbiologie dem Patienten eine mit Nebenwirkungen
behaftete kurative Therapie zu ersparen.**®

Die WW-Strategie kann fur Patienten sinnvoll sein, welche eine Lebenserwartung unter
10 - 15 Jahren und beliebige Tumorcharakteristika haben. Diese Patienten profitieren in
der Regel nicht von einer kurativen Therapie, da das PCa haufig erst viele Jahre nach
Diagnosestellung klinisch in Erscheinung tritt. Therapiert wird erst bei symptomatischem

Progress und dann auch nur palliativ.**?

1.6.1.4 Alternative Verfahren

Neuere minimalinvasive Methoden kdnnen eine Alternative in der Therapie des lokal
begrenzten und lokal fortgeschrittenen PCa darstellen, insbesondere fur Patienten, fur
die eine der o.g. Therapieoptionen aus verschiedenen Griinden nicht in Frage kommt.
Hier ist der Hochintensive Fokussierte Ultraschall (HIFU) und die Kryotherapie zu
nennen.

Beim HIFU werden hochenergetische Schallwellen Uber eine im Rektum platzierte
Ultraschallsonde auf die Prostata fokussiert und koagulieren mittels — durch selektiver
Absorbtion entstandener - Hitze das Prostatagewebe und somit auch die erkrankten
Zellen. Bislang liegen keine randomisierten Studien und Vergleichsuntersuchungen des
HIFU zu etablierten Methoden der lokalen Primartherapie (Prostatektomie,
Strahlentherapie) vor, um die Effektivitdt, die Sicherheit des Verfahrens sowie den
klinischen Nutzen dieser minimal-invasiven Behandlungsmethode sicher beurteilen zu
kénnen. Angewandt wurde das Verfahren bislang nur bei organbegrenzten Tumoren
(max. klinisches Stadium T2c). "11951%

Bei der Kryotherapie wird eine Kryoablation/Nekrose des Prostatagewebes mittels
TRUS-gesteuerter, perineal eingebrachter Sonden hervorgerufen.*?*?°* Aufgrund kurzer
Nachbeobachtungszeiten der meisten Studien kann auch diese Behandlungsmethode

nicht sicher beurteilt werden und ein Vergleich mit anderen Primartherapien nicht
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erfolgen. Im Gegensatz zur HIFU-Therapie wurde die Kryotherapie auch bei nicht-

202204 |n  einer

organbegrenzten Tumoren (klinisches Stadium T3a) angewandt.
retrospektiven Fallserie von Cohen et al.?®® liefert die Kryotherapie &hnlich gute
Langzeitergebnisse wie die RP und die perkutanen Strahlentherapie. Allerdings kommt
diese Therapie traditionell vor allem in den USA zur Anwendung. In Europa und Asien

hat sich die HIFU-Therapie durchgesetzt.

1.6.2 Das fortgeschrittene bzw. metastasierte Prostatakarzinom

Ein kurativer Therapieansatz steht dem Patienten mit einem fortgeschrittenen bzw.
metastasierten PCa nicht zur Verfigung. Da das PCa zu einem sehr groRen Teil
hormonsensibel ist, bewirkt die Absenkung des Testosteron-Serumspiegels eine
Tumorregression und Antiproliferation.?®® Patienten mit fortgeschrittenem Karzinom
kbnnen somit von einer systemischen, antiandrogenen Therapie im Sinne einer
Palliation profitieren. Allerdings geht die Hormontherapie mit einer Vielzahl von
potentiellen Nebenwirkungen einher, die ihrerseits wiederum die Lebensqualitat der
Patienten beeinflussen koénnen.?®” Die antihormonelle bzw. androgensuppressive
Therapie schlieRt folgende Therapieoptionen ein:*%®

* chirurgische Kastration

» medikamentdse Androgendeprivation (LHRH-Analoga, Ostrogene, GnRH-Blocker)

+ antiandrogene Kombinationstherapie (maximale Androgenblockade (MAB))

« alternative Medikamente

Die  Androgendeprivation  beinhaltet neben den o0.g. medikamentdsen
Therapiealternativen die chirurgische Intervention. Mittels der beidseitigen
subkapsuléren oder radikalen Orchiektomie sinkt der Testosteronspiegel dramatisch.?*°
Der Effizienz dieser chirurgischen, endgultigen MalRRnahme steht sowohl die
psychologische Belastung als auch die geringere Lebensqualitat, hervorgerufen durch
Nebenwirkungen der hormonellen Veranderung, gegentber.

Die LHRH-Analoga erzielen Uber eine Dauerstimulation der LHRH-Rezeptoren eine
,Down-Regulation“ der Hypophysenrezeptoren. GnRH-Blocker senken ebenso gut den
Testosteronspiegels wie LHRH-Agonisten.?®® Nebenwirkungen der Androgendeprivation
sind v.a. Libidoverlust und Impotenz sowie Antriebsminderung. Ferner treten

Hitzewallungen, Anamie, Leberfunktionsstorungen, Gynakomastie, Osteoporose,
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Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie und in deren Folge auch kardiovaskulare
Komplikationen auf.

Anstelle der Androgendeprivation durch LHRH-Analoga kann den Patienten die
Therapie mit Antiandrogenen angeboten werden. Sie werden in steroidale (z.B.
Cyproteronacetat) und nicht-steroidale (z.B. Flutamin, Bicalutamid) Antiandrogene
unterteilt. Im Vergleich zur Androgendeprivation beeintrachtigen die Antiandrogene, und
hier vor allem die nicht-steroidalen Androgene, das sexuelle Interesse und die
korperliche Leistungsfahigkeit weniger, es werden aber Gynakomastie, Diarrhoe und
Ubelkeit sowie Leberfunktionsstérungen und hamolytische Andmien beobachtet.”*° Eine
langfristige Folge beider Therapieformen, vor allem wenn sie in Kombination angewandt

211

werden, ist die Osteoporose. Im Vergleich zur Androgendeprivation hat eine

Monotherapie mit einem Antiandrogen aber ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben
und eine kiirzere Gesamtiiberlebenszeit.?*%'3

Die Kombination der Orchiektomie oder der LHRH-Therapie mit Antiandrogenen, als
maximale Androgenblockade (MAB) bekannt, zeigt im Vergleich zu einer Monotherapie
einen geringen Uberlebensvorteil.?* Eine Metaanalyse von 22 Studien ergab aber

5

keine Prognoseverbesserung.”® Hinzu kommen eine gesteigerte Toxizitat und

erhebliche Mehrkosten, so dass die MAB nicht als Therapie erster Wahl eingesetzt
werden sollte, 94123216

Far die Therapie des progredienten, androgenunabhéangigen oder
kastrationsresistenten PCa wird eine zusatzliche Chemo- und/oder Steroidtherapie
hinzugezogen. Auch diese Therapie ist palliativ und kann Symptome lindern und die
Lebensqualitat verbessern; die Uberlebenszeit wird dadurch allerdings nicht oder nur

geringgradig  verlangert.?*"?*8

Als Chemotherapeutika werden Docetaxel oder
Mitoxantron eingesetzt, meist in der Kombination mit Prednisolon oder Estramustin.
Prednisolon wird eine positive Beeinflussung der Appetitlosigkeit, der Schmerzen, der
Mudigkeit und allgemeinen Lebensqualitdt zugeschrieben, was in der palliativen
Therapiesituation eine groRe Bedeutung haben kann.?*°

Uber 80 9% der Patienten mit einem metastasieten PCa haben
Knochenmetastasen.??>??* Neben der Behandlung der Metastasen mit Chemotherapie
konnen diese lokal bestrahlt und durch Radionuklide oder/und Bisphosphonate??%223
parallel zu einer Analgetikatherapie behandelt werden. Die mediane Uberlebenszeit bei
bekannten Knochenmetastasen betrégt ca. drei Jahre.?** Knochenmetastasen kénnen

zu Schmerzen, pathologischen Frakturen, Rickenmarkskompression und zu
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Hyperkalzadmie fihren. Bisphosphonate werden in der Therapie des o0ssér
metastasierten PCa standardmafig eingesetzt, da sie im Vergleich zu Placebo die
Wahrscheinlichkeit von skelettalen Komplikationen signifikant senken kénnen. Zudem
wird ihnen neben der Hemmung des Knochenabbaus eine antiproliferative Wirkung auf
den Tumor zugeschrieben.?**%?® Singulare Knochenmetastasen kénnen lokal bestrahlt
werden. Bei multiplen Knochenmetastasen kénnen Radionuklide wie die Substanzen

Sr-89, Sm-153 und Re-186 die Schmerzen reduzieren.??*??®

1.7 Technik der LRP an der Klinik fur Urologie der Charité Campus Mitte

Die LRP erfolgt in Rickenlage. Nach dem sterilen Abwaschen und Abdecken wird ein
16 Charriere transurethraler Dauerkatheter angelegt. Uber einen infraumbilikalen
Zugang erfolgt nun die Anlage des Pneumoperitoneums mittels der Veresskanule und
COg-Insufflation. Nachdem sich der Operateur uUber den an gleicher Stelle
eingebrachten Optiktrokar einen Uberblick in der Peritonealhohle verschafft hat, werden
ein weiterer 10 oder 12 mm-Trokar und drei 5 mm-Trokare im rechten und linken Mittel-
und Unterbauch eingebracht. Besteht die Indikation zu einer pelvinen
Lymphadenektomie, so erfolgt diese zunachst beidseitig in den Fossae obturatoriae.
Nach Praparation der Ducti deferentes, der Ampullae und der Vesicae seminales wird
die Denovillier'sche Faszie prapariert und somit die Prostata erreicht. Die Harnblase
wird durch Inzision des Peritoneums im Bereich zwischen beiden Plicae umbilicales
mediales vom anterioren Peritonealblatt abgetrennt. So wird ein Zugang zum Cavum
Retzii und zur Symphyse mdglich. Es folgt die Absetzung der Prostata von den
Levatormuskulaturschenkeln und beidseits die Durchtrennung der Ligamenti
puboprostatici. Die Praparation des praurethralen Venenplexus und seiner
Durchstichligatur nach distal ermdglicht spater die Trennung der Prostata vom
Beckenboden. Nun erfolgt die Darstellung des Blasenhalses und Abtrennung desselben
von der Prostata. Der Gefal3-Nervenstrang kann je nach Darstellungsmdglichkeit und
Infiltrationsgrad erhalten werden und wird von der Drise isoliert. Nach dem proximalen
Abtrennen des dorsalen Venenplexus werden der Apex und die Urethra prapariert und
schlie3lich die Urethra distal des Apex abgesetzt. Die Prostata ist nun vollstandig samt
Kapsel und Samenblasen von umliegenden Strukturen gelést und kann in einem
eingebrachten Lap-Sac beiseitegelegt werden. Es erfolgt nun die Urethra-Blasen-
Anastomose mit 4 - 6 Einzelknopfnahten. Abschlie3end wird die Prostata Uber eine

erweiterte Trokarinzision geborgen und die funktionelle Dichtigkeit der Anastomose
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mittels einer Uber den Katheter verabreichenden Blasenfillung Gberpruft. Nach
nochmaliger Kontrolle auf Bluttrockenheit werden die Trokare unter Sicht entfernt und
die Faszie Uber den 10 - 12 mm Trokaren mittels Fasziennaht verschlossen. Die Haut
wird mit resorbierbarem Nahtmaterial verschlossen. Auf die Einlage einer

Wunddrainage wird in der Regel verzichtet.
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2 Zielstellung

Neben der offen perinealen und retropubischen radikalen Prostatektomie hat sich die
laparoskopisch transperitoneale radikale Prostatektomie seit 1998 weltweit etabliert. In
der Charité Campus Mitte wird sie seit 1999 als Standardtherapie eingesetzt und
weiterentwickelt. Im Vergleich zu den offenen Operationstechniken gibt es fir die LRP
deutlich weniger retrospektive Langzeitstudien mit ausreichend grof3en Kohorten. Auch
prospektive Studien liegen nur in einem kleinen Umfang vor.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die an der Charité Campus Mitte im Zeitraum von
1999 bis Ende 2007 durchgefiihrten LRP an tber 1800 Patienten in einem Langzeit-
nachbeobachtungszeitraum zu untersuchen, prognostische Faktoren des onkologischen
Therapieerfolges zu identifizieren und diese Daten im Vergleich mit der offenen
radikalen Prostatektomie (ORP), der extraperitonealen radikalen Prostatektomie (ELRP)
und der Robotter-assistierten laparoskoischen radikalen Prostatektomie (RALP) zu
diskutieren.

Zunachst erfolgt eine detaillierte Beschreibung des vorliegenden Patientenkollektivs.
Folgende Variablen werden bezuglich der biochemisch rezidivfreien 5-, 8- und 10-
Jahres-Uberlebensraten untersucht: der PSA-Wert, die Risikoklassifizierung nach
D Amico, der Biopsie-Gleason-Score, die klinischen und pathohistologischen T-Stadien,
der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates, der Lymphknotenstatus und der
Schnittrandstatus. Mit Hilfe der uni- und multivariaten Analysen werden die einzelnen
Variablen auf ihren unabhangigen Einfluss gepruft. Anhand dieser Daten wird dann eine

Aussage bezuglich der Therapiesicherheit getroffen.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Patientenzahl und Untersuchungszeitraum

An der Klinik fur Urologie der Charité Campus Mitte sind zwischen 1999 und 2007 1845
Patienten mit einem Prostatakarzinom laparoskopisch radikal prostatektomiert worden.
Postoperativ verblieben die Patienten bei komplikationslosem Verlauf drei bis finf Tage

stationér.

3.2 Datenerfassung und Auswertung

Dieser Arbeit dienten die Krankenakten und OP-Protokolle, Dokumentationen in der
Krankenkurve, pra- und postoperative Befunde, Entlassungsbriefe sowie Informationen
der nachbehandelnden niedergelassenen Urologen als Grundlage fur die
Vergleichsanalyse. Weiterhin wurden Patienten bzw. Angehdrige verstorbener
Patienten in einem zuvor postalisch angemeldeten telefonischen Gesprach zum
postoperativen Therapie- und Krankheitsverlauf nach der LRP befragt. Diese Daten
wurden in einer Excel-Tabelle archiviert und erstrecken sich tber einen Zeitraum von
1999 bis 2010.
Fur die Auswertung wurden folgende Parameter berticksichtigt:
* Nachsorgezeitraum
* Praoperative Daten:
- Alter zum Operationszeitpunkt
- Ausgangs-PSA-Wert
- Prostatavolumen und PSA-Dichte
Der Quotient aus dem PSA-Wert und dem Prostatavolumen ergibt die PSA-
Dichte und ist bei Mannern mit einem Prostatakarzinom erhdht. Bei Werten 20,15
ng/ml/cm? sollte eine Prostatabiopsie in Erwagung gezogen werden, da malignes
Prostatagewebe im Vergleich zu einer Prostatahyperplasie identischen Volumens
einen 10-fach héheren Serum-PSA-Spiegel aufweist.
- BMI
- Gleason-Score der Biopsie
Nach Gleason kann der Grad zwischen 2 (1+1) und 10 (5+5) liegen. Dies ergibt
sich aus der Summe der dominanten Formen (1 - 5) und der sekundaren Formen

(1 - 5) des Karzinoms.
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Abbildung 1: Histologisches Bild zur Einteilung des Malignitéatsgrades; eigene Darstellung

Muster: 1 2 3 4 5
einige winzige
. einzeln, verschmolzene Drisen oder
einzeln, . N . i
. unregelmaniig oder glandulare Siegelringzellen
. einzeln, gerundet, -
Drisenform ! . papillares Massen oder
rund variabler als in . .
Muster 1 . oder _ oder _ wenige kIe_me
kribriformes Epithel "hypernephroid” Lumina in
solidem Epithel,
zentrale Nekrose
DrisengrofRe mittel mittel klein, mittel, grof3 klein klein
_ mehr als 1 anaplastlsche
bis zu 1 . Epithelmassen,
.. N Drisendurchmesser :
Driisen- . Drisendurch- . rundliche
dicht voneinander entfernt, verschmolzen
abstand messer . . Massen und
gepackt ; rundliche Massen mit - .
voneinander Strange mit
glattem, scharfen
getrennt glatten, scharfen
Rand N
Réandern
unscharf unscharf
Herdgrenze scharf | weniger scharf schwer erkennbar Do infiltrierend,
infiltrierend
schwer
erkennbar
Stroma- minimal mild maRig ausgedehnt stark sehr stark
Invasion ausgedehnt

Tabelle 2: Der Gleason-Score, tabellarische Einteilung

- CcT-Stadium
Die klinischen Tumorstadien werden in Anlehnung an das TNM-System
festgelegt, welches die postoperative histopathologische Tumorausdehnung
beschreibt. Es dient zur Stadieneinteilung, Prognoseeinschatzung und zur
Festlegung des weiteren therapeutischen Vorgehens. Ein nicht mittels DRU
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tastbarer oder TRUS darstellbarer Tumor, welcher aber durch eine Stanzbiopsie
diagnostiziert wurde wird als cT1 beschrieben. cT2 beschreibt den tastbaren,
aber auf das Organ begrenzten Tumor ohne Kapselinfiltration, d.h. die
Rektummukosa ist verschieblich. Infiltriert der Tumor die Kapsel und breitet sich
im extrakapsularen Gewebe aus, so wird das klinische Stadium als cT3
festgelegt. Ist der Tumor fixiert durch Infiltration des benachbarten Gewebes wie
Blasenhals, Rektum etc., so ist der Patient im nicht mehr kurativ operierbaren
Stadium cT4. Patienten im cT4-Stadium wurden nicht in diese Studie
eingeschlossen.

Risikoklassifikation nach D"Amico

D Amico et al. entwickelten 1998 ein Staging-System zur Unterteilung der
Patienten mit Prostatakarzinom in drei Risikogruppen, um die biochemische
Rezidivwahrscheinlichkeit prognostizieren zu kdnnen. Dieses Modell basiert
ausschlie8lich auf praoperative Daten wie dem PSA-Wert, dem Kklinischen
Tumorstadium (TNM-System) und dem Gleason-Score der Prostatabiopsie. Die

Einteilung in die Niedrig-, Intermediar- und Hochrisikogruppe ist in folgender

Tabelle ersichtlich:*>#*’
o o o Intermediares o
Risikogruppe | Niedriges Risiko o Hohes Risiko
Risiko
PSA-Wert <10 ng/ml 10 - 20ng/ml >20
cT-Stadium cT1l-T2a cT2b cT2c-T3
Gleason-Score <6 7 >7

Tabelle 3: D" Amico-Risikoklassifizierung

* Intraoperative Daten:

Intraoperativer Nerverhalt; einseitig, beidseitig

Durchfuihrung einer pLA

Bei einer pLA werden die obturatorischen und iliakalen Lymphknoten vor der
radikalen Prostatektomie entfernt. Bei einem praoperativen PSA-Wert >10 ng/ml,
einem Gleason-Score 27, ab einem Tumorstadium cT2 oder bei intraoperativ
auffallig vergroBerten Lymphknoten erfolgt die pLA. Ggf. wird eine
Schnellschnittdiagnostik durchgeftihrt, um bei einem Lymphknotenbefall eine

Ubertherapie zu vermeiden. Die Operation wiirde in diesem Falle abgebrochen.
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* Postoperative Daten:

pT-Stadium (organbegrenzt, extraprostatisches Wachstum, Samenblasenbefall,
Lymphknotenbefall)

Grundlage der pT-Stadieneinteilung der Patienten war die 6. Auflage der TNM-
Klassifikation von 2002.%?® Sie beschreibt die postoperative histopathologische
Tumorausdehnung und dient der Stadieneinteilung und der
Prognoseabschatzung. Der  Buchstabe ,T“  stellt die Ausbreitung des
Primartumors, ,N“ den Lymphknotenstatus und ,M*“ die Fernmetastasierung (hier
irrelevant) dar:

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

T1 Inzidentelles PCA

> T1a Zufalliger histologischer Befund in 5 % oder weniger des resezierten
Gewebes (z.B. durch transrektale Resektion der Prostata)

> T1b Zufalliger histologischer Befund in mehr als 5 % des resezierten

Gewebes

o Tlc Histologischer Befund durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen
erhdhten PSA-Wertes)

T2 Organbegrenztes PCA

> T2a Tumor beféllt eine Halfte eines Lappens oder weniger

> T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens, aber nicht beide

Lappen

> T2c Tumor beféllt beide Lappen

T3/T4 Lokal fortgeschrittenes PCA

> T3a Extrakapsulare Ausbreitung

> T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)

> T4 Tumor infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblase, wie
Blasenhals, Rektum oder Beckenwand

N Regionérer Lymphknotenbefall (Lymphknoten des kleinen Beckens)

> NX Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

> NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

> N1 Metastasen in regiondren Lymphknoten nachweisbar
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Die Tumorstadien pT2a-c wurden im ausgewerteten Patientenkollektiv als
organbegrenztes Tumorstadium zusammengefasst, pT3 Dbleibt in a
(extrakapsuléare Ausbreitung) und b (Samenblaseninfiltration) aufgeteilt. Des
Weiteren erfahrt noch das Stadium N1 (Befall lokoregionarer Lymphknoten) eine
detaillierte Auflistung.

RO- bzw. R1-Status

Die TNM-Klassifikation wird durch die Beurteilung des Residualtumors
(Resttumor) erganzt. Es werden die Stadien RO (kein Residualtumor), R1
(mikroskopische sichtbarer Residualtumor) und R2 (makroskopisch sichtbarer
Residualtumor) unterschieden. Im Rahmen der pathohistologischen Aufarbeitung
werden die Resektionsrander des Prostatektomiepraparates mit Tusche markiert.
Ein positiver Schnittrand liegt vor, wenn Tumorverbande die tuschemarkierten
Rander erreichen.?”® Das Auftreten von positiven Schnittrandern wird als
prognostisch unginstiges Zeichen gewertet, ist aber nicht mit einem
kapseltuberschreitenden Wachstum gleichzusetzen. Fur jede Operationsmethode
werden bestimmte Pradilektionsstellen fir das Auftreten positiver Schnittrander
beschrieben. Die postoperative Aufbereitung der Prostata kann aber auch zum
Entstehen eines positiven Schnittrandes beitragen sowie auch Manipulationen an
der Prostata wahrend der Prostatektomie. Ein positiver Schnittrand kann
durchaus auch Ausdruck der Tumorausbreitung jenseits der Prostatakapsel sein.
Verbesserung der Operationstechniken und der in der PSA-Ara gestiegene
prozentuale Anteil an organbegrenzten, kleinen Tumoren konnten in den letzten
20 Jahren die Rate der positiven Schnittrander senken. Diese Rate hat einen
Einfluss auf die Rezidivrate des Prostatakarzinoms.?*

Gleason-Score des Operationspréaparates

Die Ubereinstimmung zwischen der Histologie der Prostatabiopsie und der des
Prostatektomiepraparates ist gering. Das Problem betrifft nicht nur das
Gradingsystem nach Gleason, sondern auch die anderen Gradingsysteme. FUr
das Gradingsystem nach Gleason ist eine exakte Korrelation der Histologien von
Biopsie und Prostatektomiepraparat in 43 % der Félle beschrieben, 42 % der
Histologien der Biopsie wurden unterschatzt und 15 % der Falle wurden
Uberschatzt.®*! Ursachlich dafiir sind multifokales Wachstum, Heterogenitat des

Tumors und verschiedene Beurteilung der untersuchenden Pathologen.? Da die
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Therapieeinschatzung auch vom Gleason-Score der Biopsie abhangt, darf dieses
Problem nicht unterschéatzt werden.
- PSA-Progress und rezidivfreies Uberleben

Innerhalb von drei bis sechs Wochen soll bei einer PSA-Halbwertszeit von 3,2
Tagen postoperativ der PSA-Wert auf nicht nachweisbare Werte abfallen.
Persistiert oder steigt der PSA-Wert nach der RP, so ist dies ein Anhalt fir einen
Tumorprogress. Ein Persistieren des PSA-Wertes spricht flr eine zum Zeitpunkt
der Operation bereits erfolgte Metastasierung oder einen Residualtumor. Der
Wiederanstieg kann ein Lokalrezidiv und/oder den Progress zu einer
metastasierenden Erkrankung anzeigen. Der PSA-Anstieg beginnt meist vier bis
acht Jahre vor der klinischen Diagnose des Rezidivs (beispielsweise durch

Knochenszintigraphie oder klinische Symptome)?*?

. Bei PSA-Progress erfolgt
eine Salvage-Therapie in Form der Radiatio und/oder einer Hormon-Therapie.
Eine PSA-Erh6hung ist in der vorliegenden Studie definiert als PSA-Wert 20,2
ng/ml. Dieser Wert wurde fiir diese Arbeit als Schwellenwert fir biochemischen
Progress festgelegt.

- Mortalitat

3.3 Patientendaten

Das Durchschnittsalter der beobachteten Patienten lag bei 62 Jahren mit einem BMI
von 26,2. Die Beobachtungszeit lag bei durchschnittlich 60 Monaten (SD * 27) und der
langsten Beobachtungszeit von 135 Monaten. Die praoperativen PSA-Werte hatten eine
Spanne von 0,01 - 50,7 ng/ml bei einem Mittelwert von 8,32 ng/ml. Das praoperative
klinische Tumorstadium (cT) teilte sich in 64,9 % cT1, 34,6 % cT2 und 0,5 % cT3
Tumoren auf, bei einem Biopsie-Gleason-Score von 68,8 % fur Werte <7, 25,0 % bei 7
und 6,7 % mit dem Gleason-Score >7. Die Verteilung des Gleason-Scores der
Prostatektomiepraparate lag bei 35,9 % flr <7, mit Gleason 7 bei 47,4 % und flur >7 bei
16,6 %. 71,3 % der Patienten hatten postoperativ ein organbegrenztes Tumorstadium
(pT2), ein extraprostatisches Wachstum wiesen 20,5 % auf und eine
Samenblaseninfiltration 6,7 %. Die iliakalen und obturatorischen Lymphknoten waren
bei 1,5 % der Patienten positiv und ein positiver Resektionsrand lag bei 29,2 % vor.
Eine nervenerhaltende Operation konnte einseitig bei 24,3 % und beidseitig bei 13,0 %
der Patienten durchgefiihrt werden. Das biochemisch rezidivfreie Uberleben lag nach
funf Jahren bei 83,9 %, bei 78,6 % nach acht Jahren und nach zehn Jahren bei 75,6 %.
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An Prostatakrebs verstorben sind sechs unserer Patienten, bei insgesamt 51
Todesfallen.

3.4 Statistik

Uberleben und progressionsfreies Uberleben wurden als Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt, Unterschiede in den biochemisch rezidivfreien Uberlebensraten wurden fur
jede Variable mit Hilfe des Long-Rank-Tests analysiert. Die univariate Analyse zur
Erkennung von Einflussfaktoren fiir das biochemische Rezidiv erfolgte mit der Cox-
Regressions-Analyse. Statistisch signifikante Einflusswerte wurden zur Identifizierung
als unabhangiger Einflusswert in der multivariaten Cox-Regressions-Analyse getestet.
Ein p-Wert von <0,05 wird als statistisch signifikant bezeichnet. Die statistische Analyse
erfolgte  mit SPSS-Version 18.0 (SPSS Inc.,, Chicago, IL, USA).
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4 Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden 1845 Patienten, welche zwischen 1999 und 2007 in der Charité
Campus Mitte aufgrund eines Prostatakarzinoms radikal prostatektomiert wurden,
eingeschlossen. Patienten mit inkompletten Daten wurden aus der Analyse

ausgeschlossen.

4.1 Deskriptive Patientenanalyse

In den folgenden Punkten wurde zunachst nach unter 3.2 beschriebenen Daten

deskriptiv das Patientenkollektiv analysiert und beschrieben.

4.1.1 Verlaufsbeobachtungszeit

Die in der Charité operierten Patienten konnten Uber verschieden lange Zeitrdume
beobachtet werden. Der langste Beobachtungszeitraum lag bei 135 Monaten, der
kirzeste bei 0 Monaten, da auch Patienten eingeschlossen wurden, welche am Ende
des Beobachtungszeitraums operiert wurden. Es ergab sich somit ein durchschnittlicher
Beobachtungszeitraum von 56 Monaten mit einer Standardabweichung von 27 Monaten

bei einem Median von 56 Monaten wie in der folgenden Tabelle ersichtlich ist.

Beobachtungszeitraum in Monaten

_ Mittelwert + o ) )
Patientenanzahl Minimum Median Maximum
(SD)
Monate 60 + 27 0 56 135

Tabelle 4: Beobachtungszeitraum

4.1.2 Alter zum Operationszeitpunkt

Tabelle 5 beschreibt die Altersverteilung der Patienten. Zum OP-Zeitpunkt lag das Alter
der eingeschlossenen Patienten zwischen 37 und 75 Jahren und somit bei einem
Durchschnittsalter von 62 Jahren mit einer Standardabweichung von 5,9 Jahren, siehe
auch Tabelle 5. 25 % der Patienten waren im Alter zwischen 37 und 59 und 25 % waren

Uber 65 Jahre, der grofdte Anteil lag in der Altersgruppe zwischen 60 und 65 Jahren.
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Alter in Jahren

. Mittelwert + o _ _
Patientenanzahl Minimum Median Maximum
(SD)
Jahre 62+5,9 37 63 75

Tabelle 5: Alter zum Operationszeitpunkt

4.1.3 Praoperativer PSA-Wert

Bei einem Minimum von 0,01 und einem Maximum von 50,7 ng/ml betrug der
durchschnittliche Ausgangs-PSA-Wert 8,23 ng/ml bei einer Standardabweichung von
5,68. Der Median lag bei 7,02 ng/ml (siehe Tab.: 6).

Trennt man die Patienten nach verschieden Grenzwerten auf, so bildeten die Patienten
bei einem PSA-Wert <10ng/ml das grof3te Kollektiv mit 89,8 % (n=1636), zwischen 10
und 20 ng/ml lag der PSA-Wert bei 7,7 % (n=140) und oberhalb von 20 ng/ml bei 2,5 %
(n=45). Der praoperative PSA-Wert von 24 Patienten konnte nicht beurteilt werden, die

Analyse der PSA-Werte bezieht sich somit nur auf 1821 Patienten (siehe Tab.: 7).

Mittelwert + o . .
Minimum Median Maximum
(SD)
PSA-Wert ng/ml 8,23 + 5,68 0,01 7,02 50,70
Tabelle 6: Praoperativer PSA-Wert
Anzahl Prozent
PSA-Wert <10ng/ml 1636/1821 89,8
PSA-Wert 10 - 20ng/ml 140/1821 7,7
PSA-Wert >20ng/ml 45/1821 2,5

Tabelle 7: Praoperativer PSA-Wert in drei Untergruppen aufgeteilt

4.1.4 Prostatavolumen und PSA-Dichte

Tabelle 8 zeigt die Verteilung des Drusenvolumens und die aus dem PSA-Wert und
dem Drusenvolumen errechnete PSA-Dichte. Die kleinste Drise hatte ein Volumen von
17 cms3, die grof3te von 185 ml bei einem Mittelwert von 52,8 + 20,6 cms3. Der Mittelwert
der PSA-Dichte lag bei 0,25 + 0,20 ng/ml/cm3 mit einem Minimum von 0,00 und einem

Maximum von 1,66 bei einem Median von 0,20.
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Mittelwert + (SD) Minimum Median Maximum
Prostatavolumen
52,8 £ 20,6 17 49 185
(cm?3)
PSA-Dichte
0,25+ 0,20 0,00 0,20 1,66
(ng/ml/cm3)

Tabelle 8: Prostatavolumen und PSA-Dichte

4.1.5 Body-Mass-Index

Die Angaben des BMI fehlten bei 43 Patienten, so dass hier von einer Gesamtheit von
1802 Patienten ausgegangen wird. Der Body-Mass-Index (BMI: Korpergewicht in
kg/Koérperlange in m2) betrug zum OP-Zeitpunkt im Durchschnitt 26,6 kg/m? (x£3,2). 0,7
% dieser Patienten waren, orientiert am WHO-Standard, untergewichtig (BMI < 19), im
Bereich eines normalen BMI mit 20 - 25 kg/m2 lagen 32,7% der Patienten, im moderat
Ubergewichtigen Bereich (25 - 30 kg/m?) lagen 52,9 % und 13,7 % waren demnach mit
einem BMI von 30 - 40 kg/m? stark ubergewichtig. Der Median des BMI lag bei 26,3

kg/m2 bei einem Minimum 17,0 und einem Maximum von 42,1 kg/m2. Diese Angaben

werden in den folgenden zwei Tabellen dargelegt.

Anzahl der Patientenanteil in
BMI (kg/m?2) .
Patienten Prozent
<20 kg/m? 12 0,7
20,1 - 25 kg/m?2 590 32,7
25,1 - 30 kg/m?2 954 52,9
230,1 kg/m? 246 13,7
Tabelle 9: BMI in Untergruppen aufgesplittet
n=1802 Mittelwert + o ) _
_ Minimum Median Maximum
Patienten SD

Tabelle 10: Body-Mass-Index
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4.1.6 Gleason-Score der Biopsie

Auch bei der Erhebung des Gleason-Scores der Prostatastanze konnte dieser nur bei
1749 Patienten erhoben werden, da bei 96 Patienten kein Gleason-Score in der
praoperativen Prostatastanze erwahnt wurde. Dies ist darauf zurickzufuhren, dass
auch zum Ende der 90er-Jahre die pathohistologische Angabe des Gleason-Scores
kein Standard war, es gab lediglich Angaben tber das Grading und das pT-Stadium.

Biopsie-Gleason- ) ]
Anzahl der Patienten | Prozentualer Anteil
Score
<7 1204/1749 68,8
7 437/1749 25,0
>7 108/1749 6,2

Tabelle 11: Gleason-Score der Prostatabiopsie

In Tabelle 11 ist ersichtlich, dass sich fur fast 70 % der Patienten praoperativ ein
Gleason-Score <7 im histopathologischen Gutachten der Prostatabiopsie ergab. Nur bei
6,2 % der Patienten lag der Gleason-Score bei >7,25 % der Prostatabiopsien ergaben

einen Gleason-Score von 7.

4.1.7 Klinisches Tumorstadium (cT-Stadium)

Bei 34 Patienten konnte das praoperative Tumorstadium nicht ermittelt werden, so dass
die Daten von 1811 Patienten analysieren konnten. Tabelle 12 zeigt die Verteilung der
cT-Stadien. Es ergab sich eine Verteilung von 64,9 % (n=1176) der Patienten, die dem
klinischen Stadium cT1 zugeteilt wurden, 34,6 % (n=626) waren im Stadium cT2 und
die Gbrigen 9 Patienten (0,5 %) im Stadium cT3.

cT-Stadium Anzahl der Patienten Prozentualer Anteil
cTl 1176/1811 64,9
cT2 626/1811 34,6
cT3 9/1811 0,5

Tabelle 12: Klinisches Tumorstadium in cT1 - 3 unterteilt
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4.1.8 Risikoklassifikation nach D°"Amico

Nach der Risikoklassifikation von D Amico konnten die Patienten der vorliegenden
Kohorte wie folgt eingeteilt werden: Uber die Halfte der Patienten (50,4 %) waren der
Niedrigrisiko-Gruppe zuzuordnen, 716 (38,8 %) der intermediaren und 200 der
Patienten (10,8 %) der Hochrisikogruppe (siehe Tab.: 13).

D Amico

Risikoklassifikation

Anzahl der Patienten

Anteil der Patienten in %

Niedrig 929/1845 50,4
Intermediar 716/1845 38,8
Hoch 200/1845 19,8

Tabelle 13: D"Amico Risikoklassifikation

4.1.9 Nerverhalt

Bezuglich des intraoperativen Nerverhalts konnten 1805 Patienten beurteilt werden. Bei
80 Patienten lagen hierzu keine Daten vor. Es erhielten 1132 (62,7 %) und damit der
grodte Anteil der Patienten, keinen Nerverhalt; bilateral 235 (13 %) und unilateral
erhielten 438, mit 24,3 % fast ein Viertel der Patienten, eine nervenschonende
Operation (siehe Tab.: 14).

Erhalt des

neurovaskularen Biindels

Anteil der Patienten in
%

Anzahl der Patienten

unilateral 438/1805 24,3
bilateral 235/1805 13,0
kein Nerverhalt 1132/1805 62,7

Tabelle 14: Nerverhalt, aufgeteillt in drei Untergruppen

4.1.10 Durchfiuhrung einer peripheren Lymphadenektomie

Aus unserem Patientenkollektiv erhielten 882 (47,8 %) der Patienten eine pLA. Von
diesen 882 Patienten konnte bei 27 ein Tumorbefall der Lymphknoten diagnostiziert
werden, dies waren bezogen auf die 882 Patienten 3,1 %. 855 (96,9 %) hingegen
hatten keinen Tumorbefall der Lymphknoten. Diese Daten sind Tabelle 15 zu

entnehmen.
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Anzahl der Anteil aller Anteil mit pLA
Patienten Patienten in % in %
Negative Lymphknoten 855/1845 46,3 96,9 (855/882)
Positive Lymphknoten 27/1845 1,5 3,2 (27/882)
Pos.+neg.Lymphknoten 882/1845 47,8 100,0 (882/882)
Keine pLA erhalten 963/1845 52,2

Tabelle 15: pLA-Anteil und positive oder negative Lymphknoten

4.1.11 Pathohistologisches Tumorstadium (pT)

Der folgenden Tabelle 16 sind die Anzahl

und der prozentuale Anteil am

Patientenkollektiv in den erwahnten pathohistologischen Stadien zu entnehmen:

Pathohistologisches Anzahl der Anteil der Patienten
Stadium Patienten in %
Organbegrenzt 1315/1845 713
(pT2a-c)
Extraprostatisches
Wachstum (pT3a) 379/1845 20,5
Samenblaseninfiltration
(pT3b) 124/1845 6,7
Lokoregionarer
Lymphknotenbefall 271882 3,2
(N1)

Tabelle 16: pT-Stadien in vier Untergruppen aufgeteilt

Nach der pathohistologischen Begutachtung ergaben sich fur 71,3 % (1315) der
(503) der

Tumorstadium pT3, wobei davon 379 ein extraprostatisches Wachstum hatten und 124

Patienten die Tumorstadien pT2a-c, 27,2 % Patienten waren im

eine Samenblaseninfiltration. Aus dem Gesamtkollektiv von 1845 Patienten erhielten
882 eine pLA, fur 27 Patienten ergab sich ein Tumorbefall der lokoregionaren

Lymphknoten. Auf die 882 Patienten bezogen ergibt dies 3,2 %.

4.1.12 Schnittrandbeurteilung

Die pathohistologische Schnittrandbeurteilung konnte von drei unserer Patienten nicht

rekonstruiert werden, somit wurde fur diese Berechnung ein Patientenkollektiv von 1842
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zugrundegelegt. Als tumorfrei im Schnittrand (RO) klassifiziert werden konnten 1305
Patienten, dies waren 70,8 %. Fur 29,2 %, (537 Patienten) ergab sich pathohistologisch

ein mikroskopisch tumorpositiver Schnittrand (R1). Einen makroskopisch sichtbaren

Residualtumor (R2) hatte keiner der Patienten (siehe Tab.: 17).

_ Anzahl der Anteil der
Schnittrand _ _ _
Patienten Patienten in %
RO 1305/1842 70,8
R1 537/1842 29,2

Tabelle 17: Schnittrandstatus

4.1.13 Postoperativer pathohistologischer Gleason-Score

Postoperativer Gleason-

Anzahl der Patienten

Anteil der Patienten in %

Score
Gleason-Score <7 663/1845 35,9
Gleason-Score 7 875/1845 47,5
Gleason-Score >7 307/1845 16,6
Tabelle 18: Gleason-Score des Prostatektomiepraparates
Tabelle 18 zeigt, dass postoperativ dem grol3ten Anteil 47,4 %

Prostatektomiepraparate (n=875) der Gleason-Score 7 zugeteilt wurde, praoperativ
waren es 437 Biopsien. Einen Gleason-Score <7 zeigten postoperativ 663 (35,9 %) der
Praparate, hier lag préaoperativ die gréf3te Anzahl mit 1204 Biopsien vor. 307 Préaparate
(16,6 %) erhielten postoperativ einen Gleason-Score >7, wohingegen es préaoperativ
nur 108 waren (siehe auch Tabelle 11).

4.1.14 Biochemisches Rezidiv (PSA 20,2 ng/ml)

277 von 1755 Patienten bekamen ein Rezidiv. Bei 90 Patienten fehlten hierzu die
Angaben der postoperativen PSA-Werte. Der PSA-Wert von 1478 Patienten war tber
den gesamten Beobachtungszeitraum <0,2 ng/ml (siehe Tab.: 19).

Biochemisches Rezidiv

Anzahl der Patienten

Anteil der Patienten in %

Kein Rezidiv
Rezidiv (PSA 20,2 ng/ml)

1478/1755
277/1755

84,2
15,8

Tabelle 19: Biochemisches Rezidiv
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Das durchschnittliche rezidivfreie Uberleben lag bei 112,8 Monaten bei einem
Konfidenzintervall von 1,3 (110,1 - 115,4).

Die folgende Tabelle 20 zeigt das rezidivfreie Uberleben der Patienten tber 10 Jahre
anteilig in Prozent (wobei von einem Gesamtkollektiv von 1755 Patienten ausgegangen
werden muss). 83,9 % (x1,0 SD) tberlebten 5 Jahre, 8 Jahre Uberlebten 78,6 % (+1,4
SD) und 75,6 % (x1,8 SD) der Patienten Uberlebten 10 Jahre rezidivfrei.

Rezidivfreies Uberleben Durchschnitt £ SD in %
5 Jahre 839+1,0
8 Jahre 786+14
10 Jahre 75,6+1,8

Tabelle 20: Rezidivfreie Uberlebenszeit in Jahren

4.1.15 Postoperative Mortalitat

Von 1785 Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum 51 (2,9 %). Fur 60 Patienten
konnten diesbeziglich keine Angaben gemacht werden, da sie ab einem gewissen
Zeitpunkt nach der OP weder personlich noch Uber einen niedergelassenen Arzt
erreicht werden konnten. Von den 51 Todesfallen waren 6 auf das Prostatakarzinom
zuriickzufuihren, 29 waren nicht PCa-assoziiert und bei 16 konnte die Todesursache
nicht ermittelt werden (siehe Tab.: 21).

Mortalitat Patientenanzahl/Gesamt
Todesfalle gesamt 51/1785
PCa-bedingt 6/51
Nicht PCa-assoziiert 29/51
Unbekannte Ursache 16/51

Tabelle 21: Mortalitatsursachen

Abbildung 2 beschreibt die kumulative 5-Jahresuiberlebenswahrscheinlichkeit des
Gesamtkollektives. Sie lag bei 97,5 £ 0,5 %. Nach 8 Jahren betrug die
Uberlebenswahrscheinlichkeit noch 94,5 % *+ 0,9 und 925 % * 1,5 fur die 10-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit.
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Abbildung 2: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit nach RP

Uberlebenswahrscheinlichkeit
Jahre _
in % + SD
5 Jahre 975+0,5
8 Jahre 945+0,9
10 Jahre 925+1,5

Tabelle 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit gesamt

4.2 Prognostische Bedeutung verschiedener Faktoren auf das progressionsfreie

Uberleben (univariate Cox-Regressions-Analyse, Kaplan-Meier-Kurven)

Die durchschnittliche Uberlebenszeit aller Patienten nach radikaler Prostatektomie

betrug 113,6 Monate (95%KI 111,3-116,0). Nach 5, 8 und 10 Jahren lag die

durchschnittliche rezidivfreie Uberlebensrate bei 84, 79 und 76 % (siehe Abb.: 3 und
Tab.: 23).
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Abbildung 3: Progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patienten

Rezidivfreie
Jahre Uberlebenswahrscheinlichkeit
in % + SD
5 Jahre 839+1,0
8 Jahre 78,6 +1,4
10 Jahre 75,6 £1,8

Tabelle 23: rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit gesamt

4.2.1 Prognostische Bedeutung des PSA-Wertes auf das progressionsfreie

Uberleben

Als Tumorprogress wird ein PSA-Wert-Anstieg auf 20,2 ng/ml in dieser Arbeit definiert.
Patienten mit einem PSA-Wert <10 ng/ml hatten nach 5, 8, und 10 Jahren eine
progressfreie Uberlebensrate von 87, 83 und 80 %, mit einem PSA-Wert zwischen 10
und 20 ng/ml von 78, 70 und 67 %, und mit einem Wert >20 ng/ml nach 5 Jahren eine
progressfreie Uberlebensrate von 66 %, nach 8 Jahren und 10 Jahren lagen in dieser
Patientengruppe keine Ereignisse mehr vor, bzw. lagen von dieser Kohorte keine Daten
vor. Das Risiko, einen Tumorprogress zu erleiden, war bei einem PSA-Wert zwischen
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10 und 20 ng/ml fast doppelt so grof3 (HR:1,82, 95%KI: 1,41 - 2,35) wie bei einem PSA-
Wert von <10 ng/ml. Lag der praoperative PSA-Wert Uber 20 ng/ml, war das Risiko
3,07-fach hoher (95%KI: 1,95 - 4,84). Die Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen wurden mit einem p-Wert von <0,0001 in ihrer Signifikanz unterstrichen.

Progressfreie Uberlebensrate nach Jahren in Prozent
PSA-Wert (ng/ml)
5 Jahren 8 Jahre 10 Jahre
<10 86,8 82,6 79,7
10 - 20 77,9 69,8 66,8
>20 65,6

Tabelle 24: Prognostische Bedeutung des PSA-Wertes fiir rezidivfreies Uberleben

1,0

0,8

0,6

Preoperativer PSA
—I1<10ng/mL

progressfreie Uberlebensrate

0,4 —1PSA10-20ng/mL
PSA>20ng/mL
0,2 p<0.0001 log rank test
0,0
I | | | | |
0,0 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0

Zeit in Monaten seit LRP

Abbildung 4: Progressionsfreie Uberlebensrate nach RP in Abhangigkeit vom PSA-Wert aufgeteilt in drei
Untergruppen

4.2.2 Einfluss des cT-Stadiums auf das progressionsfreie Uberleben

Bei einem cT2- und cT3-Stadium war das Risiko in der univariaten Analyse einen
Tumorprogress zu erleiden um den Faktor 1,88 (95%KI: 1,48 - 2,39; p<0,0001) bzw. um
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den Faktor 5,11 (95%KI: 1,89 - 13,84; p=0,001) groRRer als beim cT1-Stadium. Eine
rezidivfreie Uberlebenszeit ergab sich
(95%KI:112,7 - 118,1), 106,8 Monaten (95%KI:102,7 - 110,9) und 52,8 Monaten

(95%KI:28,3 - 77,31) fur das cT1-, cT2- und cT3-Stadium (p<0,0001) wie Tab.: 25 zu
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entnehmen ist und in Abb.: 5 verdeutlicht wird.

im Durchschnitt von 115,1 Monaten

Klinisches Durchschnitt in 95 %
Tumorstadium Monaten Konfidenzintervall
cT1 115,4 112,7-118,1
cT2 106,8 102,7 - 110,9
cT3 52,8 28,3-77,31

Tabelle 25: Durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit in Monaten abhangig

vom cT-Stadium

0,6

0,4

Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,0

0.2 p<0.0001 log rank test

T T

o—

25 50

T T T
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Klinisches
Stadium

—I1cT1
—I1cT2
cT3

Abbildung 5: Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach RP in Abhangigkeit vom cT-Stadium
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4.2.3 Rezidivfreies Uberleben stratifiziert nach Gleason-Score der Biopsie

Die durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit lag bei 117,6 Monaten fir Patienten
mit einem Gleason-Score <7, bei einem Gleason-Score von 7 bei 105 Monaten und mit
74,5 Monaten am niedrigsten bei einem Gleason-Score >7 (p<0,0001) (siehe Tab.: 26
und Abb.: 6). Somit war das Risiko in der univariaten Analyse, bei einem Gleason-Score
7 ein Rezidiv zu erlangen, um den Faktor 1,85 gegenuber einem Gleason-Score <7
erhoht (95%KI:1,41 - 2,44; p<0,0001) bzw. um mehr als das Vierfache bei einem
Gleason-Score >7 (HR 4,3; 95%KI:3.01 - 6,13; p<0,0001) erhoht.

Summe des Gleason- Durchschnitt in 95 %
Scores der Biopsie Monaten Konfidenzintervall
<7 117,6 114,806 - 120,454
7 105 100,028 - 110,107
>7 74,5 62,883 - 86,301

Tabelle 26: Durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit in Monaten abhéngig vom
Gleason-Score der Biopsie
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Abbildung 6: Rezidivireie Uberlebensrate nach RP in Abh&ngigkeit vom Biopsie-Gleason-Score

4.2.4 Progressionsfreies  Uberleben, stratifiziert nach der D'Amico

Risikoklassifikation

Die durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit betrug fur Patienten mit niedrigem
Risiko nach der D'Amico Risikoklassifikation (cT-Stadium, praoperativer PSA-Wert,
Gleason-Score der Biopsie) 118,5 Monate, 109,3 Monate im intermediéren Bereich und
fur Patienten mit hohem Risiko 86,0 Monate (siehe Tab.: 27). Im Vergleich zum
niedrigen Risikobereich war die Erh6hung des Risikos in der univariaten Analyse um
den Faktor 1,9 im intermediaren Bereich ein biochemisches Rezidiv zu bekommen
statistisch signifikant (HR 1,88; 95%KI: 1,48 - 2,39; p<0,0001). Fur Patienten mit einem
hohen Risiko war das Risiko mehr als 5-mal so hoch (HR 5.11; 95%KI: 1.89 - 13.84;
p<0.001). Der p-Wert (<0,0001) lag weit unter dem Signifikanzniveau und untermauerte
so den signifikanten Unterschied im progressionsfreien Uberleben bei Patienten in den

drei Risiko-Untergruppen. Fir Patienten mit niedrigem Risiko bedeutete das eine
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Uberlebensrate nach 5, 8 und 10 Jahren von 90, 85, bzw. 84 %. Im intermediaren
Risikobereich lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 80, 75 und 70 %, bzw. bei 70
und 55 % fur Patienten mit einem hohen Risiko nach D"’Amico wie Tab.:28 und Abb.: 7
zu entnehmen ist. Auch hier konnten keine Angaben zur rezidivfreien Uberlebenszeit in

der Hochrisikogruppe nach 10 Jahren ermittelt werden.

Risikoklassifikation Durchschnitt in 95 %
nach D'Amico Monaten Konfidenzintervall
niedrig 118,5 1159-121,1
intermediar 109,3 105,2 - 113,3
hoch 86,0 77,8 -94,3

Tabelle 27: Durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit in Monaten abhangig
von der Risikoklassifikation nach D"Amico
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Abbildung 7: Progressionsfreie Uberlebensrate nach RP stratifiziert nach D" Amico
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Risikoklassifikation Rezidivfreie Uberlebensrate in Prozent
nach D'Amico 5 Jahre 8 Jahre 10 Jahre
niedrig 89,7 85,2 84,1
intermediéar 80,2 74,7 69,7
hoch 69,8 55,3

Tabelle 28: Rezidivfreie Uberlebensrate abhéngig von der Risikoklassifikation nach D"Amico

4.25 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Gleason-Score des

Prostatektomiepraparates

Teilte man die Gleason-Summen in drei Untergruppen auf (<7, 7 und >7), so ergaben
sich statistisch signifikante Unterschiede der Gruppen untereinander (p<0,0001) (Abb.:
8). Das Risiko flur ein biochemisches Rezidiv war flr einen Patienten mit einem
Gleason-Score von 7 um den Faktor drei hoher (HR 3.00; 95%KI 2,06 - 4,38;
p<0.0001), und fast 10-mal gréRer (HR 9,39; 95%KI 6,44 - 13,68; p<0,0001) bei einem
Gleason-Score >7 im Vergleich zum Gleason-Score <7 (siehe Tab.: 34). Die
durchschnittliche progressionsfreie Uberlebenszeit lag, aufgeteilt in die drei Gleason-
Untergruppen, bei 125, 114 und 80 Monaten (siehe Tab.: 29 und Abb.: 8).
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Abbildung 8: Progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach RP in Abhangigkeit vom
postoperativen Gleason-Score unterteilt in drei Untergruppen

Gleason-Score des Durchschnitt in 95 %
Prostatektomiepréparates Monaten Konfidenzintervall
<7 124,8 122,6 - 127,0
7 114,0 110,5-117,6
>7 79,6 73,2-85,9

Tabelle 29: Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten abhéngig vom postoperativen Gleason-
Score

4.2.6 Einfluss des pT-Stadiums auf das rezidivfreie Uberleben

Im organbegrenzten Tumorstadium (pT2a-c) betrugt die durchschnittliche
progressionsfreie Uberlebenszeit 120 Monate. 98,2 Monate rezidivfrei verblieben fur
Patienten mit extraprostatischem Wachstum (pT3a), mit Samenblaseninfiltration (pT3b)
betrug die Zeit 71 Monate und 58,7 Monate fur Patienten mit tumorpositiven regionalen
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Lymphknoten (pT N1-2) (siehe Tab.: 30). Ein p-Wert von <0,0001 unterstrich die
statistische Signifikanz der Unterschiede bezogen auf die progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit (Abb.: 9). Bezogen auf das organbegrenzte Stadium
(pT2) bedeutete ein extraprostatisches Wachstum eine Risikoerh6hung fir ein
biochemisches Rezidiv um das 3,5-Fache (HR 3,55, 95%KI 2,71 — 4,63; p<0,0001) um
das 5,6-Fache (HR 5,64; 95%KI 4,01 - 7,95; p<0,0001) bei einer Samenblasen-
Infiltration und beinahe um das 9-Fache erhdht bei positiven Lymphknoten (HR 8,97;
95%KI 5,14 - 15,65; p<0,0001) (Tab.: 34).
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Abbildung 9: Rezidivfreie Uberlebensrate nach RP stratifiziert nach pT-Stadium unterteilt in vier
Untergruppen
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Pathohistologisches Durchschnitt in 95 %
Tumorstadium (pT) Monaten Konfidenzintervall
T2a-c 120,0 117,9-122,1
T3a 98,190 92,4 -104,0
T3b 71,1 62,5-79,6
N+ 58,7 39,6-77,9

Tabelle 30: Rezidivfreie Uberlebenszeit in Monaten abhangig vom pT-Stadium

Der folgenden Tabelle 31 sind die rezidivireien 5-, 8- und 10- Jahresuberlebensraten zu
entnehmen. FUr Patienten im organbegrenzten Tumorstadium (T2a-c) bedeutete das
eine Uberlebensrate nach 5, 8 und 10 Jahren von 91, 87, bzw. 86 %. Bei
extraprostatischen Wachstum (T3a) lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 70, 64
und 60 %, bzw. bei 64, 45 und 31 % fur Patienten mit nachgewiesener
Samenblaseninfiltration (T3b). Patienten mit Tumornachweis in den lokoregionéren
Lymphknoten hatten nach 5 Jahren eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von

36%, wobei auch hier konnten keine nach 8 und 10 Jahren ermittelt werden konnten.

Pathohistologisches Rezidivfreie Uberlebensrate in Prozent
Tumorstadium (pT) 5 Jahre 8 Jahre 10 Jahre
T2a-c 91,2 87,4 86,1
T3a 69,9 63,6 60,0
T3b 64,0 44,7 30,6
N+ 36,4

Tabelle 31: pT-Stadienbedingte rezidivfreie Uberlebensrate nach 5, 8 und 10 Jahren

4.2.7 Einfluss des Schnittrandstatus auf das rezidivfreie Uberleben

Patienten mit einem tumorpositiven Schnittrand hatten im Vergleich zu einem negativen
Schnittrand ein 2,9-fach héheres Risiko fir ein Rezidiv (HR 2,88; 95%KI 2,28 - 3,65;
p<0,0001) wie der Tabelle 34 zu entnehmen ist. Die progressionsfreie Uberlebensrate
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nach 5, 8 und 10 Jahren betrug fur einen negativen Schnittrand 90, 85 und 83% bzw.
71, 63 und 59 % fur Patienten mit einem positiven Schnittrand (siehe Tab.: 33). Die
durchschnittliche Uberlebenszeit ohne Tumorrezidiv betrug 117 Monate bei einem
pathohistologisch tumorfreien Schnittrand und 97 Monate bei einem tumorpositiven
Schnittrand (siehe Tab.: 32).

Durchschnittliches
Schnittrandstatus rezidivfreies Uberleben | 95 % Konfidenzintervall
in Monaten
negativ 117 115-119
positiv 97 92 - 102

Tabelle 32: Durchschnittliches rezidivfreies Uberleben in Monaten bezogen auf den Schnittrandstatus

Rezidivfreie Uberlebensrate in Prozent
Schnittrandstatus

5 Jahre 8 Jahre 10 Jahre
negativ 89,3 84,7 82,9
positiv 70,8 63,0 50,2

Tabelle 33: Rezidivfreie Uberlebensrate in Jahren in Abhangigkeit vom Schnittrandstatus

4.3 Multivariate Analysen: Einfluss verschiedener Parameter auf das rezidivfreie

Uberleben

In der univariaten Analyse konnten der PSA-Wert <10 und >10 ng/ml, der Gleason-
Score des Prostatektomiepraparates, die pT-Stadien 2 und 3 sowie der
Lymphknotenbefall und der Schnittrandstatus fur die biochemische Rezidivrate als
Prognosefaktor herangezogen werden.

In der multivariaten Analyse (Cox-Regression) ergab sich fur folgende Parameter
bezogen auf ein biochemisches Rezidiv ein unabhangiger Vorhersagewert flr das
rezidivfreie Uberleben: PSA-Wert 10 - 20 ng/ml, pT-Stadien, Gleason-Score des
Prostatektomiepréaparates, Lymphknoten- und Schnittrandstatus.
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Univariate Analyse Multivariate Analyse
Variable HR 95%ClI p-Wert HR 95%ClI p-Wert
Praoperativer
0,0001
PSA-Wert
<10 ng/ml 1,0 (Ref.) <0,0001 | 1,0 (Ref.) 0,012
10 - 20 ng/ml 1,82 1,41-2,35 <0,0001 1,46 1,13-1,89 0,004
>20 ng/ml 3,07 195-4,84  <0,0001 1,42 0,88 - 2,28 0,155
Gleason-Score
<0,0001
RPX
<7 1,0 (Ref.) <0,0001 | 1,0 (Ref) <0,0001
7 3,00 2,06 - 4,38 <0,0001 2,45 1,67-3,40 <0,0001
>7 9,39 6,44 -13,68  <0,0001 4,76 3,15-7,19 <0,0001
pT-Stadium <0,0001
Organbegrenzt
1,0 (Ref.) <0,0001 | 1,0 (Ref.) <0,0001
(pT2a—c)
Extrakapsulares
3,55 2,71 - 4,63 <0,0001 2,05 153-2,75 <0,0001
Wachstum (pT3a)
Samenblasen-
o _ 5,64 4,01-7,95 <0,0001 2,55 1,74-3,73  <0,0001
infiltration (pT3b)
Lymphknoten-
T ) 8,97 5,14 -15,65 <0,0001 4,59 2,47 -8,54  <0,0001
infiltration (N+)
Positiver
) 2,88 2,28-3,65 <0,0001 1,49 1,14 - 2,00 0,003
Schnittrand

Tabelle 34: Cox-Regressions-Analyse der postoperativen Variablen und PSA-Werte

Unabhangig von den anderen Parametern ergab sich fir einen PSA-Wert von 10 - 20
ng/ml ein 1,46-fach grofReres Risiko, ein biochemisches Rezidiv zu bekommen. Mit
einer HR von 4,76 bei einem postoperativen Gleason-Score >7 war das Risiko fast
doppelt so hoch wie bei einem Gleason-Score von 7 (HR 2,45) und 4-mal so grof3 wie
bei einem Gleason-Score <7. Beide Variablen waren unabhéngige Pradiktoren
(p<0,0001). Die Tumorstadien pT3a und pT3b unterschieden sich in ihrem
unabhéngigen Vorhersagewert kaum (HR 2,05 und HR 2,55). Im Gegensatz dazu
verdoppelte sich das Risiko nochmal bei positiven regionalen Lymphknoten (HR 4,59)
und war fast 5-fach erhdht gegenliber einem negativen Lymphknotenstatus beim pT2-
Stadium. Auch der positive Schnittrand erhdhte unabhangig das Risiko fur ein
biochemisches Rezidiv (HR 1,49), hatte aber keinen so groRen Einfluss wie es in der

univariaten Analyse erschien (HR 2,88).
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5 Diskussion

Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ist die radikale Prostatektomie eine etablierte
Therapie, die Operationstechnik unterliegt jedoch einem stetigen Wandel. Sie wird
offen oder laparoskopisch durchgefiihrt, wobei die offene Vorgehensweise nach wie vor
den Gold-Standard darstellt. Die laparoskopisch radikale Prostatektomie (LRP) wird erst
seit 1998 in ausgewahlten Zentren durchgefihrt, erfahrt aber eine stetige Zunahme, da
immer mehr Zentren die Vorteile - kilrzere Liegedauer mit geringerer
Schmerzintensitat, geringerer Blutverlust, bessere anatomische Ubersicht und kiirzere
Katheterliegedauer - der LRP erkennen und diese anwenden.*? Es existieren fiir diese
OP-Technik im Vergleich zum offenen Operationsverfahren, welches seit Jahrzehnten
praktiziert wird, wesentlich weniger Langzeitstudien mit grof3en Kohorten. Die LRP wird
in der Urologischen Klinik der Charité Campus Mitte seit 1999 fast ausschlieRlich
durchgefiihrt. Die Operationszeit konnte mit der zunehmenden Erfahrung der
Operateure (>2000 durchgefuhrte Operationen) immer weiter verkirzt und die
Operationsergebnisse standig verbessert werden. Postoperative
Verlaufsbeobachtungen mit einem Followup von 10 Jahren oder mehr kdonnen als
Vergleichsparameter zur offenen OP kaum herangezogen werden. Somit ist die
vorliegende Studie mit einer KohortengroRe von Uber 1800 und einem
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 60 Monaten (Maximum 135
Monate) ein weiterer Beitrag zur Beurteilung der bereits etablierten laparoskopischen
OP-Technik in Hinblick auf den postoperativen Krankheitsverlauf. Anhand der
biochemischen Rezidivrate (PSA-Wert >0,2 ng/ml) wird das rezidivfreie Uberleben als
entscheidendes Qualitatsmerkmal einer kurativen Therapie gemessen. In der
vorliegenden Dissertation werden die relevanten Publikationen der Datenbank PubMed
zur Diskussion herangezogen und mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
verglichen, um eine Aussage bezlglich der Qualitat dieses Therapieverfahrens zu
geben bzw. verschiedene Faktoren als Pradiktoren fur die rezidivfreie Uberlebenszeit

herauszustellen.

5.1 Paoperative Daten

Bezogen auf die Einschlusskriterien - wie Lebensalter, praoperativer PSA- und

Gleason-Wert, BMI und weiteren Stagingparameter — unterliegen die an der Charité
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durchgefuihrten laparoskopisch radikalen Prostatektomien den gleichen etablierten
Standards wie die offenen Operationen.

Mit einem Maximalwert von 135 Monaten bei einer durchschnittlichen Beobachtungszeit
von 60 Monaten (SD * 27) liegt die vorliegende Studie im Vergleich zu den relevanten
Publikationen, die sich mit der LRP, ELRP oder RALP befassen, weit Uber der

durchschnittlichen Beobachtungszeit von 29 Monaten,*>*#3324°

241

wobei die niedrigste

Beobachtungsdauer bei 6 Monaten
238,246

lag und die langsten ebenfalls bei 60
Monaten In den Publikationen Uber offene Operationsverfahren finden sich
deutlich langere Nachbeobachtungszeitraume von bis zu 15 Jahren.?*”*° Diese Arbeit
kann somit im internationalen Vergleich durch Uberdurchschnittlich lange
Beobachtungszeitraume eine gewichtige Aussage beziglich der onkologischen
Sicherheit der LRP als Alternative zum offenen Verfahren machen.

Auch das beobachtete Patientenkollektiv der vorliegenden Studie ist mit 1845 Patienten
sehr groR. Die Vergleichswerte der aktuellen Literatur liegen zwischen 100%*° und
8500, wobei nur wenige Autoren ein Patientenkollektiv >1000 einbezogen
haben.1°4239.244-246.252 pagsweiler et al. konnten 2007 in einer Multi-Center-Studie auf
Patientendaten aus 18 Operationszentren zuriickgreifen, die in einem Zeitraum von 5
Jahren operiert wurden. Dies erklart das grof3e Patientenkollektiv, wobei verschiedene
laparoskopische Operationsverfahren angewandt wurden.”®®> Auch Secin et al.
beschreiben eine Multi-Center-Studie mit 8544 Patienten, die in 14 Zentren von 51
Operateuren behandelt wurden.?*

Vergleichbar mit den hierzu herangezogenen Publikationen ist das in dieser Studie
ermittelte Durchschnittsalter von 62 + 5,9 Jahren (37 bis 75). Fur die ORP liegen die
Durchschnittswerte bei 62,9 - 66 Jahren,?34247:248.253-260 it ainem Maximum von 81 und
einem Minimum von 37 Jahren,?*® bzw. bei den Publikationen tiber die LRP zwischen
59,4 und 68 Jahren!°4233:241:244.245.252.253 it ainem Maximalwert von 82 Jahren®* und
einem Minimalwert von 41 Jahren.?**2?°2 Bezogen auf das Alter wird die Indikation fiir
eine radikale Prostatektomie bei einer minimalen Lebenserwartung von 10 Jahren
gestellt. Nur so kann eine Lebensverlangerung erreicht werden. Ab dem 70. Lebensjahr
ist die postoperative 30-Tage-Mortalitat leicht erhoht (34 %) und ab dem 75. sogar um
134 %.2%%261 Aych das Risiko, kardiovaskulare Komplikationen postoperativ zu erleiden,

ist fir Patienten Uber dem 75. Lebensjahr erhoht.
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Fur adipose Patienten (BMI >30) kann die LRP gegenuber der offenen
Operationsvariante von Vorteil sein. Allgemein wird in der medizinischen Literatur ein
offenes operatives Verfahren bei adipésen Patienten mit einer erhéhten Komplikations-,
Blutverlust- und Schwierigkeitsrate beschrieben. Hier wird die Laparoskopie als
Therapie der Wahl beschrieben.?**%?*? In der vorliegenden Literatur konnten bzgl. des
onkologischen Outcome (biochemisches Rezidiv), der Inkontinenzrate und des
Schnittrandstatus keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit einem BMI
<30 und einem >30 festgestellt werden. Auch die Komplikationsrate sowie der
intraoperative Blutverlust scheinen identisch. Lediglich die Operationszeit ist verlangert,
die statistische Signifikanz ist aber nicht in allen Studien gegeben, und die
Durchfithrung der Operation ist komplizierter und erfordert Erfahrung. 242293254 Der BMI
der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten lag im Durchschnitt bei 26,6 kg/cm? (+
3,2) mit einem Minimum von 17,0 und einem Maximum von 42,1 kg/cm?2. Dies ist
vergleichbar mit den Angaben der herangezogenen Literatur mit Werten zwischen 25,8
und 28,8 kg/cm2.1°4240264 Nyr 13,7 % der Patienten dieser Studie lagen mit ihrem BMI
im Bereich >30, wohingegen bei Brown et al. und Singh et al. der Anteil der adipdsen
Patienten bei 55,6 bzw. 35,4 % lag. Einen eventuellen Einfluss des BMI auf die
Operationszeit, die Blutverlustrate und auf die postoperative Morbiditat wurden in dieser
Studie nicht naher ermittelt.

Mit einem durchschnittlichen PSA-Wert von 8,23 ng/ml (SD + 5,68) bei einem Minimum
von 0,01 und einem Maximum von 50,7 ng/ml liegen die Werte dieser Kohorte im
Bereich der vergleichbaren Publikationen von 6,0 - 14,1 ng/ml bei der
ORP234,248,253,255,257,259,260 und 5’3 _ 11,8 ng/ml bei der LRP154’233_241'244'245'252’253. Teilt
man die Patienten in Untergruppen verschiedener Grenzwerten auf, so bilden die
Patienten bei einem PSA-Wert <10 ng/ml das gré3te Kollektiv mit 89,8 % (n=1636),
zwischen 10 und 20 ng/ml lag der PSA-Wert bei 7,7 % (n=140) und oberhalb von 20
ng/ml bei 2,5 % (n=45).

In der herangezogenen Literatur finden sich verschiedene PSA-Wert-Untergruppen. So
gibt es auch die Aufteilung in Gruppen <4, 4 - 10 und >10 ng/ml. Ein direkter Vergleich
der Gruppenverteilung in der Literatur ist somit schwierig. Fur die Unterteilung der
dieser Arbeit vorliegenden Daten haben sich als optimale Grenzwerte <10, 10 - 20 und
>20 ng/ml herausgestellt. So ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede

zwischen den einzelnen Gruppen und es konnten Aussagen bezuglich der
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Rezidivwahrscheinlichkeit in univariater und multivariater Analyse getéatigt werden
(siehe Kap. 5.5).

Das Prostatavolumen lag in der vorliegenden Kohorte durchschnittlich bei 52,8 ml (SD *
20,6). Die kleinste Driuse hatte ein Volumen von 17 ml und die gréf3te ein Volumen von
185 ml. Die Halfte der Drusen lag im Bereich zwischen 39 und 63 ml. In der aktuellen
Literatur finden sich kaum Angaben uber das Prostatavolumen. Singh et al. berichten
Uber eine @hnliche Volumenverteilung mit 50 % im Bereich zwischen 31 und 50 ml und
jeweils 25 % <30 oder >50 ml.?®* Die ProstatagroRe hat ab einer bestimmten GroRe
(>50 ml) Einfluss auf den intraoperativen Blutverlust.?**?*> Dies liegt an der verstarkten
Vaskularisierung und, bedingt durch weniger Platz im kleinen Becken, einer
erschwerten Operationsdurchfihrung. Singh et al. konnten hier allerdings keine
statistische Signifikanz vorweisen, was auf die kleine Kohorte zurtickzufihren sein
konnte.

Der Quotient von Prostatavolumen und dem praoperativen PSA-Wert ergibt die PSA-
Dichte (PSAD). Der Mittelwert lag bei 0,25 + 0,20 ng/ml/cm3 mit einem Minimum von
0,00 ng/mil/cm3 - und einem Maximum von 1,66 ng/ml/cm? - bei einem Median von 0,20
ng/ml/cms3. Referenzwerte in der Literatur findet man hierzu kaum, auch die klinische
Relevanz dieses Parameters ist nicht eindeutig, zu widersprichlich ist die Datenlage.
So geben Sfoungaristos et al. an, einen signifikanten Bezug der PSA-Dichte zur
Lymphknoten-Metastasierungswahrscheinlichkeit gefunden zu haben (PSAD <2

ng/ml/cm2),2%®

auch Saidi et al. fanden einen direkten Bezug der PSAD zur
Tumoragressivitat.”®’” Dem widersprechen die Ergebnisse von Pepe et al.?*® Alle drei
Studien beziehen sich auf sehr kleine Kohorten von 72 - 179 Patienten. So lassen sich
die unterschiedlichen Ergebnisse erklaren. In der vorliegenden Studie wurden die
PSAD-Werte nicht weiter mit anderen Parametern korreliert, hier kdnnte eine weitere
Studie ggf. interessante Ergebnisse vorlegen.

Nach der D Amico-Risikoklassifikation befanden sich 50,4 % der kontrollierten
Patienten im Niedrig-Risiko-Bereich, im intermedidren- 38,8 % und 19,8 % im Hoch-
Risiko-Bereich. Verglichen mit der herangezogenen Literatur sind diese Daten &hnlich.
Hernadez et al. unterteilen ihre Kohorte in Patienten, die vor bzw. nach 1998 operiert
wurden, wobei nach 1998 ein kleiner Teil der Patienten laparoskopisch operiert wurden
(12,3 %). Vor 1998 ist der Anteil von Patienten im Niedrig-Risiko-Bereich mit 59,6 %
niedriger als nach 1998 mit 67,6 %, im intermediaren Bereich nahezu identisch von 31,4

% vers. 27,4 % und im Hoch-Risiko-Bereich bei 9,0 % vers. 4,9 %.%* Die Verschiebung
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der Risikoverteilung hin zu einem Niedrig-Risiko-Bereich ist durch die Einfihrung des
PSA-Screening zu erklaren. Der in der vorliegenden Kohorte im Vergleich dazu hoch
erscheinende Anteil im Hoch-Risiko-Bereich ergibt sich aus dem Einschluss von
Patienten im cT3-Stadium, diese wurden in der Studie von Hernandez et al.
ausgeschlossen. In der herangezogenen Literatur liegen die Werte fir den Niedrig-
Risiko-Bereich zwischen 39 % und 46,4 %, zwischen 26,0 % und 40 % und zwischen
13,2 % und 34 % im Intermediaren- und im Hochrisikobereich,2>2%7:270.271

Es ergab sich in der vorliegenden Kohorte eine Haufigkeitsverteilung von 64,9 % der
Patienten, die dem klinischen Stadium cT1, 34,6 % dem Stadium cT2 und die Ubrigen
0,5 % dem Stadium cT3 zugeteilt wurden. Fur die LRP liegt hier die Verteilung in der
herangezogenen Literatur fur das klinische Stadium T1 zwischen 60 % und 81,8 %, bei
20 - 37 % im cT2-Stadium, und fiir das cT3-Stadium bei 0,9 - 9 %,2323":2% wobei die
meisten Studien keine Patienten mit cT3-Stadium eingeschlossen
haben,238240242244245269 £iyr die ORP liegt der Anteil im cT1-Stadium bei 16 - 66,3 %,
zwischen 28,1 % und 83 % im Stadium cT21082°0.255.269.271-273 5 hej 0,1 - 5,6 %>*2""
273 im Stadium cT3. Auch hier haben einige Studien kein cT3-Stadium integriert. Ein
direkter Vergleich ist somit schwierig, da jede Studie Patientenkollektive mit
unterschiedlichen Kriterien zusammengestellt hat. So schlie3en die einen Patienten im
cT3-Stadium aus, andere wiederum Patienten im cT1-Stadium a und b. Auf das
Tumorstadium haben auch Ausschlusskriterien wie das Alter und der PSA-Wert
Einfluss, welche in einigen Studien bestimmten Grenzwerten unterlagen. Auffallig ist
jedoch, dass ein cT3-Stadium haufiger offen operiert wurde, da dies meistens ein
Ausschlusskriterium fir die laparoskopischen Studien war.

Der Gleason-Score der Prostatabiopsie verteilte sich in der vorliegenden Kohorte auf
68,8 % im Bereich <7, einen Wert von 7 erzielten 25 % und im Bereich >7 lagen 6,2 %
der Patienten. Diese Daten liegen somit im Bereich der aktuellen Studienlage. Die
Verteilung in der Literatur zur ORP liegt bei 50 - 78,1 %, 16 - 42,6 % bzw. 3,5 - 9 % fur
die Bereiche <7, 7 und >7.20:%525.269.271.273 111y Berejch eines Gleason-Score <7 liegt
der Anteil in den LRP-Studien bei 65 - 78,1 %, bei 13 - 30 % mit dem Gleason-Score
von 7 und bei >7 zwischen 2 % und 5 %, 23%240242244.245.269 |5 gllen Studien weicht der
Gleason-Score der Biopsie in der prozentualen Aufteilung maf3geblich von dem
Gleason-Score des Prostatektomiepréparates ab und verschiebt sich hin zu héheren
Werten. Dieses Problem wird bereits in einer vorangegangenen Dissertation mit den an

der Charité erhobenen Daten erortert.
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5.2 Intraoperative Daten

Es wird dartber diskutiert, ob ein nerverhaltendes Operationsverfahren aufgrund des
potentiellen Verbleibens von residuellen Tumorzellen ein hdheres Risiko fir ein
biochemisches oder lokales Rezidiv darstellt. Das Prostatakarzinom penetriert haufig
perineural die Kapsel, somit ist die Region, an der das neurovaskulare Bundel der
Kapsel anliegt und Nervenfasern durch sie hindurch ziehen, fir den Verbleib von
Tumorzellen pradestiniert.?’”> An dieser Stelle soll es haufiger zu einem positiven
Resektionsrand kommen kénnen als an anderer Stelle der Prostatakapsel, obwohl dies
in einigen Studien widerlegt werden konnte.?**27?

Ein bilateraler Nerverhalt konnte bei 13 % der in dieser Studie eingeschlossenen
Patienten erreicht werden, unilateral erhielten 24,3 % einen Nerverhalt. Uber die Halfte,
d.h. 62,7 % konnten nicht nerverhaltend operiert werden. In der herangezogenen
Literatur liegt der Anteil der nerverhaltend Operierten meist deutlich Gber dem
vorliegenden und variiert zwischen 33,9 % (ELRP) und 89 % (RALP), wobei von 12,7 -
27 % einen einseitigen Nerverhalt erhielten und zwischen 21,2 % und 67,6 % einen
beidseitigen.?3/239239240272 pja deutlich hohere Rate an nerverhaltenden Operationen in
den meisten von diesen Publikationen lasst sich durch die sehr hohe Rate an Patienten

%)237:238.240 ynd einem Durchschnitts-

mit einem klinischen Tumorstadium <T2 (>70
Gleason-Score von 6,2"2® bzw. bei Zorn et.al. mit einer Rate von 76,6 % mit Gleason
<6 erklaren.?® Stolzenburg et al. hat eine dieser Studie &ahnliche Verteilung der
Operationsverfahren bezogen auf den Nerverhalt, wobei es sich hier um die
extraperitoneale Laparoskopie handelt. Die klinischen Tumorstadien oder der Gleason-
Score der Biopsie werden hier zum Vergleich des Patientenkollektivs leider nicht
angegeben.?® Bei zwei Studien liegt der Anteil deutlich unter dem Vorliegenden. Ates
et.al. berichten Uber einen Anteil an nerverhaltenden Operationen von 20 %, hier
erhielten 5 % einen bilateralen und 15 % einen unilateralen Nerverhalt.?*®> Angaben
dieser Studie beziehen sich aber nicht auf das Gesamtkollektiv, sondern auf einen
Vergleich von 81 Patienten untereinander aus dem Gesamtkollektiv, von denen 42 %
ein cT3-Stadium hatten. Rassweiler et al. beschreiben bei den ersten 300 Eingriffen
einen Anteil von 13,3 % mit Nerverhalt und wendeten erst im Folgezeitraum diese
Technik in hoherer Zahl an. Insgesamt kamen sie auf einen Anteil von 21,8 %. Mit 26,8

% bei Harris et al. ist die Rate des Nerverhaltes bei der ORP etwas niedriger als der
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dieser Studie.”®® Von den 1800 retropubischen Prostatektomien von Catalona et al..
sind 92,7 % nerverhaltend operiert worden.**® Auch hier nahm die Rate proportional zur
OP-Anzahl zu. Die ausgepragte Differenz der Raten zwischen den einzelnen Studien
erklart sich aus der unterschiedlichen Indikationsstellung bzw. Patientenselektion fur
diesen Eingriff in Bezug auf Stagingparameter und praoperative Potenz.

Die Durchfihrung einer pelvinen Lymphadenektomie (pLA) h&ngt von verschiedenen
Tumorkriterien ab. So erfolgt in der Literatur eine pLA vorzugsweise bei einem PSA-
Wert 210 - 15 ng/ml, einem Gleason-Score von =7 und/oder ab einem cT2b- oder cT3-
Stadium.?*"?* Eine pLA erfolgte in der Charité Campus Mitte ab einem PSA-Wert von
10 ng/ml, einem Gleason-Score =7 und/oder ab einem cT2-Stadium. Somit ist ein
direkter Vergleich der in der Literatur angegeben Daten schwierig. Der Anteil an
durchgefiihrten pLA rangiert in der herangezogenen Literatur beim laparoskopischen
Verfahren zwischen 17,9 % und 69,3 9?34237°239.243-245.273 |1 zwischen 94,6 % und 100

2342592712214 par Unterschied zwischen den beiden

% beim offenen Verfahren.
Operationsweisen ist damit zu erklaren, dass bei einem offenen Verfahren in vielen
Zentren generell eine pLA durchgefuhrt wird. Wird das laparoskopische Verfahren
angewandt, so erfolgt die pLA in fast allen Zentren nur unter bestimmten onkologischen
Voraussetzungen (s.0.). In unserem Patientenkollektiv erhielten 882 (47,8 %) der
Patienten eine pLA. Die grof3e Spanne von 27,9 - fast 70 % durchgefihrter pLAs in der
herangezogenen Literatur ergibt sich aus den unterschiedlichen Einschlusskriterien fur
dieses Operationsverfahren, die leider selten angegeben werden, und aus den
differierenden praoperativen Tumorkriterien der einzelnen Studien. So fuhrten Rozet et
al. nur bei 17,9 % der Prostatektomien eine pLA durch, da fast 70 % ihrer Patienten im
cT1-Stadium waren, einen Durchschnitts-PSA von 7,2 ng/ml hatten und einen
durchschnittlichen Gleason-Score von 6 vorwiesen,?’ wohingegen bei Paul et al. mit
einem Durchschnitts-PSA von fast 10ng/ml mehr Patienten fur eine pLA in Frage kamen
(41,6 %).%** Auch in dem Patientenkollektiv dieser Studie erklart sich die hohe Rate an
durchgefuhrten pLA mit den Einschlusskriterien zur Durchfiihrung einer pLA. So waren
allein 34,6 % der eingeschlossenen Patienten im klinischen Stadium T2 und 27,5 %

hatten einen PSA-Wert >10 ng/ml.
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5.3 Postoperative Daten

Grundlage der pT-Stadieneinteilung der Patienten ist die 6. Auflage der TNM-
Klassifikation von 2002.%® Sie beschreibt die postoperative, histopathologische
Tumorausdehnung und dient zur Stadieneinteilung wie auch zur Prognoseabschétzung.
Im organbegrenzten Stadium (pT2a-c) waren 71,3 % der Patienten dieser Studie. Ein
extraprostatisches Wachstum (pT3a) war bei 20,5 % der Prostatapraparate
festzustellen und bei 6,7 % ein Befall der Samenblasen (pT3b). So ergab sich fur 27,2
% der Patienten das pT3-Stadium. Diese Verteilung ist mit der herangezogenen
Literatur vergleichbar. Fur die LRP ergibt sich die folgenden pT-Stadien-Verteilung in
den zitierten Studien: Der Anteil am pT2-Stadium rangiert zwischen 55 % und 84,1 %,
zwischen 6 % und 28,8 % und zwischen 2 % und 10,7% fiur die pT-Stadien 3a und
3, 234-241:244.252.253.209 | den Studien zur ORP ergibt sich eine Verteilung von 20,7 - 77,2
% fur das pT2-Stadium, fur das pT3a Stadium von 17,5 - 76 % und von 4,1 - 25 % fur
das pT3b-Stadium.234253257:272274.275 269 A\ffallig ist hier eine Verschiebung hin zu den
hoheren Tumorstadien beim offenen operativen Verfahren. Zwergel et al. haben hier
den hochsten Anteil, in ihrer Kohorte wurden nur Patienten mit einem préoperativen
PSA-Wert >20 ng/ml eingeschlossen. Aul3erdem werden in einigen laparoskopischen
Studien nur Patienten aufgenommen, die ein vergleichbar niedrigeres Klinisches
Tumorstadium haben, als die in den ORP-Studien (keine cT2c oder cT3-
Stadien).238‘24o’269

Auch der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates von dem vorliegenden
Patientenkollektiv ist mit der aktuellen Literatur vergleichbar. Beim offenen Verfahren
ergibt sich eine Verteilung von 7,6 - 63,4 % fir den Gleason-Score <7, zwischen 30 und
49,4 % firr den Gleason-Score 7 und fiir 8 - 10 zwischen 6,7 und 30 %, 23%2°7:272.274.275
Auch hier ergibt sich bei Zwergel et al. wieder eine Verteilung hin zu einem héheren

Gleason-Score, da sie nur Patienten mit einem PSA-Wert >20ng/ml eingeschlossen

haben. In den Studien bzgl. der LRP ist der Anteil fir den Gleason-Score <7 bei 40 —

63,4 %, zwischen 29 % und 49,5 %, bzw. zwischen 2 % und 22 % fur einen Gleason-
Score 7, bzw. >7.234%36.241289 par hohe Anteil von 22 % beim Gleason-Score >7 von
Galli et al. ist mit einem hohen Durchschnitts-PSA-Wert von >10 ng/ml zu erklaren. 14,7
% der Patienten wurde préoperativ schon mit Antiandrogenen behandelt; somit kann
davon ausgegangen werden, dass sie ein hohes cT-Stadium vorwiesen, hierzu werden

allerdings keine Angaben gemacht. Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv liegt der
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Anteil fir den Gleason-Score <7 bei 35,9 %, bei 47,4 % fur den Gleason-Score 7 und
fur Werte >7 bei 16,6 %. Hernandez et al. beschreiben an einer Vergleichsstudie von
6652 Patienten, die zwischen 1984 und 2005 operiert wurden, eine statistisch
signifikante Zunahme des Patientenanteils mit niedrigerem Gleason-Score des
Prostatektomiepraparates.’® Dieser Trend kann auf den allgemeinen Trend hin zu
jungeren Patienten mit cT1-Tumoren, niedrigeren Ausgangs-PSA-Werten und
niedrigeren Biopsie-Gleason-Scores®®  zuriickgefiihrt werden, welcher mit der
Einfuhrung der PSA-Wert-Bestimmung hinreichend erklart ist.

Aus dem Gesamtkollektiv dieser Studie von 1845 Patienten erhielten 882 eine pLA, 27
dieser Patienten hatten einen Tumorbefall der lokoregiondren Lymphknoten (N+). Auf
die 882 Patienten bezogen ergibt dies 3,2 %. Bezogen auf das Gesamtkollektiv hatten
1,46 % der Patienten einen Lymphknotenbefall. Die Verteilung ist vergleichbar mit der
herangezogenen Literatur. Bei der ORP ergibt sich ein Anteil fur positive Lymphknoten
von 2,2 - 7,6 %?34253209.212214.215 7\ hej Zwergel et al. von 28,4 %,*’ da sie nur
Patienten mit einem PSA-Wert von >20ng/ml (range:20 - 560 ng/ml) und 30 % mit
Gleason-Score >7 operiert haben. Bei Salomon et al. findet eine Unterteilung der
Patienten in offene, perineale, bzw. laparoskopische Operationen statt. Die Patienten
mit offenem Operationsverfahren hatten einen Durchschnitts-PSA von 21,4 ng/ml und
weisen eine N+-Rate von 7,6 % auf, wohingegen die perineal und laparoskopisch
operierten deutlich niedrigere N+-Raten mit 0,8 % und 2,9 % bei Durchschnitts-PSA-
Werte von 13,2 ng/ml und 11,6 ng/ml vorweisen. Anhand des hohen PSA-Wertes
lassen sich die hohen N+-Raten hinreichend erklaren. Mit einem Anteil von 0 - 4,9 % ist
beim laparoskopischen Verfahren die Rate an positiven Lymphknoten etwas niedriger;
wie oben erwahnt werden hier haufig Patienten mit niedrigerem cT-Stadium und auch
niedrigeren Ausgangs-PSA-Werten eingeschlossen. Des Weiteren werden nicht
grundsatzlich alle Patienten wie haufig beim offenen Verfahren Lymphknoten-ektomiert,
sondern nur unter bestimmten Voraussetzungen erfolgt diese OP (PSA-Wert >10 -15
ng/ml, cT-Stadium >1 oder 2b, Gleason-Score 27). Ein mikroskopischer
Lymphknotenbefall kann so im Einzelfall eventuell Gbersehen werden.

Ein positiver Schnittrand des Prostatapraparates liegt bei Anwesenheit von Tumorzellen
im angefarbten Randbereich vor.?’>?’*?’® |n der vorliegenden Literatur reicht die Rate
an positiven Schnittrandern beim laparoskopischen Verfahren von 13 - 36,8
0, 237:240251,264.269.273 |5 ainem von Coelho et al. publizierten Review iiber RRP, LRP und

RARP wurde eine Rate von 21,3 % an positiven Schnittrandern festgestellt.>”” Touijer et

60



Diskussion

al. und Mottrie et al. haben mit 13 % bzw. 15,7 % die niedrigsten Anteile.?**?*> Mottrie
et al. beschreiben ein sehr kleines Patientenkollektiv von 185 Patienten mit einem
Durchschnitts-PSA-Wert von 8,7 ng/ml. Sie haben auch keine Patienten im cT3-
Stadium eingeschlossen. Die Laparoskopie erfolgte roboterassistiert. Bei Touijer et al.
wurden 1564 Patienten von zwei Operateuren innerhalb von zehn Jahren
laparoskopisch  prostatektomiert, die somit Uber einen extrem grol3en
Erfahrungsreichtum verfligen. Auch wenn die ersten Operationen mit in die Studie
eingeflossen sind, so kann davon ausgegangen werden, dass auch hier die Rate an
positiven Resektionsrandern erst im Verlauf geringer wurde. Auch der niedrige
Durchschnitts-PSA-Wert mit 6 ng/ml und eine hohe Anzahl an Patienten im c¢T1 und
cT2a Stadium (80 %) kénnen eine Erklarung fur die niedrige Rate sein. Dem gegenuber
steht der Anteil von Hara et al. in ihrer Kurz-Zeit-Studie zur LRP von 136 Patienten mit
36,8 % positiven Schnittrandern.?”® Sie operierten 5,6 % der Patienten im cT3-Stadium
und mit einem Durchschnitts-PSA-Wert von 11,1 ng/ml. Der Erfahrungsgrad der
Operateure wird nicht erwahnt. Fur 29,2 % der Patienten der vorliegenden Studie ergab
sich pathohistologisch ein mikroskopisch positiver Schnittrand. Somit liegen diese
Werte im Bereich der herangezogenen Literatur. Durchgefuhrt wurden die Operationen
von 8 verschiedenen Operateuren, von denen ein Teil das Verfahren in der Charité
einfuhrte und ein anderer Teil von diesen spater ausgebildet wurde. So werden in
dieser Datenanalyse immer wieder die Daten von unerfahrenen Operateuren mit
aufgenommen.

Auch fur das offenen Verfahren liegen die Anteile zwischen 19,7 % und 35 %. Bezuglich
der Haufigkeit des Auftretens von positiven Schnittrandern ergab sich bei einem
direkten Vergleich von laparoskopischen vers. offenem Verfahren von Salomon et al.
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Operationsverfahren.?®®* Auch
Guillonneau et al. konnten keinen signifikanten Unterschied feststellen.*** Lediglich die
Lokalisation der positiven Schnittrénder ist verschieden, so tritt bei der retropubischen
Prostatektomie (ORP) ein positiver Schnittrand hé&ufig in der Apexregion und bei der
LRP in der posterolateralen Prostataregion auf.>*® Dem widersprechen jedoch
Giullonneau et al. Nach Salomon et al. sollte die Risikolokalisation die Modifikation der
Operationstechnik beeinflussen. So fiihrte die Einfihrung der Teilung des Ligamentum
puboprostaticum (2000) und die Excision des Blasenhalses (2001) zu einer
kontinuierlichen Senkung der Rate an positiven Schnittrandern, nicht aber an der

posterolateralen Prostataregion. Hernandez et al. verglichen 6652 Patienten
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untereinander, welche zum einen zwischen 1984 und 1997 und zum anderen zwischen
1998 und 2005 operiert wurden. Auch hier zeichnet sich eine signifikante Abnahme des
Anteils an positiven Schnittrandern ab (17,5 % vers. 9,7 %).?*° Eine Begriindung hierfiir
findet sich in den gleichzeitig zunehmenden organbegrenzten Stadien und des
durchschnittlich niedrigeren Gleason-Scores des Prostatektomiepraparates. Ein
weiterer Aspekt ist die Erfahrung des Operateurs. Zur Qualitdtsverbesserung kénnen
hier Videoaufnahmen eingesetzt werden. 2°22’8 Mit Hilfe der Videoaufnahmen kénnen
technische Fehler erkannt werden und der Operateur kann sich durch kritische
Reflexion verbessern. So konnten Touijer et al. die Rate an positiven Schnittrandern
von 11 % in den ersten 90 Operationen auf 4,4 % in den folgenden 90 Operationen
senken.?’® Auch Salomon et al. beschreiben eine signifikante Abnahme des Anteils an
positiven Schnittrandern mit Erreichen einer Lernkurve, sie legen hier 80 durchgefihrte
Operationen fest.?>® In einer groRen internationalen Multi-Center-Studie mit Giber 8500
Patienten stellten Secin et al. eine Rate an positiven Schnittrandern von 22 % fest. Sie
konnten bezogen auf die Lernkurve ein Erreichen eines Plateaus erst nach 200 bis 250

durchgefiihrten LRP erkennen.®*

5.4 Kumulatives, biochemisch rezidivfreies Uberleben und Mortalitat

Der Anteil von den Patienten dieser Studie, die ein biochemisches Rezidiv erfahren
haben, lag Gber den gesamten Beobachtungszeitraum (durchschnittlich 60 Monate) bei
15,8 %, mit einer rezidivfreien 5-, 8- und 10-Jahresiuberlebensrate von 83,9 %, 78,6 %
und 75,6 %. Das biochemische Rezidiv wird in den herangezogenen Verdéffentlichungen
unterschiedlich bewertet. So bewerten die einen, einen PSA-Wert von >0,1ng/ml, die
anderen einen PSA-Wert von >0,2 ng/ml als biochemisches Rezidiv. Der vorliegenden
Studie wird letzterer Wert zu Grunde gelegt, da er als international anerkannt gilt. In der
Literatur sind LRP-Studien mit vergleichbarer Beobachtungszeit kaum vorhanden. In
ihrer Langzeit-Studie zur RALP kamen Menon et al. bei einer medianen
Verlaufsbeobachtung von 60,2 Monaten und bei einem vergleichbar grol3en
Patientenkollektiv (n=1384) zu ahnlichen Ergebnissen von 90,7, 86,6 und 81 %, wobei
sich die Uberlebensraten auf die rezidivfreie 3-, 5- und 7-Jahresiberlebensrate
beziehen.?*® Abgesehen von den unterschiedlichen operativen Techniken werden
Patienten mit einer préaoperativen Hormon- oder Bestrahlungstherapie aus dieser Studie

ausgeschlossen. Somit ist das Bild gegeniiber unseren Daten verzerrt. Touijer et al.
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geben einen durchschnittlichen Verlaufsbeobachtungszeitraum von 18 Monaten an,
wobei 12 % langer als 12 Jahre verlaufsbeobachtet werden konnten, mit einer
progressionsfreien Uberlebensrate von 91 %.?** Die rezidivfreie 5-, bzw. 8-
Jahresiuberlebensrate liegt bei 78 % bzw. 71 % und liegt so leicht unter den
vorliegenden Ergebnissen. Auch bei Paul et al. findet ein Ausschluss der adjuvant
therapierten Patienten statt. Die 1115 Patienten der ELRP-Studie werden im
Durchschnitt Gber 35,3 Monate verlaufsbeobachtet. Die PSA-Progressionsrate liegt hier
bei 13,1 % mit einer rezidivfreien Uberlebensrate von 84 %, bzw. 83 % fir 3 bzw. 5
Jahre.®** Mit 13,1 % ist die PSA-Progressionsrate mit den Werten dieser Studie
vergleichbar. Im etwas kleineren Patientenkollektiv von Paul et al. ergeben sich fur
knapp 7 % der Patienten ein pT4-Stadium und ein hoher Anteil mit einem Gleason-
Score >7. Auch Park und Eden et al. haben eine lange Verlaufsbeobachtungszeit von
43 bzw. 24 Monaten mit einer progressionsfreien Uberlebensrate von 88 % bzw. 97
%.2%42% park et al. geben rezidivfreie 5- und 7-Jahresiiberlebensraten von 84 % und 83
% an.>** Diese Werte sind allerdings mit einem Kattan-Nomogramm errechnet. Sie
geben somit nur eine Prognose ab und kénnen keine Angaben Uber die tatsachlichen
Uberlebensraten  liefern. Rassweiler et al. geben nach 30 Monaten
Verlaufsbeobachtung eine biochemische Rezidivrate von 13,4 % an.'®’ Angaben (iber
eine 5-Jahresuberlebensrate zum direkten Vergleich mit den vorliegenden Daten
werden hier nicht gegeben. Auch hier gibt es in der kleinen Kohorte von 219 Patienten
allein 10 im pT4-Stadium, und die Rate an positiven Schnittrdndern ist hoch. Mit 72,6 %
bei Hara et al. ist die rezidivfreie Uberlebensrate nach 3 Jahren ebenfalls niedrig.?”® Die
Rate an positiven Schnittrandern liegt hier bei 36,8 % und bedingt sicherlich zu einem
grof3en Teil die hohe Rezidivrate.

In der Literatur zur ORP finden sich ahnliche Daten, wobei der Durchschnittswert der
rezidivfreien Uberlebensrate geringer ist. Begriindet werden kann diese Beobachtung
dadurch, dass es sich um den absoluten Anteil an Rezidiven handelt und ein Grol3teil
der Studien zur ORP auf eine wesentlich langere Verlaufsbeobachtungszeit
zuruckgreifen kann. So ermitteln Hernandez et al. eine absolute Rezidiv-Rate von 14,1
% bei einer Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 4 Jahren, wobei 45 % der
Patienten langer als 5 Jahre beobachtet werden konnten.?®® Der rezidivfreie 5-Jahres-
Uberlebensanteil liegt hier bei 84,6 %. Interessant an dieser Studie ist die Aufteilung der
Patienten in vor 1998 und nach 1998 operiert. So haben die ersteren eine rezidivfreie 5-

Jahres-Uberlebensrate von 81,4 % und die letzteren von 87 %. Den statistisch
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signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven erklaren Hernandez et al.
mit der Verschiebung hin zu bei Diagnose noch lokal begrenzten Tumorstadien und
einer Abnahme der cT2-3 Stadien. Die biochemische Rezidivrate bei Karakiewicz et al.
liegt bei 16,4 % bei einer medianen Verlaufsbeobachtungszeit von 25 Monaten.?”® 16,1
% der Patienten wurden hier langer als 5 Jahre beobachtet. Die rezidivfreie 5-Jahres-
Uberlebensrate ist mit 75,4 % deutlich niedriger als bei dem Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie. Der Anteil an Patienten im pT3a und b Stadium ist bei Karakiewicz
et al. um 15 % hoher als in diesem Patientenkollektiv, was eine Erklarung fir die héhere
Rezidivrate sein kann.

Von bei uns untersuchten 1785 Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum 51, das
sind 2,9 %. Von den 51 Todesfallen waren 6 (0,3 %) auf das Prostatakarzinom
zurUckzufuhren. Beziglich der Mortalitat gibt es in der Literatur Uber die ORP und LRP
kaum Angaben, da im Beobachtungszeitraum kein Patient verstarb. Um
prostatakrebsbedingte Todesfalle zu ermitteln, missten die Studien Uber einen
wesentlich langeren Zeitraum gefasst werden. So liegt die Mortalitat zwischen
00,107:238:240.245.253 | nd 0,6 %>"® bei der LRP. Auch in der Literatur iber die ORP liegen
die prostatakrebsbedingten Todesfalle zwischen 0 %#3167:2°32% ynd 0,7 %.%*® Der
Gro3teil der Studie bzgl. der LRP weist kleinere Kohorten und kirzere
Verlaufsbeobachtungszeitraume auf, so ist die PCA-bedingte Todesfallrate von 0,3 %

ein Hinweis auf eine sichere Therapiealternative.

5.5 Das biochemische Rezidiv, onkologische Ergebnisse

Die meisten LRP-Studien zeigten vergleichbare Ergebnisse beim funktionellen und
onkologischen Outcome wie ORP-Studien.’**?**%? |n der vorliegenden Studie wurden
pra- und postoperative Variablen auf ihren Einfluss auf das biochemische Rezidiv
genauer untersucht und ausgewertet. In der univariaten Analyse zeigten ein PSA-Wert
zwischen 10 und 20 ng/ml, das cT-Stadium, der Gleason-Score der Biopsie, das pT-
Stadium, der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates, der Lymphknotenstatus
und ein positiver Schnittrand statistisch signifikanten Einfluss auf die biochemische
Rezidivrate. In der multivariaten Analyse konnte dieser Einfluss fir die Variablen PSA-
Wert 10 - 20ng/ml, pT-Stadium, Gleason-Score des Prostatektomiepréaparates,

Lymphknotenstatus und tumorpositiver Schnittrand nachgewiesen werden. Somit
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stellen diese Variablen unabhangige Faktoren fur die Pradiktion eines biochemischen
Rezidivs dar.

Als Tumorprogress wird ein PSA-Wert-Anstieg auf 20,2 ng/ml in dieser Arbeit zu
Grunde gelegt. In der univariaten Analyse ist das Risiko, einen Tumorprogress zu
erleiden, bei einem PSA zwischen 10 ng/ml und 20 ng/ml fast doppelt so grof3 (HR:1,82;
95%Cl: 1,41 - 2,35; p<0,0001) wie bei einem PSA von <10 ng/ml und bei einem PSA-
Wert >20 ng/ml um den Faktor 3 gréRer (HR 3,1; 95%CI:1,95 - 4,84; p<0,0001).
Patienten mit einem PSA-Wert <10 ng/ml haben nach 5, 8, und 10 Jahren einen
progressionsfreien Uberlebensanteil von 87, 83 und 80 %, wohingegen Patienten mit
einem Wert zwischen 10 und 20 ng/ml nach 5 Jahren einen Anteil von 78, nach 8
Jahren von 70 und lediglich 67 % nach 10 Jahren vorweisen und mit einem PSA-Wert
>20 ng/ml von 65 fiir den rezidivfreien Uberlebenszeitraum von 5 Jahren. Angaben zur
8- und 10- Jahres-Rate konnten nicht gemacht werden. Aus der multivariaten Analyse
ergibt sich unabhangig von den anderen Parametern fur einen PSA-Wert zwischen 10
und 20 ng/ml ein 1,5-fach groRReres Risiko, ein statistisch signifikantes biochemisches
Rezidiv zu erleiden (p=0,004). Dies deckt sich mit der herangezogenen
Literatur,2442°7260272:275 g4 gehen Paul et al. eine statistische Signifikanz (p<0,0001) fiir
die Unterschiede in der biochemischen 5-Jahresuberlebensrate unterteilt in PSA-Werte
<10, 10 - 20 und >20 ng/ml an. Die Rate nach funf Jahren liegt bei 86,7 % flr PSA-
Werte <10 ng/ml, fur Werte zwischen 10 und 20 ng/ml bei 69,8 % und fur Werte >20
ng/ml bei 47,5 %.** Mit 1115 Patienten beschreiben sie ebenfalls ein relativ groRes
Patientenkollektiv. Der durchschnittliche PSA-Wert liegt bei 9,8 ng/ml und ist somit mit
dem vorliegenden von 8,23 ng/ml vergleichbar. Auch Obek et al. konnten bei einem
medianen Nachbeobachtungszeitraum von 25 Monaten bei 495 Patienten nach ORP
eine statistisch signifikant kirzere Zeit zum biochemischen Rezidiv bei Patienten mit
einem PSA-Wert >10 ng/ml (15 Monate) im Vergleich zu Patienten mit einem PSA-Wert
<10 ng/ml (21 Monate) feststellen (p<0,0001).>’* Guillonneau et al. berichten tiber eine
rezidivfreie 3-Jahresuberlebensrate von 89 % fiur Patienten mit einem PSA-Wert <10
und >10 ng/ml von 74 %.*** Ebenso geben mehrere Studien zur ORP &hnliche Zahlen
wieder. Han et al. unterteilen die PSA-Werte in vier Gruppen, <4, 4 - 10, 10 - 20 und
>20 ng/ml und stellen eine rezidivfreie 5-Jahresuberlebensrate von 94 %, 89 %, 73 %
und 60 % fest.?”® Das Patientenkollektiv ist mit >2000 und einer durchschnittlichen
Verlaufsbeobachtungszeit von >60 Monaten mit unserem vergleichbar. Palisaar et al.

geben in ihrer Langzeitstudie tiber die ORP leider keine Jahrestiberlebensraten an.?’? In
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der multivariaten Analyse zeigen sie jedoch einen um den Faktor 1,1 ansteigendes
Risiko je Zunahme des PSA-Werts um 1 ng/ml. Bei Zwergel et al. lag die
progressionsfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren bei 71 % und nach 10 Jahren bei 49
%.°" In diese Studie wurden allerdings ausschlieBlich Patienten mit einem
praoperativen PSA-Wert >20 ng/ml eingeschlossen. Mit 71 % liegt der Anteil deutlich
Uber den der vorliegenden Werte und denen der vergleichbaren Literatur. Eine mégliche
Erklarung findet sich in der fehlenden Angabe der PSA-Wert-Verteilung und des
Medians. So ist nicht ersichtlich, wie hoch die Werte in Wirklichkeit waren.

Das klinische Tumorstadium hat in der univariaten Analyse statistisch signifikanten
Einfluss auf das spatere rezidivfreie Uberleben. So ergibt sich in der vorliegenden
Studie durchschnittlich eine rezidivfreie Uberlebenszeit von 115,1 Monaten
(95%Cl:112,7 - 118,1), 106,8 Monaten (95%ClI:102,7 - 110,9) und 52,8 Monaten
(95%Cl:28,3 - 77,31) fur das cT1-, cT2- und cT3-Stadium (p<0,0001). Somit ist das
Risiko, einen Tumorprogress zu erleiden, fur das cT2-Stadium um den Faktor 1,9, bzw.
fur das cT3-Stadium um den Faktor 5,11 erhoht. In der herangezogenen Literatur
werden die cT-Stadien nicht weiter auf den Einfluss auf die biochemische Rezidivrate
untersucht. Lediglich Hull et al. geben einen statistisch signifikanten Einfluss in der
multivariaten Analyse fir den Faktor cT-Stadium auf das biochemische Rezidiv mit
einem p-Wert von 0,0071 an.?®® Ihr Patientenkollektiv ist schwer mit unserem
vergleichbar, da nur Patienten im cT1- und cT2-Stadium eingeschlossen wurden.

Auch der préoperative Gleason-Score hat statistisch signifikanten Einfluss auf das
biochemische Rezidiv in der univariaten Analyse (p<0,0001). Verglichen mit einem
Gleason-Score <7, ergibt sich fur einen Gleson-Score >7, ein um mehr als das
Vierfache erhohtes Risiko ein Rezidiv zu erleiden. Mit einem Gleason-Score von 7 ist
das Risiko um den Faktor 1,85 erhoht. Obek et al. beschreiben in ihrer Studie zur ORP
den Gleason-Score der Biopsie als statistisch signifikanten Einflussfaktor fur das
biochemische Rezidiv, wobei auch hier nur in der univariaten Analyse eine Signifikanz
vorliegt (p=0,02).?"* Die mediane Zeit bis zu einem Rezidiv liegt bei 27 Monaten fiir
Patienten mit einem Gleason-Score >7, flr einen Gleason-Score <7 liegt die Zeit bei 60
Monaten. Verglichen mit dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie - hier liegt die
Zeit bei 74,5 Monaten fur den Gleason-Score >7 und fur 117 Monate fur Werte <7 - ist
die Zeit bei Obek et al. deutlich kiirzer. Betrachtet man das Patientenkollektiv und
weitere Tumorcharakteristika, so zeigen sich weitere Unterschiede. Die Rate an

positiven Lymphknoten ist mit 6 % deutlich hoher als in dem vorliegenden
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Patientenkollektiv mit 1,5 %. Auch der durchschnittliche PSA-Wert liegt bei Obek et al.
>10 ng/ml, und der Anteil von Patienten im cT2-Stadium (42 %) ist deutlich hoher.
Somit ist davon auszugehen, dass in dem Patientenkollektiv von Obek et al. insgesamt
Patienten mit prognostisch deutlich schlechteren Tumorcharakteristika eingeschlossen
waren. Hierzu werden leider keine detaillierten Angaben gemacht. Da der Faktor
Gleason-Score der Biopsie kein unabhangiger Pradiktor fir ein biochemisches Rezidiv
ist, haben andere unabhéngige Faktoren wie PSA-Wert, pT-Stadium und der N-Status
darauf einen grolReren Einfluss. So ist die erhebliche Varianz der Ergebnisse zu
erklaren.

D 'Amico et al. entwickelten 1998 ein modalitdtenkombinierendes Stagingsystem zur
Vorhersage des Risikos eines biochemischen Rezidivs nach RP, welches Patienten in
drei Risikogruppen aufteilt.'*® Dieses wurde in mehreren Studien validiert.*?>227:269.271
Nach D Amico et al. haben Patienten in einer Literaturiibersicht in der Niedrig-Risiko-
Gruppe eine biochemische rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von 85 % (PSA-
Wert <10 ng/ml, <cT2a und Biopsie-Gleason-Score <6), 60 % fur das intermediare
Risiko (PSA-Wert 10 - 20 ng/ml, cT2b oder Biopsie-Gleason-Score 7) und 40 % flr
Patienten im Hoch-Risiko-Bereich (PSA-Wert >20 ng/ml, cT2c oder Biopsie-Gleason-
Score 28).%" In der vorliegenden Kohorte konnten rezidivfreie 5-, 8- und 10-
Jahresuberlebensraten ermittelt werden. Nach 5 Jahren lagen die Werte der drei
Risikogruppen bei 90, 80 und 70 %. Somit ergeben sich rezidivfreie Uberlebenszeit von
118,5; 109,3, und 86 Monaten fir Patienten aus der Niedrig-, Intermediar- und
Hochrisiko-Gruppe. Der signifikante Unterschied zwischen den drei Gruppen wird mit
einem p-Wert von <0,0001 untermauert. Hernandez et al., die in ihre Studie sowohl
ORP und LRP eingeschlossen haben, beschrieben fir die drei Risiko-Gruppen
biochemische rezidivfreie Uberlebensraten von 94,5 %, 76,6 % und 54,6 % bei einem
medianen Followup von 4 Jahren.?®® Im Vergleich zu den Werten mit denen anderer
Studien sind diese Raten hoch. Hernandez et al. legen ebenfalls einen PSA-Wert von
>0,2 ng/ml als biochemisches Rezidiv fest, wobei aber in der Patientenselektion ein
deutlicher Trend hin zu Patienten im Niedrig-Risiko-Bereich (60 %), mit einem PSA-
Wert <10ng/ml (>80 %) und einem cT-Stadium <T2a (fast 90 %) festzustellen ist. Da
der PSA-Wert ein starker unabhangiger Faktor fir ein biochemisches Rezidiv ist, kann
so die hohe Rate an biochemisch rezidivfreien Patienten erklart werden. Mitchell et al.
1

berichten (iber niedrigere Rezidivraten von 78, 63 und 60 % nach funf Jahren.?’

Weniger als 40 % dieser Patienten waren der Niedrig-Risikogruppe zuzuteilen. Auch
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der Durchschnitts-PSA-Wert war hier hoher (9,8 ng/ml). Des Weiteren schlossen
Mitchell et al. Patienten von Uber 30 Urologen ein, die in verschiedenen Zentren und
somit auch von vielen Operateuren operiert wurden. Es wird nicht erwahnt, wie viele
Operateure an der Studie beteiligt waren, mit welchem Grad der Erfahrung diese
operierten und ob offen oder laparoskopisch operiert wurde. Auch dber den
Lymphknoten- und den Schnittrandstatus wird in dieser Studie nicht berichtet. D°’Amico
et al. berichten Uber 2127 prostatektomierte Patienten, welche Uber durchschnittlich 39
Monate verlaufsbeobachtet und an zwei verschiedenen Krankenhausern operiert
wurden.??” Die rezidivfreie 10-Jahresiiberlebensrate liegt bei 83, 46 und 29 % fir
Patienten in der Niedrig- Intermediar- oder Hoch-Risiko-Gruppe mit einem p-Wert weit
unter dem Signifikanzniveau (<0,0001). Diese Werte sind den vorliegenden ahnlich,
auch wenn es sich um offen prostatektomierte Patienten handelt.

In der univariaten und multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte der Einfluss der
pT-Stadien auf das biochemische Rezidiv in der vorliegenden Kohorte bestatigt werden
(p<0,0001). So ist das Risiko in der multivariaten Cox-Regressions-Analyse im pT3a-
Stadium mehr als doppelt so hoch wie im pT2-Stadium (HR 2,05; 95%CI 1,53 - 2,75;
p<0,0001) wund bei einer Samenblaseninfiltration gering hoéher als bei
extraprostatischem Wachstum (HR 2,55; 95%CI 1,74 - 3,73; p<0,0001). Damit ist das
pT-Stadium ein starker, unabhangiger Einflussfaktor auf das biochemische Rezidiv.
Diese Werte decken sich mit denen anderer Studien.?*4246:272273.275 pg| et al. berichten
in ihrer ERLP-Studie Uber eine Erhohung des Risikos in der multivariaten Cox-
Regressions-Analyse um den Faktor 2,8 und 3,7 bezogen auf die pT-Stadien 3a und 3b
mit einer ebenso starken Signifikanz (p<0,0001).2** Auch bei Menon et al. werden in der
Lang-Zeit-Studie zur RALP die pT-Stadien als unabhangige Variablen bewertet. Mit
einer Hazard-Ratio von 1,78 und 2,71 fir die Stadien pT3a und 3b bei einem p-Wert
von 0,0031 und <0,001 sind dies signifikante Pradiktoren fir ein biochemisches Rezidiv.
Karakiewicz et al. beschreiben fir ihr Kollektiv mit einer Erhéhung um den Faktor 2,08
und 2,32 fur die Stadien pT3a und 3b &hnliche Zahlen wie bei dem vorliegenden
Kollektiv, wobei es sich hier um eine ORP-Studie handelt.?”® Die rezidivfreien 5-, 8- und
10-Jahres-Uberlebensraten fiir die vorliegende Kohorte liegen bei 91, 87 und 86 % im
Stadium pT2a-c, bei 70, 64 und 60 % im Stadium pT3a und im Stadium pT3b bei 64, 45
und 31 %. In ihrer ELRP-Studie kommen Paul et al. bezgl. der biochemisch rezidivfreien
5-Jahres-Uberlebensrate zu folgenden Ergebnissen: 93,4 % fir das Stadium pT2 und

fur pT3 70,4 %, wobei keine Unterteilung in 3a und b angegeben wurde.?** Ahnliche
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Angaben hierzu machen Rassweiler et al. mit einer progressionsfreien 5-Jahres-Rate
von 89,5 % im pT2-Stadium, 82,2 % im pT3a-Stadium und 54,5 % im pT3b und pT4-
Stadium.?®° Diese Angaben beziehen sich aber auf ein sehr kleines Patientenkollektiv,
welches so lange beobachtet werden konnte (n=41); im Median wurden die Patienten
dieser Studie Uber 40 Monate verlaufskontrolliert. Somit ist ein direkter Vergleich mit
den Daten der vorliegenden Studie schwierig. In einer Multicenter-LRP-Studie ebenfalls
von Rassweiler et al. an 5824 Patienten mit einem Fokus auf das funktionelle Outcome,
liegen die rezidivfreien 5-Jahrestberlebensraten bei 91,4 % und 82,5 % fiur die Stadien
pT2 und pT3a.®? Guillonneau et al. geben beziiglich der progressionsfreien
Uberlebensrate 3-Jahres-Werte an. Im Stadium pT2 lag der Anteil an Patienten ohne
Rezidiv zwischen 88 % und 92 %, im Stadium pT3a bei 77 % und im Stadium pT3b bei
44 %.** Touijer et al. geben rezidvfreie 5-Jahres-Uberlebensraten von 83 % und 69 %
fur die Stadien pT2 und pT3 an.?* Eine Stratifizierung in 3a und 3b findet leider nicht
statt. Da sie ein Rezidiv mit einem PSA-Wert >0,1 ng/ml gleichsetzen, ist ein direkter
Vergleich zu unserer Studie schwierig. So konnen aber die im Vergleich zur
herangezogenen Literatur und zu den vorliegenden Werten hoheren Rezidivraten bei
Touijer zumindest fur das pT2-Stadium erklart werden.

In der Literatur wird auch der Lymphknotenstatus als ein unabhéngiger Risikofaktor fur
ein biochemisches Rezidiv beschrieben.'®*?#42/227> pieses konnte in der multivariaten
Cox-Regressions-Analyse der vorliegenden Studie ebenfalls nachvollzogen werden. So
erhoht sich das Risiko bei positiven Lymphknoten um den Faktor 4,6 (95%CI: 2,47 -
8,54) gegenlber negativen Lymphknoten, mit einem p-Wert weit unter dem
Signifikanzniveau (p<0,0001). Das spiegelt sich auch in der durchschnittlichen
rezidivfreien Uberlebenszeit von lediglich 58,7 Monaten fiir alle pT-Stadien mit positiven
Lymphknoten wieder, wohingegen Patienten mit negativen Lymphknoten selbst im
pT3b-Stadium noch eine durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit von 71 Monaten
und im pT2-Stadium von 120 Monaten aufweisen. Bei Paul et al. erhoht sich das Risiko
sogar um den Faktor 5,6 (p<0,0001).>** Dem gegeniiber stehen deutlich niedrigere
Werte von Palisaar et al. mit einer Hazard-Ratio von 1,9 und bei Karakiewicz et al. von
2,3.222"> Da in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse der einzelnen Studien
jeweils unterschiedliche Variablen mit ein- oder ausgeschlossen wurden, sind die
Pradiktoren unterschiedlich stark. Touijer et al. geben fir Patienten mit positiven

Lymphknoten eine rezidivfreie 3-Jahres-Uberlebensrate von 49 % an.**
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Auch der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates hat einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben. In der multivariaten Cox-
Regressions-Analyse zeigte sich hier eine starke Signifikanz bei einer Risikoerh6hung
um mehr als das doppelte bzw. mehr als das Vierfache fir den Gleason-Score 7 (HR
2,45; 95%CIl 1,6 7- 3,40; p<0,0001) bzw. >7 (HR 4,76; 95%CI 3,15 - 7,19; p<0,0001).
Ahnliche Daten prasentieren sich in der herangezogenen Literatur. Hier wird der
Gleason-Score des Prostatektomiepraparates als unabhéngiger Einflussfaktor
bezeichnet ?44246272274275 Bej pglisaar et al. erhoht sich das Risiko um jeweils einen
Punkt je zunehmenden Gleason-Wert ab einem Score von 6.2"2 Karakiewicz et al.
beschreiben eine Erhohung um den Faktor 2,82 ab einem Gleason-Score von 7, gehen
aber auf die einzelnen Werte nicht ein.?”® Auch Obek et al. kdnnen einen unabhangigen
Einfluss auf das biochemische Rezidiv feststellen, so erhoht sich das Risiko um den
Faktor 3, bzw. um 5 fir den Gleason-Score 7, bzw. 8 -10 gegeniiber einem Gleason-
Score von <7.2"* Allerdings beziehen sich diese drei Studien auf die ORP. In der RALP-
Studie von Menon et al. wird der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates als
starkster unabhangiger Einflussfaktor bewertet. So hat ein Gleason-Score 7 (4+3) eine
Hazard-Ratio von 3,05 und ein Gleason-Score von 8 -10 eine Hazard-Ratio von 5,37
mit weit unter dem Signifikanzniveau liegenden p-Werten (0,0002 und <0,0001).%*® Paul
et al. beschreiben eine Risikoerh6hung um den Faktor 1,3 und 4,4 fur die Werte 7 und
>7.2% Lediglich bei Hara et al. ergab schon die univariate Analyse keine statistische
Signifikanz, auch wenn sie einen Einfluss des Gleason-Scores vom
Prostatektomiepraparat auf das rezidivfreie Uberleben feststellen konnten.?”® Paul et al.
finden eine rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebenesrate von 93,5 % mit Gleason-Score <7,
82,8 % mit Gleason-Score 7 und mit einem Gleason-Score >7 von 36,1 %.%** Die
Angaben von Hara et al. haben leider keine statistische Signifikanz, zeigen aber einen
deutlichen Trend. So ergibt sich eine progressfreie 3-Jahres-Uberlebensrate von 100 %,
91 %, 77 % und 51 % fur die Unterteilung in die Gleason-Score-Gruppen <6, 3+4, 4+3
und 8 - 10.2”® Catalona et al. finden fiir eine progressionsfreie 3-Jahres-Uberlebensrate
folgende Werte: 92 %, 85 % und 62 % fiir die Gleason-Scores 2 - 4, 5 - 7 und 8 - 10.%*®
In ihrer ORP-Studie werden von Obek et al. keine Jahres-Uberlebensraten angeben,
sondern die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit in Monaten. So haben Patienten mit
einem Gleason-Score >7 eine signifikant verkiirzte mediane rezidivfreie Uberlebenszeit
von 27 Monaten verglichen mit 33 Monaten bei einem Gleason-Score <7.%’* Im

Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie von 125 und 80 Monate flr
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einen Gleason-Score von <7 und >7, sind diese Zeiten deutlich kurzer. Da Obek et al.
hier nur Angaben zu Patienten mit einem positiven Schnittrand macht und in der
vorliegenden Kohorte knapp 30 % einen positiven Schnittrand vorweisen, ist die
deutlich kiirzere Zeit hinreichend erklart.

Auch ein positiver Schnittrand ist ein unabhangiger Faktor fir ein biochemisches

- 1:, 244,246,260,273,280
Rezidiv.

In der vorliegenden Kohorte haben Patienten mit einem
tumorpositiven Schnittrand im Vergleich zu einem negativen Schnittrand in der
univariaten Analyse ein 2,8-fach hdheres Risiko fir ein Rezidiv (p<0.0001). Auch in der
multivariaten Cox-Regression zeigt sich der Schnittrandstatus als unabhéngiger
Prognosefaktor, aber nur noch mit einer Risikoerh6hung um den Faktor 1,5 (p=0,002).
Somit haben Patienten zwar ein leicht erhdhtes Risiko, ein Rezidiv zu erleiden und die
5-, 8- und 10-Jahres-Uberlebensraten von 71, 63 und 59 % sind im Vergleich zum
negativen Schnittrand mit 89, 85 und 83 % signifikant niedriger (p<0,0001), dennoch
bleiben die meisten unserer Patienten mit einem positiven Schnittrand rezidivfrei. Auch
wenn bei einer Operation mit einem positiven Schnittrand eigentlich keine totale
Tumorfreiheit vorliegt, so kann man doch die meisten Félle auch nach 8 bzw. 10 Jahren
als geheilt bezeichnen. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch Ates et al. Sie
untersuchten bei 555 Patienten mit einem durchschnittlichen Beobachtungsintervall von
37,3 Monaten den Einfluss von Tumorvolumen, Nerverhalt und der Erfahrung des
Operateurs auf das biochemische Rezidiv.>*® Paul et al. geben in ihrer multivariaten
Cox-Regressions-Analyse eine nahezu identische Hazard-Ratio mit 2,7 (p<0,0001) an.
Gegeniber einer Rate von 89 % bei negativem Schnittrand hatten Patienten mit einem
positiven eine deutlich geringere rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von 56,6 %.2*
Wie viele der Patienten mit positivem Schnittrand tatsachlich nach 5 Jahren ein Rezidiv
erfahren haben, wird leider nicht erwdhnt. Mit einer Hazard-Ration von 2,4 (p<0,0001)
in der Studie von Menon et al., mit ahnlich grol3em Patientenkollektiv sowie
Verlaufsbeobachtungszeit, sind die Ergebnisse mit den Vorliegenden vergleichbar,
wobei hier pra- und postoperative Variablen in zwei multivariable Analysen aufgeteilt
werden.?*® Aber auch hier werden leider keine Angaben bezuglich der rezidivfreien
Uberlebensraten getéatigt. Auch in einer LRP-Studie von Hara et al. konnte in der
multivariaten Analyse der positive Resektionsrand als unabhangiger Prognosefaktor fur
ein verkirztes PSA-freies Intervall bzw. eine geringere PSA-rezidivfrei-Uberlebensrate

der betroffenen Patienten im Vergleich zur RO-Gruppe nachgewiesen werden.?”
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Eine Multicenter-Studie zur ORP von Karakiewicz et al. mit 5800 Patienten ergab in der
Cox-Regression ein um 3,7-fach erhdhtes Risiko eines PSA-Versagens bei einem R1-
Befund gegeniiber R0.2”® Die rezidivfreien 5- und 10-Jahresiiberlebensraten lagen bei
83,8 % und 70,1 % bei einem negativen gegenuber 53,1 % und 36,1 % bei positivem
Schnittrand. Allerdings wurden die Patienten im Median nur 25 Monate
verlaufsbeobachtet und nur 16 % langer als 5 Jahre. Des Weiteren kann eine héhere
Einflussrate des Schnittrandes auch auf die Tatsache zurlickgefuihrt werden, dass,
wenn bei einem Praparat gleich zwei oder mehr positive Schnittrand-Lokalisationen
auftreten, das Risiko nochmal steigt.?’* Darilber machen Karakiewicz et al. keine
Angaben. Auch bei 500 durchgefiihrten ORP von Obek et al. zeigten R1-Patienten eine
deutlich héhere Inzidenz fir einen PSA-Progress als die Patienten mit negativem
Schnittrand (27,8 % versus 6,9 %). In der Cox-Regressions-Analyse werden die
einzelnen Lokalisationen im Vergleich zur Apexregion gesetzt. So hat ein positiver
Schnittrand am Blasenhals ein um den Faktor 3,25 hoheres Risiko in der univariaten
Analyse und in der multivariaten um den Faktor 3,0 mit einem weit unter dem
Signifikanzniveau liegendem p-Wert von 0,003.%*

Ein positiver Schnittrand kann auch im Rahmen der Operation durch Kapsellasionen in
Tumornéhe entstehen oder liegt dort vor, wo keine definierte Kapsel den Tumor umgibt.
Das kann die gegensatzlichen Ergebnisse bezogen auf den Einfluss des Schnittrandes
erklaren. AuRerdem haben mehrere Faktoren wie hoher PSA-Wert, extrakapsulares
Tumorwachstum, Lymphknoteninfiltration, Samenblasen-Infiltration, Tumorvolumen und
Schnittrandstatus einen Einfluss auf den PSA-Progress und potenzieren sich

gegenseitig, so dass der individuelle Einfluss schwierig zu bestimmen ist.

Es mussen allerdings Einschréankungen der dieser Arbeit zu Grunde liegenden Studie
beachtet werden. Es handelt sich um retrospektive Daten, die an nur einem
Operationszentrum erhoben wurden und somit moglicherweise verzerrt sein kénnen.
AulBerdem wurden die Operationen von 8 verschiedenen Operateuren mit
unterschiedlichem Erfahrungsgrad vorgenommen. So liegt ein beschrankter
kontinuierlicher Erfahrungszuwachs vor, da die Operationsweise zundchst 1999
eingefuhrt wurde und im Verlauf von erfahrenen Operateuren an weitere Generationen
weitergegeben wurde.

Dennoch zeigen die onkologischen Ergebnisse dieser Studie anhand von Vergleichen
mit anderen LRP-, RALP- und ORP-Studien, dass die biochemisch rezidivfreien
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Uberlebensraten der 1845 Patienten ahnlich bzw. tiberdurchschnittlich im Vergleich zu
den relevanten OP-Reihen sind. Nach unserem Wissen ist dies die einzige LRP-
Langzeit-Studie, die Uber eine so grofle Kohorte mit einem durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren verfigt. Bezogen auf die onkologische
Sicherheit ist die LRP auch im Langzeit-Verlauf ein zumindest gleichwertiges
Operationsverfahren. Dennoch kann keine Aussage bezuglich des krebsspezifischen
Uberlebens getatigt werden, da insgesamt trotz des langen
Nachbeobachtungszeitraumes die Anzahl der krebsspezifischen Todesfalle zu gering
ist, um zuverlassige statistische Analysen zu tatigen. Weitere Langzeitstudien mit einem

wesentlich langeren Nachbeobachtungszeitraum wéaren hier wiinschenswert.
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6 Zusammenfassung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss verschiedener pra- und
postoperativer Variablen in einem Langzeitnachbeobachtungszeitraum von bis zu 10
Jahren nach laparoskopisch radikaler Prostatektomie auf prognostische Faktoren des
onkologischen Therapieerfolges zu identifizieren und diese Daten im Vergleich mit der
offenen radikalen Prostatektomie (ORP), der extraperitonealen radikalen
Prostatektomie (ELRP) und der Robotter-assistierten laparoskoischen radikalen
Prostatektomie (RALP) zu diskutieren. Die demographischen und tumorspezifischen
Daten sowie die Informationen zur postoperativen Beobachtungszeit wurden mittels
einer Datenbankanalyse und durch Befragung der behandelnden Arzte und/oder der
Patienten ermittelt. Als biochemischer Progress wurden postoperative Werte des
prostataspezifischen Antigens (PSA) = 0,2 ng/ml festgelegt.

Zunachst erfolgte eine detaillierte Beschreibung des vorliegenden Patientenkollektivs,
wobei auf praoperative Daten wie das Alter zum Operationszeitpunkt, den Ausgangs-
PSA-Wert, das Prostatavolumen und die PSA-Dichte, den BMI, den Biopsie-Gleason-
Score, das cT-Stadium und die Risikoklassifizierung nach D"Amico eingegangen wird.
Ebenfalls erfolgte eine Erhebung der intraoperativen Daten wie die Durchfihrung eines
Nerverhalts oder einer pLA sowie der postoperativen Daten wie das pT-Stadium, der
Resektionsstatus, der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates, der PSA-Progress
und die rezidivfreie Uberlebenszeit sowie die Mortalitét.

Folgende Variablen wurden bezuglich der biochemisch rezidivfreien 5-, 8- und 10-
Jahres-Uberlebensraten untersucht: der PSA-Wert, die Risikoklassifizierung nach
D Amico, der Biopsie-Gleason-Score, die klinischen und pathohistologischen T-Stadien,
der Gleason-Score des Prostatektomiepréaparates, der Lymphknotenstatus und der
Schnittrandstatus. Mit Hilfe der uni- und multivariaten Analysen wurden die einzelnen
Variablen auf ihren unabhéngigen Einfluss gepruft.

In der univariaten Analyse konnten der PSA-Wert <10 und >10 ng/ml, die cT-Stadien 1 -
3, der Biopsie-Gleason-Score, der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates, die
pT-Stadien 2 und 3 sowie der Lymphknotenbefall und der Schnittrandstatus fur die
biochemische Rezidivrate als Prognosefaktor herangezogen werden.

In der multivariaten Analyse (Cox-Regression) ergab sich fir folgende Parameter

bezogen auf ein biochemisches Rezidiv ein unabhangiger Vorhersagewert flr das
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rezidivfreie Uberleben: PSA-Wert 10 - 20 ng/ml, pT-Stadien, Gleason-Score des
Prostatektomiepréaparates, Lymphknoten- und Schnittrandstatus.

Zusammenfassend zeigten diese Ergebnisse anhand von Vergleichen mit anderen
LRP-, RALP- und ORP-Studien, dass die biochemisch rezidivfreien Uberlebensraten
der 1845 Patienten &hnlich bzw. tberdurchschnittlich im Vergleich zu den relevanten
OP-Reihen sind. Bezogen auf die onkologische Sicherheit ist die LRP auch im Langzeit-
Verlauf ein zumindest gleichwertiges Operationsverfahren. Eine Aussage beziiglich des
krebsspezifischen Uberlebens konnte jedoch nicht getatigt werden, da insgesamt trotz
des langen Nachbeobachtungszeitraumes die Anzahl der krebsspezifischen Todesfalle

zu gering war, um zuverlassige statistische Analysen zu tatigen.
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