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1 Einleitung

1.2 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist mit 23 % der haufigste bosartige Tumor bei Mannern und die
zweithdufigste Todesursache an malignen Erkrankungen nach dem Bronchialkarzinom in
Deutschland. Die Zahl der Neuerkrankungen ist Uber lange Zeit stetig gestiegen, nimmt seit
2010 (ca. 67.300 Erkrankte) jedoch leicht ab und lag im Jahr 2016 bei rund 58.780 Fallen. Die
relative Zehn-Jahres-Uberlebensrate fiir Prostatakrebs liegt zurzeit bei 90 %, allerdings treten
Sterbefalle auch noch nach langerem Verlauf, etwa bedingt durch Rezidive, auf. [58] Im Jahr

2016 wurden 14.417 Sterbefalle durch Prostatakarzinom registriert. [84]
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Abb. 1. Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen

Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2014 (ohne nicht melanotischen Hautkrebs).

Weltweit zeigte sich im Jahr 2012 eine Inzidenz von 1.100.000, das Prostata- ist nach dem
Bronchialkarzinom der zweithdufigste Tumor. Die Inzidenzraten variieren weltweit um mehr
als das 25-Fache und sind in Australien, Nordamerika, Nord- und Westeuropa sowie einigen

karibischen Ldndern am hochsten, in Asien am niedrigsten. [110]
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Abb. 2. Inzidenz und Mortalitat von Prostatakrebs nach Weltgebiet. [110]

Ein in der westlichen Welt geborener Mann hat ein 40-prozentiges Lebenszeitrisiko,
Prostatakrebs zu entwickeln, jedoch nur ein 10-prozentiges Risiko, Symptome zu zeigen, und
ein 3-prozentiges Risiko, an PCa zu sterben. Die Inzidenzrate ist in den USA in den 90er-Jahren
stark angestiegen, nachdem Stamey den PSA-Bestimmungstest zur Diagnose und

Behandlung von PCa hinzugefligt hat. [58]

1.3 Atiologie und Risikofaktoren

1.3.1 Alter

Hohes Alter ist der relevanteste Risikofaktor flir Prostatakarzinome. Prostatakrebs tritt vor
dem 50. Lebensjahr nur selten auf. Das Risiko fiir einen 35-jahrigen Mann in Deutschland, in
den nachsten zehn Jahren zu erkranken, liegt unter 0,1 %, das eines 75-jdhrigen Mannes
hingegen bei etwa 5,4 %. Das mittlere Erkrankungsalter ist hierzulande das 71. Lebensjahr.

(84]
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1.3.2 Familienanamnese

Verwandte ersten Grades haben ca. das 2,5-fache Lebenszeitrisiko, ein Prostatakarzinom zu
entwickeln. Das Risiko erhoéht sich mit zunehmendem Alter und steigender Anzahl
betroffener Familienmitglieder. [9,51] Meistens werden die Patienten mit positiver
Familienanamnese vor dem 60. Lebensjahr diagnostiziert. [58] In Deutschland wurden in der
Zeit von 1999 bis 2009 ca. 20 % der Prostatakarzinompatienten mit positiver

Familienanamnese diagnostiziert. [52]
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Abb. 4. Wabhrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms entsprechend der Anzahl der
betroffenen Familienmitglieder angesichts der bedingten Wahrscheinlichkeit, dass im Alter

von 50 Jahren kein Prostatakarzinom auftritt. [9]

1.3.3 Erndahrung und genetische Faktoren

Weltweit zeigt sich, dass die Krankheit bei schwarzhdutigen Mannern haufiger als bei
weillhautigen auftritt, und die Inzidenz im nordamerikanischen Raum im Vergleich zum
ostasiatischen zunimmt. Im europdischen Raum ist die Inzidenz in Nordeuropa gréRer als in
Sldeuropa. [39,42] Die genetischen Faktoren, die Familienanamnese und Erndahrungsaspekte

haben Einfluss auf ein erhohtes Risiko fur Prostatakarzinome. [84]

Des Weiteren wurde auch nachgewiesen, dass in die USA eingewanderte Japaner ein
grofleres Risiko an PCa zu leiden haben, als die in Japan lebenden Japaner. Das liegt am

ehesten an den unterschiedlichen Essgewohnheiten in den beiden Staaten. [38]

Es gibt verschiedene Nahrungsfaktoren, die protektiv oder antiprotektiv fiir die Entwicklung
eines Prostatakarzinom zu wirken scheinen. Eine protektive Wirkung scheint die Aufnahme
von Phytodstrogenen und lycopinhaltigen Lebensmitteln wie z.B. Sojabohnen und Tomaten
zu haben, was in verschiedenen Studien untersucht wurde. Phytodstrogene haben einen
alternativen Wirkmechanismus zu jenem von Ostrogenen und damit einen antiandrogenen
Effekt. Dadurch hemmen sie die 5-Alpha-Reduktase und reduzieren das Risiko fir
Prostatakarzinom. Die Lycopine sind Carotinoide und wirken (ber verschiedene

Mechanismen. Sie verringern die DNA-Schaden und verbessern die oxidative Stressabwehr.

12
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So werden weniger bosartige Epithelzellen gebildet. Die Kombination aller nitzlicher
Faktoren fir die Prostatakarzinom-Risikoreduktion in einem gesunden Erndahrungsmuster
kann eine gute Erndhrungsberatung sein, d.h. viele Friichte, Gemise, Getreide, reduzierte
Kohlenhydrate und reduziertes gekochtes Fleisch. Aufgrund der nicht eindeutigen Kenntnisse
und der geringen Anzahl an durchgefiihrten Studien ist das Potenzial einer entsprechenden
Nahrungsaufnahme fiir die Pravention und Behandlung von Prostatakarzinom derzeit unklar.
Weitere sorgfdltig gestaltete prospektive Studien sind diesbeziglich erforderlich.

[118,80,75,43,31,28,64]

1.4. Anatomie der Prostata

Die Prostata ist ein ca. 20 g schweres, kastaniengrofRes Genitalorgan, liegt im kleinen Becken
und ist an der Symphyse Uber das Ligamentum Puboprostaticum befestigt. Embryologisch ist
sie ein Derivat des Urethraepithels, das in der weiteren Entwicklung die Urethra umfasst. Sie
besteht histologisch aus 30- bis 50 tubuloalveoldren Drisen, die Uber ca. 20
Ausfiihrungsgange in die Pars prostatica urethrae miinden. Die Driisen produzieren leicht
saures Sekret, das ca. 30 % des Ejakulats ausmacht. Die Prostata besteht aus lobus dextra
und sinister, die dorsal durch lobus medius und ventral durch den Isthmus prostatae
miteinander verbunden sind. Sie wird nach McNeal in drei Zonen gegliedert: 1) Die
Transitionalzone liegt proximal paraurethral beidseits um die Pars prostaticae der Urethra
und macht 5 % des gesamten Prostatagewebes aus. In dieser Zone entsteht meist die benigne
Prostatahyperplasie. 2) Die keilformige zentrale Zone liegt dorsal kranial, die 25 % des
Prostatagewebes ausmacht. 3) Die restlichen 70 % Organmasse bilden die periphere Zone,
sie liegen dorsolateral und kaudal. Hier entstehen bis zu 70 % alle Prostatakarzinome.
Zusatzlich liegt eine drisenfreie Zone ventral als fiboromuskulares Stroma. [67] Topografisch
wird die Prostata vom Rektum durch die Denonvilliers-Faszie (Fascia rectoprostatica)
getrennt. Arteriell wird die Prostata durch Aste der A. prostatovesicalis versorgt. Sie geht
meistens aus dem Truncus anterior der A. iliaca interna ab. Das vendse Blut wird im Plexus
vesikoprostaticus drainiert, der weiter in die V. iliaca interna flieBt. Dieser Plexus ist
unterhalb des Ligamentum Puboprostaticum stark ausgepragt und wird als Plexus santorinii

bezeichnet.

13
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Der Lymphabfluss drainiert in den Plexus periprostaticus. Von diesem flieBt er superolateral
Uber die NII. vesiculares inferiores und iliaci interni und dorsal in die NIl. sacrales sowie die

NIl. iliaci interni und externi weiter.

Die Prostata wird durch sympathische Fasern aus TH 10-L2 und parasympathische Fasern aus

S2-S4 innerviert. Diese bilden den Plexus hypogastricus. [71,95]

b
periurethrale Blasenhals
Mantelzone
zentrale
Transitions- Zone
zone
periphere
anteriore Zone e,
Zone : L i
b Urethra, g8l
B \ Pars prostatica
M. transversus
c perinei profundus d

Abb. 5. Klinisch-histologische Unterteilung der Prostata in Zonen (nach McNeal)

Schematisierte Darstellung der Prostata (a) in drei Schnittebenen: b Frontalschnitt, ¢

Sagittalschnitt; d Horizontalschnitt.

1.5. Pathologie

Pathologisch gesehen wird Prostatakarzinom makro- und mikroskopisch untersucht sowie

bewertet.
14
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Makroskopisch zeigt das Prostatakarzinom im postoperativen Prdparat nach radikaler
Prostatektomie (RPE) meist derbe, gelb-weiRe, unscharf begrenzte Herde, die in einem oder
beiden Lappen auftreten kénnen. Zu 85 % entstehen diese in der peripheren,
androgenabhangigen Zone, wachsen zentral weiter oder durchbrechen die periprostatische
Kapsel und kénnen weiter in die Samenblase infiltrieren. Die restlichen 15 % entstehen in der

Transitionalzone und sind meist besser differenziert. [5]

Mikroskopisch kommt das Prostatakarzinom in der Histopathologie in lber 90 % als
Adenokarzinom vor, das vom azindren Prostataepithel ausgeht. Andere histologisch
ungewohnliche Varianten wie duktal, muzinds, Sigelringzell- oder kleinzelliges Karzinom,
sarkomatoides Karzinom, Plattenepithelkarzinom, neuroendokrines Karzinom und primares
Urothelkarzinom der Prostata sind zwar selten, haben aber meistens schlechtere Prognosen.
[72] Sehr schlechte Prognosen zeigten besonders das neuroendokrine kleinzellige, sowie das
sehr seltene sarkomatoide Prostatakarzinom, mit einer medianen Uberlebenszeit unter zwei
Jahren. [97,45] Das primare Urothelkarzinom kommt in ein bis vier % aller Falle vor und hat
bei Infiltration des Prostatastromas eine ungiinstige Prognose mit einer Finf-Jahres-
Uberlebensrate von 40 %. Hier gilt die radikale Zystoprostatektomie als optimale Therapie.
[115] Fir die Prognose entscheidend sind der Gleason-Score, die pathologische TNM-
Klassifikation und die chirurgischen Resektionsrander des Tumores nach RPE. An diesen

Faktoren wird die Therapie ausgerichtet. [8]

1.5.1 Grading des Prostatakarzinoms, Klassifikation nach Gleason

Der Gleason-Score (GS) wurde 1966 erstmals vom amerikanischen Pathologen Donald
Gleason beschrieben und im Verlauf mehrfach etabliert und modifiziert. GS beschreibt das
morphologische Wachstumsmunster durch den histologischen Architekturverlust und die
zunehmende Entdifferenzierung des Tumors. Die Entdifferenzierung wird in finf Grade
eingeteilt. Generell wird beim postoperativen Prostataprdaparat der am haufigsten
vorhandene Grad mit dem zweithadufigsten addiert und daraus wird ein Score gebildet. Liegt
nur ein Wachstumsmuster vor, wird dieses verdoppelt. [115,69] Beim praoperativen
Biopsiepraparat wird der Score anders berechnet. Hier werden der haufigste und der am
schlechtesten differenzierte Gleason-Grad zusammengefasst. In der Biopsie kann auch ein
GS von 3 + 5 = 8 vorkommen- abgesehen davon kommt Grad 4 im Biopsat haufiger vor, als

Grad 5. Wenn zum Beispiel 60 % Gleason-Muster 3 und 35 % Gleason-Muster 4 und
15
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5 % Gleason-Muster 5 vorliegen, betragt der GS 3 + 5 = 8. Genauso wird der niedrige Grad
bei niedrigerem Prozentsatz nicht beriicksichtigt. Beispielsweise sind 98 % Gleason-Muster 4
und 2 % Gleason-Muster 3 vorhanden, hier wird der Gleason-Score mit 4 + 4 = 8 angegeben.

[29]

Letztendlich wurde der GS im Jahr 2005 wieder bearbeitet und 2014 nochmals durch
verschiedene  Fachrichtungen  unter anderem von  Pathologen, Urologen,
Strahlentherapeuten und Onkologen aktualisiert. Diese Aktualisierung wird heute von der

aktuellen Leitlinie empfohlen. [30]

Muster 1: Umschriebener Tumorherd mit dicht

| beieinander liegenden, gut voneinander
abgrenzbaren, gleichférmigen rund bis ovalaren
mittelgroBen Drusenazini

4 Muster 2: Wie Muster 1, weitgehend
umschriebener Tumorherd, jedoch am Rand
bereits mit minimaler Infiltrationstendenz. Die
w4 Drusen sind weniger dicht beieinander und

4 weniger gleichférmig konfiguriert als im Muster 1

Muster 3: Tumordrisen mit deutlicher Variation
in GréBe und Form. Drusen typischerweise
kleiner als im Muster 1 und 2, und infiltrativem
Wachstum zwischen benignen Drisen.
Kribriformer Herde klein und glatt begrenzt

Muster 4: Verschmolzene mikroazinére Drisen,
nicht voneinander abgrenzbar mit schlecht

» entwickelten Driisenlumina. GroB3e kribriforme
s 1 || Drusen mit unregelmaBiger Randkontur, hyper-
nephromatoides Wachstumsmuster.

Muster 5: Keine oder minimale drisige
Differenzierung. Wachstum solide, in Strangen
oder als Einzelzellen. Komedokarzinom mit
zentraler Nekrose, umgeben von papillaren,
kribriformenoder soliden Tumormassen

Abb. 6. Gleason-Grading-System a. schematisches Originaldiagramm b. modifiziertes

Gleason-Grading.

Der Gleason-Score gilt nicht fir konservativ vortherapiertes gewdhnliches Karzinom,
adenosquamoses und Plattenepithelkarzinom, Urothelkarzinom, Basalzellkarzinom und

kleinzelliges Karzinom. [49]

1.5.2. Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation

Mit dieser Klassifikation wird die Ausbreitung des Tumors inner- und auflerhalb der Prostata
beschrieben. Daran wird sich bei der Behandlung und der Therapieauswahl orientiert. Der

Buchstabe , T’ steht fiir die GrofRe und 6rtliche Ausdehnung des Prostatatumors, ,N‘ dafiir, ob
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Lymphknoten befallen sind, und ,M‘ gibt Auskunft dariiber, ob sich Metastasen gebildet
haben. Diese Buchstaben werden mit Ziffern und zusatzlichen Buchstaben weiter prazisiert.
Fir die ortliche Ausdehnung des Tumors (T) gibt es noch eine klinische und pathologische
Kategorie. Diese wird mit dem Buchstaben ,c’, z.B. cT2a, versehen und nach dem Tastbefund

beurteilt oder mit dem Buchstabe ,p‘ und an die pathologische Untersuchung angelehnt.

Hier sind Erlduterungen nach UICC, 8. Aufl. 2017; zusatzlich: A0 bis D2 = Einstufung nach dem

amerikanischen Whitmore-Jewett-System: [99]
T/pT-Klassifikation

- (p)TX: Primartumor kann nicht beurteilt werden
- (p)TO: kein Anzeichen fiir Primartumor

T1: Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren

sichtbar ist

-T1la: Tumor zufdlligen histologischen Befunds in 5 % oder weniger des resezierten

Gewebes
-T1b: Tumor zufalligen histologischen Befunds in mehr als 5 % des resezierten Gewebes
-T1c: Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. wegen erhohten PSAs)
(p)T2: Tumor begrenzt auf Prostata
-(p)T2a: Tumor befillt die Halfte eines Lappens oder weniger
-(p)T2b: Tumor befillt mehr als die Halfte eines Lappens
-(p)T2c: Tumor in beiden Lappen
(p)T3:Tumor durchbricht die Prostatakapsel

-(p)T3a: Extrakapsuldre Ausbreitung (einseitig oder beidseitig) einschlieRlich

mikroskopisch nachweisbarer Infiltration des Blasenhalses
-(p)T3b: Tumor infiltriert Samenblase(n)

(p)T4: Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen, z.B.
Sphincter externus, Rektum, und/oder Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand fixiert
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N: Lymphknotenbefall

NO: kein Lymphknotenbefall

N1: regiondrer Lymphknotenbefall

M: Vorliegen von Metastasen

MO: keine Fernmetastasen

M1a: Nachweis von extraregiondaren Lymphknotenmetastasen
M1b: Knochenmetastasen

M1c: weitere Fernmetastasen

Postoperativer Resektionsrand:

Zusatzlich wird eine weitere Kategorie R eingefligt, die fur einen im Korper verbliebenen

Resttumor steht:

RO = kein Anhalt

R1 = mikroskopisch sichtbar (z.B. wenn der Schnittrand vom Tumor befallen ist)
R2 = makroskopisch (mit bloRem Auge) sichtbar

Nach diesen Angaben wird die Prognose abgeschatzt sowie die weitere Therapie eingeleitet.

1.6. Diagnostik

1.6.1 Das prostataspezifische Antigen (PSA)

Das prostataspezifische Antigen ist eine Kallikrein-dhnliche Serin-Protease, das ausschliefilich
von den Epithelzellen aller Arten von Prostatagewebe sezerniert wird. 1987 publizierte
Stamey die Bedeutung des PSA bei der Friiherkennung und Diagnostik eines
Prostatakarzinoms sowie als postoperativer Marker zur friihzeitigen Entdeckung eines
Tumorrezidivs. [103] Hauptsachlich befindet sich PSA in der Prostata und in den Samenblasen
sowie zu einem kleinen Teil im Blut. Das PSA ist fiir die Verflissigung des Ejakulats
verantwortlich, um die Beweglichkeit der Spermien zu fordern. Es nimmt aufgrund der
Volumenzunahme der Prostata mit steigendem Alter zu, so dass der Normalwert

altersabhédngig unterschiedlich ist. Im Blut kommt es in zwei Formen vor: Zu ca. 80 % bildet
18



Einleitung

PSA einen Komplex mit einem in der Leber produzierten Protein (Alpha 1-Anti-Chymotrypsin)
und mit Alpha-1-Protease-Inhibitor. Zu ca. 20 % liegt PSA in freier Form vor. Ublicherweise
wird das Gesamt-PSA aus Addition sowohl des proteingebundenen- als auch des freien
Anteils bestimmt. Das freie PSA kann bei einem Gesamt-PSA-Wert in der Grauzone (4-10
ng/ml) hilfreich sein, um ein Prostatakarzinom von einer benignen Prostatahyperplasie (BPH)
zu differenzieren. Da die Epithelzellen des Prostatakarzinoms mehr PSA-ACT-Komplexe als
die BPH bilden, ist das mittlere F/T-Verhéltnis bei Prostatakarzinomen niedriger als bei BPH.

[104] Dadurch kdnnen unter Umstdanden unnotige Biopsien eingespart werden. [83]

Das PSA ist organspezifisch und kein tumorspezifischer Marker. Trotz seiner hoheren
Sensitivitat weist es eine geringe Spezifitdt auf. Erhéhte PSA-Werte liegen auch bei grofRer
BPH, Prostatitis, kurz nach Prostatamanipulation oder Biopsie vor. [12] In Deutschland wird
die PSA-Bestimmung von der gesetzlichen Krankenkasse nicht Gbernommen. In der aktuellen
deutschen Leitlinie wird PSA-Bestimmung auf Wunsch des Patienten im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung ab einem Alter von 45 Jahren empfohlen und bei PSA < 1ng/ml nach
vier Jahren wiederholt. Je hoher der Wert, desto kiirzer das Wiederholungsintervall. Bei
einem Wert zwischen 1- und 2 wird alle zwei Jahre untersucht, bei einem Wert > 2 sollte
jahrlich kontrolliert werden. Bei diesen Werten und bei der jahrlichen Kontrolle ist die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit (velocity) von besonderer Relevanz. Ein Anstieg des PSAs von 0,75
ng/ml pro Jahr ist ein Hinweis auf ein mogliches Prostatakarzinom und bedarf weiterer

Abklarung. [11]

1.6.2 Digital-rektale Untersuchung zur Friiherkennung (DRU)

Die digitale rektale Untersuchung (DRU) ist Grundlage jeder Prostatauntersuchung. Dadurch
konnen GroBe, Form, Konsistenz, Oberflichenbeschaffenheit sowie Organabgrenzbarkeit
der Prostata beurteilt werden. Sie gehort zu jeder Prostatakarzinomfriherkennung dazu.
Differenzialdiagnostisch kdnnen chronische Entziindungen der Prostata wie eine

granulomatdse Entziindung, Prostatakonkremente, -infarkte oder -zysten vorkommen. [41]

Trotz geringer Sensitivitdt von 59 % (51- bis 67 %), weist die digital-rektale Untersuchung eine
relativ hohe Spezifitat von 94 % (91- bis 96%) und einen sehr hohen negativen pradiktiven

Wert von 99 % (98- bis 99 %) auf. [49]
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In der Kombination mit der PSA-Wert-Bestimmung konnten die Sensitivitat und die Spezifitat
erhoht sowie die Gesamt- und tumorspezifische Mortalitat deutlich reduziert werden. Bei
einem positiven Befund der beiden Kombinationen liegt in etwa 65 % der Falle ein
Prostatakarzinom vor, meist schon in einem fortgeschritteneren Stadium. Maximal 10 bis -
15 % aller Prostatakarzinome werden bei PSA < 4 ng/ml durch DRU gefunden. Etwa 40- bis
70% aller ertastbaren Prostatakarzinombefunde sind organibergreifend. [14] Die DRU sollte
nach der Blutentnahme fir die PSA-Wertbestimmung als zweiter Schritt durchgefihrt

werden, um eine Wertverfdlschung durch die Prostatamanipulation zu vermeiden.

1.6.3 Transrektaler Ultraschall (TRUS) zur Friiherkennung

Der TRUS gehort aufgrund der geringen Sensitivitdt und Spezifitdt nicht primar zur

Untersuchung fiir die Friiherkennung des Prostatakarzinoms. [13]

Mit der transrektalen Sonografie konnen GrofRe, Form, Lage, Echoinhomogenitaten, die
Aullenkontur (Kapsel) der Prostata sowie die angrenzenden und Nachbarstrukturen, z.B.
Samenblasen und Rektumschleimhaut, dargestellt und beurteilt werden. Das
Prostatakarzinomgewebe besteht zu ca. 75 % aus einer echoarmen Struktur. Zu ca. 25 % ist
es isoechogen und kann vom normalen Gewebe nicht unterschieden werden. Echoarme
Areale lassen sich auch bei benigner Hyperplasie, Zysten oder Entziindungen darstellen.
Daher ist TRUS alleine unspezifisch. Um die Spezifitat und Sensitivitdt der normalen TRUS zu
verbessern, wurden zahlreiche, spezielle Ultraschallmethoden wie kontrastverstarkte oder
computergestiitzte TRUS (Histoscanning) und Elastografie verwendet, haben sich aber nicht
durchgesetzt. Sie werden der aktuellen Leitlinie fir die primare Diagnostik nicht empfohlen.
Eine bedeutende Rolle spielt der TRUS bei der Stanzbiopsie der Prostata, die damit gezielt

aus suspekten Arealen entnommen werden kann. [65]

Die Voraussetzungen dafiir sind ein Sonografiegerat mit hohem Auflésungsvermoégen und

Erfahrung des Untersuchers. [78]

1.6.4 TRUS-basierte Prostatabiopsie

Die Stanzzylinderbiopsie wird bei entsprechendem Verdacht durchgefiihrt, um den Befund
eines Karzinoms abzusichern. Die Indikationen dafiir sind ein erhéhter PSA-Wert, ein
auffalliger PSA-Anstieg oder ein suspekter Befund in der DRU oder im Ultraschall. Die Biopsie

wird in den meisten Kliniken und Praxen unter Lokalanasthesie durchgefiihrt. Friiher wurde
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lange Zeit eine Sechsfach-Prostatastanzbiopsie durchgefiihrt, die heutzutage durch zehn
oder zwolf-fach-Biopsie als Standard ersetzt ist. In einer Arbeit von Eichler wurde
nachgewiesen, dass mit steigender Biopsieanzahl die positiven Befunde zunehmen. Eine
Anzahl zwischen zehn und zwolf wurde als zuverlassig angenommen. Damit werden bis 31 %
mehr positive Befunde als bei der Sechsfach-Biopsie festgestellt. Eine Stanzbiopsie mit mehr
als zwolf Kernentnahmen hat keine signifikantere Aussage zur Folge. Die Entnahme der
Biopsie soll zudem nach einem bestimmten Schema unter Berlicksichtigung der Region
(Apex, Mitte und Basis) und der Zone (laterale periphere, mittlere periphere und
transitionale) durchgefiihrt werden. [27] Suspekte Areale durch TRUS sollten gesondert

biopsiert werden. [53]

Die Morbiditat im Rahmen der Biopsie ist sehr gering, trotzdem sollte der Patient dartber
aufgeklart werden. In einer Studie von Djavan 2001 zeigte sich hinsichtlich der haufigsten
Komplikationen nach der ersten und zweiten Biopsie kein signifikanter Unterschied: 60 %
Hamaturie, ca. 10 % Hamosparmie, ca. 11 % Harnwegsinfekt und ca. 7 % Dysurie. Schwere
Komplikationen wie Urosepsis oder rektale Blutung, die Interventionen erfordern, sind mit
bis zu 0,1 % sehr unwahrscheinlich. [23] Jingere Patienten unter 60 Jahren sind
schmerzempfindlicher. Hier lasst sich die Biopsie meistens unter Lokalanasthesie

durchfiihren. [46, 86,108]

Es ist empfehlenswert, vor der Biopsie den Gerinnungsstatus zu kontrollieren,
Harnwegsinfekte auszuschlieBen und dem Patienten Antibiotikaprophylaxe zu geben. Damit

konnen die Komplikationen so gering wie moglich gehalten werden. [6]

Wenn in der ersten Biopsie eine Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP), High-Grade-PIN
(HG-Prostata-Intraepitheliase Neoplasie), der PSA-Wert weiterhin suspekt hoch, oder ein im
Verlauf ansteigender PSA-Wert auftritt, besteht die Indikation fiir eine Rebiopsie innerhalb
von sechs Monaten. Bei 47 % der Patienten mit ASAP und/oder HGP in der ersten Biopsie
wird ein invasives Prostatakarzinom in der Rebiopsie entdeckt. [7] Insgesamt wird in der
Kontrollbiopsie bei bis zu 23 % der Betroffenen ein invasives Karzinom gefunden, das in der

ersten Biopsie nicht nachgewiesen werden konnte. [88]
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Bei bestehendem Verdacht auf Prostatakarzinom nach negativer Prostatabiopsie wird ein
MRT empfohlen. Mit der Prostata-MRT und einem Ultraschall kann man eine Fusionsbiopsie

durchfiihren. Damit werden suspekte Areale gezielt biopsiert. [63,60]

1.7. Bildgebende Verfahren im Rahmen des Stagings

1.7.1 Becken-MRT oder CT

Becken-CT und MRT werden bei erwartetem fortgeschrittenen Tumor eingesetzt, um
Lymphknotenstatus und Tumoriberschreitung zu erfassen. Dadurch kann die
Therapiestrategie gedndert werden. Laut einer Metaanalyse von Abuzalloufet al. (2004)
steigt die Pravalenz einer histologisch bestatigten N+-Kategorie bei Gleason > 7 auf 22,8 %,

bei T3/4 auf 25,7 % an. [1]

In einer anderen Studie von Wang et al. (2006) hat die MRT eine héhere negative Vorhersage
von 96 % fir das Vorliegen einer lymphogenen Metastasierung gezeigt, d.h. bei einem
positiven MRT-Befund fallen die Patienten mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit in die N+-

Kategorie. Dieser Wert entspricht jenem fir das CT. [116]

Bei Prostatakarzinom-Patienten mit niedrigem Risikoprofil ist es unwahrscheinlich, dass eine
Metastase durch CT dokumentiert wird. Daher sollten diese Untersuchungen hier keine

Standardpraxis darstellen. [2]

Die MRT der Prostata spielt dennoch eine besondere Rolle bei der Diagnostik und
Friherkennung des Prostatakarzinoms. Laut der aktuellen Leitlinie wird die Prostata-MRT mit
entsprechender Qualitdt nach dem ersten negativen Biopsiebefund bei noch bestehendem
Verdacht, z. B. bei einem auffalligen DRU-Befund oder erhéhten PSA-Wert, durchgefiihrt.
Hier ist es von Bedeutung, eine Rebiopsie systematisch und MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie
durchzufiihren. In der Arbeit von Sidigi hat sich nach der RPE gezeigt, dass sich die Sensitivitat
durch die Kombination beider Verfahren von 77 % (MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie) bzw. 53
% (systematische Biopsie) auf 85 % erhoht. Durch MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie werden
mehr Hochrisiko-Prostatakarzinom als mit den systematischen und den kombinierten
Verfahren entdeckt. Therapiebedirftige Tumore kdnnen so rechtzeitig behandelt werden

und weitere invasive Diagnostik wird eingespart. [98]
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Ein anderer Einsatzzeitpunkt der Prostata-MRT ist aufgrund deren Testgliteparameter als
nicht invasives Verfahren vor einer geplanten Strahlentherapie bei Verdacht auf
fortgeschrittenes Prostatakarzinom, um die klinische T-Kategorie zu bestimmen. [77,100]
Genauso ist es empfehlenswert, die Prostata-MRT vor Beginn der aktiven Uberwachung
durchzufiihren. Damit kann die Sicherheit erhoht werden, dass kein Tumor mit gréRerem
Risikoprofil bei der systemischen Biopsie Gbersehen wurde, und bei Notwendigkeit kdnnen

die verdachtigen Areale in der MRT gezielt biopsiert werden. [37]

In der aktuellen Leitlinie gehéren Prostata-MRT und MRT-gestitzte Biopsie zu dem
Qualitatsstandard und der primaren Diagnostik, besonders bei Patienten in der aktiven
Uberwachungstherapieoption, um sicherzugehen, dass bei der systematischen Biopsie kein

Tumor Ubersehen wird. [49]

1.7.2 Skelettszintigraphie

Ein Prostatakarzinom metastasiert liberwiegend hamatogen in den Knochen. Besonders
betroffen sind aufgrund des in groBen Mengen vorhandenen roten (hamatopoetisch aktives)
Knochenmarks die Lenden- und Brustwirbelsaule, Beckenschaufel und Rippen. Etwa 60 %
aller Knochenmetastasen bei Mdannern werden durch ein PCa verursacht. Um diese
nachzuweisen oder  auszuschlielden, gehort die Skelettszintigraphie mit
technetiummarkierten  Phosphonaten  bei  gesichertem  Prostatakarzinom  zur
Standarddiagnostik. [96] Die aktuelle Indikation fir die Skelettszintigraphie lautet

leitliniengemal wie folgt und entstammt der Metaanalyse von Abuzallouf [1]:

PSA-Wert > 10 ng/ml, lokal fortgeschrittener Tumor (T3/4), Gleason-Score > 7 bei
auftretenden klinischen Symptomen, wie Knochenschmerzen oder einem unklaren Anstieg

der alkalischen Phosphatase im Labor.

Bei PSA < 10 ng/ml liegt die Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein einer
Knochenmetastase bei 2,3 % und aufgrund dieser niedrigen Wahrscheinlichkeit ist die
Indikation infrage zu stellen. Bei einem PSA-Wert > 10 steigt die Wahrscheinlichkeit deutlich
zwischen 10 und 20 ng/ml liegt sie bei 6 %.[1]

Obwohl die Szintigraphie eine hohe Sensitivitat aufweist, so ist sie unspezifisch. Bei anderen

Prozessen im Knochen wie degenerativen, entziindlichen oder traumatischen
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Verdanderungen zeigt sie haufig einen positiven Befund. Diesbeziglich wird bei unklaren

positiven Befunden die Szintigraphie mit CT, MRT und Knochenbiopsie weiter erganzt. [96]

1.8 Prostatakarzinomtherapie

1.8.1 Allgemeine Therapieoptionen

Prostatakrebs ist der einzige Krebs beim Menschen, der geheilt werden kann, aber nicht
immer geheilt werden muss. Bei der optimalen Therapieauswahl wird sich nach Ausbreitung
des Tumors, Patientenalter, Begleiterkrankungen und Patientenwunsch gerichtet. Jede
Therapieoption hat Vor- und Nachteile, jeder Patient muss liber diese informiert und beraten

werden, zudem muss sein Wunsch diesbeziiglich berticksichtigt werden.

Solange der Tumor nicht metastasiert ist und die Lebenserwartung des Patienten lber zehn
Jahre betragt, stehen die RPE und die primare Radiotherapie als Therapieansatze mit einer
guten Prognose im Vordergrund. Allerdings werden in Europa bis zu 54 % aller PCa
Ubertherapiert. [93] Um dies zu vermeiden, sollte Prostatakarzinom-Patienten im frithen
Stadium die konservative Therapieoption des aktiven Abwartens (Active Surveillance)
angeboten werden. Hier werden engmaschige Verlaufskontrollen mit festgelegten
Progressionsparametern und Kontrollbiopsien vorgenommen. Damit wird der
Tumorprogress friihzeitig erkannt und andere optimale kurative Therapiemoglichkeit konnen

durchgefihrt werden.

In der retrospektiven Studie von Lu Yaoet al. wurde gezeigt, dass das zehnjdhrige
tumorspezifische Uberleben von Patienten mit frithen Tumorstadien keine signifikanten
Unterschiede zwischen Operation, Radiotherapie sowie der konservativen Therapie zeigt.
[66] Die Einschlusskriterien fir das aktive Abwarten basierten auf den Arbeiten von Klotz
sowie Bastian und gelten bei PSA < 10ng/ml, Gleason <6, cT1 und cT2a, Tumor in £ 2 Stanzen
bei leitliniengerechter Entnahme von zehn bis zwoélf Stanzen und < 50 % Tumor in einer

Stanze. [57,4,56]

Sobald die Tumorbildung fortschreitet und diese Kriterien nicht mehr erfiillt, kommt die

kurative Interventionstherapie mit RPE oder die Radiotherapie in Frage.

Anders als beim aktiven Abwarten (Active Surveillance) wird unter Watchful Waiting eine

langfristige Beobachtung mit verzogerter palliativer und symptomorientierter Therapie
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verstanden. Diese Methode wird bei Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als
zehn Jahren angewendet. Hier stehen die Tumorsymptome im Vordergrund und werden

abgesehen von der Tumormalignitat palliativ behandelt. [81]

1.8.2 Radikale Prostatektomie

Die erste RPE wurde 1867 in Wien von Billroth perineal durchgefiihrt. Im Jahr 1945 etablierte
Millin den retropubischen Zugang, der 1983 mit einer nervenerhaltenden Technik
weiterentwickelt wurde. Anfang der 90er-Jahre hat Schissler die erste laparoskopische
radikale Prostatektomie in ca. zwolf Stunden Operationsdauer durchgefiihrt. Nach ca. sechs
Jahren Erfahrung mit der laparoskopischen RPE stellte er keine Vorteile gegentiber der
offenen RPE fest. [55] Im Jahr 2000 etablierte Guilloneau eine neue laparoskopische
transperitoneale Montsouris-Technik, die von verschiedenen Urologen angewandt und
standardisiert wurde. Zuletzt wurde die roboterassistierte RPE entwickelt, die heutzutage

mehr und mehr praktiziert wird. [55]

Die funktionellen Ergebnisse beziiglich der postoperativen Harninkontinenz und erektilen
Dysfunktion sowie die onkologischen Ergebnisse sind mit dem offenen und dem
roboterassistierten laparoskopischen Operationsverfahren nicht signifikant unterschiedlich.
Ebenso zeigen sich hinsichtlich der postoperativen Komplikationen keine signifikanten
Unterschiede. Minimalinvasive Operationsverfahren haben den Vorteil des geringeren
intraoperativen Blutverlusts und niedrigerer Transfusionsrate, des geringeren perioperativen
Schmerzmittelbedarfs sowie kiirzerer Krankenhaus- und Katheterverweildauern. Allerdings

haben sie auch einige Nachteile z.B. langere Operationszeit und héhere Kosten. [109,24,32]

In einer Studie, die im Royal Brisbane &Women’s Hospital von August 2010 bis November
2014 mit insgesamt 308 Patienten durchgefihrt wurde, waren die onkologischen Ergebnisse
hinsichtlich des Anteils der positiven Randschnitte bei roboterassistierten Eingriffen mit 15
% gegeniuber den offenen mit 10 % tendenziell héher. Auch der Anteil an positiven
Lymphknoten war mit 4 gegeniiber 1 % gréBer. Die onkologischen Langzeitergebnisse lassen

sich derzeit noch nicht beurteilen. [50]

In einer anderen Studie wurden zwischen den Jahren 1996 und 2005 insgesamt 1583
Patienten mit einem Prostatakarzinom mittleren Risikoprofils beziiglich der biochemischen
Rezidivrate untersucht. Es zeigte sich hier eine deutlich hdhere Rezidivrate nach
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laparoskopischer radikaler Prostatektomie als nach offener Operation. [113] Ob dies der
langen Lernkurve bei der laparoskopischen Prostatektomie, d.h. der Erfahrung der Chirurgen

oder methodischen technischen Nachteilen geschuldet, kann diskutiert werden. [114]

Beziiglich der Frage des eventuell unterschiedlichen Gesamt- und karzinomspezifischen
Uberlebens sowie des rezidivfreien Uberlebens liegen derzeit keine Studienergebnisse vor,

was unter anderem auch an der noch zu kurzen Nachbeobachtungszeit liegt.

Ziel der RPE ist eine komplette Resektion des Karzinomgewebes (RO-Resektion), unabhangig
vom Zugangsweg. Hier werden standardmalig die Prostata inklusive Prostatakapsel, die
Samenblasen sowie die Endstiicke der Samenleiter entfernt. Im Anschluss wird mittels einer
vesikourethralen Anastomose die Kontinuitdit des infravesikalen Harnabflusses
wiederhergestellt. Zusatzlich erfolgt eine pelvine Lymphadenektomie mit Resektion des
lymphatischen Gewebes beidseits im Bereich der Fossa obturatoria entlang der Vena iliaca
externa, im Fall der erweiterten Lymphadenektomie auch entlang der Arteria und Vena iliaca

interna.

Die Lymphadenektomie ist mit Risiken (Lymphozelen, Thrombosen, Lymphddeme) behaftet
und kann bei Patienten mit einem niedrigen Risiko (cT1lc, PSA < 10 und Gleason < 6) laut

aktueller Leitlinie als Folge einer Risiko-Nutzen-Abwagung unterlassen werden. [49]

Die haufigsten postoperativen Komplikationen einer RPE sind erektile Dysfunktion (ED) und

Harninkontinenz.

Die Inzidenz der postoperativen ED wird in der einschlagigen Literatur von 20 % bis 90 %
angegeben. Trotz der nervenerhaltenden Operation ist sie die haufigste unerwiinschte
Komplikation. Im Falle des Potenzerhalts kann es bis zu drei Jahre andauern, bevor es zu einer

Genesung kommt. [10,76]

Die ED beeinflusst die Lebensqualitdt von Partnerschaften negativ. Darunter leidet nicht nur
der Patient, sondern auch seine Partnerin. [105] Uber 60 % der Patienten mit einem

Prostatakarzinom geben an, dass eine ED zu deutlichem Disstress in ihrem Leben fuhrt. [92]

Das Risiko einer ED kann verringert werden, indem eine nervenerhaltene RPE durchgefiihrt

wird. Mit einer intraoperativen ein oder beidseitigen Schonung der in der Faszienhille der
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Prostata verlaufenden GefaR-Nerven-Biindel kann zu einer erhéhten postoperativen Potenz

im Vergleich zur nichtnervenerhaltenden RPE gelangt werden. [40]

Pathophysiologisch kann die ED durch intraoperative Verletzung der neurovaskularen
Struktur in der Prostatakapsel erklart werden. So entsteht eine Waller-Degeneration der
neurovaskuldaren Struktur und es kommt zum neuroregulatorischen Verlust der distalen
Verbindung zu den Corpora cavernosa. Durch diesen zeigen sich zunehmende Degeneration
und Atrophie der glatten Muskulatur im Schwellkérper mit der Folge der Dysfunktion und
Insuffizienz der Schwellkoérper, die fiir die Erektion und sexuelle Stimulation des Penis

verantwortlich sind. [111]

Eine andere Erklarung fir die ED ist vaskular und bezieht sich auf die intraoperative
Verletzung der fir den Schwellkérper verantwortlichen GefalBversorgung, vor allem auf die

Verletzung der Arteria pudenda accessoria. [102]

Die Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer postoperativen ED sind Alter des Patienten, Grad
der Schonung des N. cavernosa wahrend der Operation, das Krebsstadium und die vaskulare
Begleiterkrankung des Patienten. Ein wesentlicher Faktor, um die Wiederherstellung der
erektilen Funktion zu férdern, sind friihzeitige Rehabilitationsmallnahmen nach der

Operation. [54]

Die  zweithdufigste  postoperative  Komplikation ist das  Auftreten einer
Belastungsinkontinenz. Deren Inzidenz variiert laut Angaben in den einschlagigen Studien
erheblich und wurde in der Leitlinie 2011 in geringgradig (ca. 4- bis 50 %) und hochgradig (ca.
0- bis 15,4 %) unterteilt. [44]

1.8.3 Radiotherapie

Die Strahlentherapie bei Prostatakarzinom als primdre Therapie gibt es in zwei
unterschiedliche Formen: Zunachst als perkutane Bestrahlung, die von auRen auf den Kérper
appliziert werden kann. Heutzutage wird sie leitliniengemaR mit einer Dosis von mindestens
74,0 Gy bis ca. 80 Gy mithilfe einer CT- oder MRT-Planung als drei dimensionale konformale
Strahlentherapie durchgefihrt. Damit wird mehr normales Gewebe geschont, was wiederum
zur Verringerung der Akut- und Spattoxizitdt gegenliber der konventionellen Bestrahlung

fuhrt. [20,74]
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Die zweite Form ist Bestrahlung von innen durch Platzierung radioaktiven Materials, die als
Brachytherapie bezeichnet wird. Diese untergliedert sich in Low-Dose-Rate (LDR) und High-
Dose-Rate (HDR)-Therapie. Die LDR-Brachytherapie als Monotherapie wird bei Patienten mit
niedrigem Risikoprofil (PSA < 10, GS < 7 und negativem Testbefund bei der DRU cT2a
empfohlen anzuwenden. Dabei wurden zahlreiche Implantate (Seeds) mit Jod-125 bzw.
Palladium-103 transperineal in der Prostata platziert. Dieser Eingriff wird in Spinal oder
Allgemeinnarkose ambulant oder im Rahmen eines kurzen stationdaren Aufenthalts
durchgefihrt. Kupelian konnte 2004 in einer retrospektiven Kohortenstudie beweisen, dass
es hinsichtlich des biochemisch rezidivfreien Fiinf- bzw. Sieben-Jahres Uberlebens keine
signifikanten Unterschiede zwischen RPE, perkutaner Strahlentherapie liber 71 Gy sowie
LDR- und HDR-Brachytherapie gibt. [59] Diese Art der Bestrahlung ist wenig invasiv und zeigt
in der Folge geringere Erektionsstérungen sowie Harninkontinenz im Vergleich zur RPE sowie

geringere Darmfunktionsstérungen als die konventionelle perkutane Bestrahlung. [48]

Im Gegensatz zur LDR wird die HDR-Brachytherapie in der Regel mit der perkutanen
Strahlentherapie kombiniert und bei Prostatakarzinompatienten des mittleren und hoheren
Risikoprofils alternativ zu anderen Therapiemoglichkeiten angewendet. Sie wird als
Afterloading-Verfahren bezeichnet und in zwei Sitzungen unter Spinalanasthesie
durchgeflhrt. Hier wird hauptsachlich Iridium192 als radioaktives Isotop eingesetzt. In einer
randomisierten Studie von Satya aus dem Jahr 2005 konnte nachgewiesen werden, dass die
HDR-Brachytherapie in Kombination mit der perkutanen Bestrahlung in niedrigerer Dosis
eine bessere biochemische tumorfreie Uberlebensrate als die Monotherapie mit perkutaner
Bestrahlung aufweist. [91] Dies wurde in einer Studie von Hoskin im Jahr 2007 bestatigt. [47]
Generell werden den Patienten durch die Strahlungstherapie die operativen Komplikationen

ersparrt.
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1.9 Fragestellung

Die Prostatakarzinompatienten werden nach D’Amico in drei Gruppen (low, intermediate
und high risk) eingeteilt. Diese Klassifizierung dient vor allem der Progressionsvorhersage
hinsichtlich des Prostatakarzinoms. Mit Hilfe folgender drei Diagnoseparameter werden die
Kriterien fur die Klassifikation bestimmt: das klinische T-Stadium, die Hohe des Gleason-
Scores bei Biopsie und der PSA-Wert bei Diagnose. Die Einteilung der Risikogruppen wird

folgendermalen stratifiziert. [16]

Low-Risk-Group: T1c/T2a und PSA-Wert < 10 ng/ml und GS<6
Intermediate-Risk-Group: T2b oder GS 7 oder PSA > 10 ng/ml
High-Risk-Group: T2c oder PSA-Wert > 20 ng/ml oder GS > 8

Die Haufigkeit eines High-Risk-Prostatakarzinoms variiert laut den Angaben in der
einschlagigen Literatur zwischen 3 und 38 % alle neu diagnostizierten Prostatakarzinome.

[119]

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die onkologischen sowie funktionellen Ergebnisse nach

der radikalen Prostatektomie bei Patienten mit der Diagnose ,High-Risk-Prostatakarzinom

zu erfassen und mit entsprechenden Studienergebnissen in der Literatur zu vergleichen.
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2. Patienten und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit der Diagnose high risk Prostatakarzinom
nach D’Amico-Kriterien erfasst. Alle diese Patienten wurden in der Zeit von 2004 bis 2014 im
Klinikum Fulda offen radikal prostatektomiert. Die Auswahl der Probanden aus allen
prostatektomierten Patienten erfolgte hinsichtlich der folgenden Kriterien, von denen die

Untersuchten mindestens eines aufwiesen:
1) Gleason-Score >7

2) TNM-Klassifikation ab pT3a

3) PSA>20

Insgesamt wurden Daten von 489 Patienten erhoben und analysiert. Der median-Wert deren
Alter lag zum Zeitpunkt der jeweiligen Operation bei 66,65 Jahre (Range: 44-80) und der
Mittel- Wert bei 65,85 mit einer Standartabweichtung von + 6,29. Datenerhebung und

Follow-up:
Folgende klinische Daten wurden bericksichtigt:

- Name und Geburtsdatum der Patienten

- Praoperativ: PSA-Wert, IPFF-Werte mit Ermittlung der Lebensqualitat und EIIF-Werte

- Histopathologischer Befund: TNM-Klassifikation, Gleason-Score-System fiir alle Patienten
aus dem postoperativen Prostatektomiepraparat, Lymphknotenstatus,
Tumorresektionsstatus

- Postoperative therapeutische MaBnahme als adjuvante Therapie (Hormon-,
Radiotherapie) direkt nach der Operation oder im weiteren Verlauf bei PSA-Progress oder
Metastasenauftritt

- Komplikationen: perioperativ (Lymphozele, Hamatom, tiefe Beinvenenthrombose,
Lungenembolie) oder postoperativ (Inkontinenz, Erektile Dysfunktion sowie
Harnréhrenstriktur beziehungsweise nach postoperativer Radiotherapie)

- Follow-up: PSA-Werte bei Rezidiv mit Datum — in diesem Fall wurde die PSA-Wert-
Bestimmung postoperativ als Nachsorge sowie leitliniengemaR in den ersten zwei Jahren

vierteljahrlich, im dritten und vierten Jahr halbjahrlich und ab dem fiinften jahrlich
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durchgefihrt.
- Auftreten von Metastasen mit Datum: Die Metastasen wurden in ossare, lymphatische
und organische eingeteilt.
- Datum des letzten Patienetenkontaktes, im Todesfall Erfahrung der Todesursache.
Fir die funktionellen Ergebnisse war der Inkontinenzstatus ausschlaggebend, der anhand der
taglich gebrauchten Vorlagen festgelegt wurde. Die Patienten wurden diesbezlglich in drei
Gruppen eingeteilt: jene, die mehr als zwei Vorlagen pro Tag verwendeten, wurden als
inkontinent eingestuft, jene, die eine bis keine verwendeten, als kontinent. Die Personen der

Gruppe mit leichter Inkontinenz benétigten eine bis zwei Vorlagen pro Tag.

Fur die Probanden, die die RPE nach dem Jahr 2008 erhalten hatten, wurden noch die IPSS
(International Prostate Symptom Score) -Werte inklusive Lebensqualitdit und die IIEF
(International Index of Erectile Function) -Werte zur Ermittlung der Potenz erhoben und

zusammengefasst.

Fur die Probanden, die die RPE nach dem Jahr 2008 erhalten hatten, wurden noch die IPSS
(International Prostate Symptom Score) -Werte inklusive Lebensqualitdit und die IlIEF
(International Index of Erectile Function) -Werte zur Ermittlung der Potenz erhoben und
zusammengefasst. Die Daten der Personen, bei denen die RPE zwischen 2004 und 2008
durchgefiihrt worden war, wurden aus den Patientenakten und den Informationen liber das
Follow-up von den jeweils betreuenden niedergelassenen Urologen gewonnen. Zum Teil
wurden die Patienten mittels Fragebogen interviewt, der per Post versendet wurde. Die
Daten Uber RPE ab 2008 wurden dem System Alcedis (Tumorsystem des Klinikums Fulda)
entnommen. In diesem sind folgende Daten gespeichert: die IPSS- inklusive der
Lebensqualitatswerte sowie die IIEF- Werte sowohl praoperativ als auch postoperativ (zwei
Jahre des Follow-ups), die verbrauchten Vorlagen pro Tag als Indikator fir die Inkontinenz,
der pathophysiologische Tumorstatus (NM-Klassifikation und Schnellschnittbefund),
postoperative therapeutische MalBBnahme als adjuvante Therapie, PAS-Rezidiv,
Metastasenauftritt und Lebensstatus. Die IPSS-Werte inklusive der Lebensqualitdt sowie die

IIEF-Werte wurden erst ab 2008 erfasst.
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Die beiden entsprechenden Fragebdgen, vor allem jener zum IIEF-Score, wurden nicht von

allen Patienten ausgefullt.1

Der IPSS-Fragebogen (siehe Abbildung 1) enthalt sieben Fragen lber die Symptome beim
Wasserlassen und eine Frage zur Lebensqualitdt in den jeweils letzten vier Wochen. Jede
Frage umfasst sechs Antwortmaoglichkeiten mit je unterschiedlichen Schweregraden der
Symptome, die einer bestimmten Punktzahl entsprechen. In der Auswertung wird zwischen
milden (0—7 Punkte), mittleren (8—19 Punkte) und schweren Symptomen (20-35 Punkte)

unterschieden.

Mit dem IIEF-Fragebogen (siehe Abbildung 1) werden Erektionsstdorungen, die in den jeweils
letzten vier Wochen aufgetreten sind, erfasst. Hier gibt es sechs Fragen mit jeweils sechs
Antwortmoglichkeiten. Insgesamt ergeben sich bis zu 30 Punkte. Stérungen werden wie folgt

kategorisiert:

22-25 Punkte: keine erektile Dysfunktion

17-21 Punkte: milde erektile Dysfunktion

12-16 Punkte: milde bis moderate erektile Dysfunktion
8-11 Punkte: moderate erektile Dysfunktion

unter 8 Punkten: schwere erektile Dysfunktion

! Prioperativ haben 311 Probanden die Fragebdgen ausgefiillt. Nach drei Monaten waren es 149, nach einem

Jahr 230 und nach 2 Jahren 167 Probanden.
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]
l@l Klinikum Fulda

Gemeinniitzige Aktiengesellschaft

IPSS-Bogen

D KG

KREBSGESELLSC

..*" Zertifiziertes

fiarr Prostatakarzinomzentrum

Stand: 10.05.2010

Name, Vorname

Geb.-Datum:

Datum d. Befragung

Patientenetikett

I-PSS (S)

f\eltlztﬁ:%as:;cz:ﬂehen sichauf die seltener als | selteneralsin | ungeféhrin | in mehrals
B niemals in einem von | der Halfte der der Halfte der Halfte fast immer
Bi ” X fiinf Fallen Falle aller Falle aller Falle
IR anKreuzen; (<20%) (ca. 50%)
1. Wie oft hatten Sie das Gefiihl, dass 0 1 2 3 4 5
Ihre Blase nach dem Wasserlassen nicht
ganz entleert war?
2. Wie oft mu§sten §|e innerhalb von 0 1 2 3 4 5
2 Stunden ein zweites Mal Wasser
lassen?
3. Wie oft mussten Sie beim Wasserlassen
mehrmals aufhoren und wieder neu
4
beginnen (Harnstottern?) g ! 2 B =
4. Wie oft hatten Sie Schwierigkeiten,
: 2 0 1 2 3 4 5
das Wasserlassen hinauszuzogern?
5. Wie oft hatten Sie einen schwachen
. 1 4 5
Strahl beim Wasserlassen? 2 4 2
6. Wie oft mussten Sie pressen oder sich
; 0 1 2 3 4 5
anstrengen, um mit dem Wasserlassen
zu beginnen?
& Z\ll;lfeg:::asrlyz::lzr;mV\[l):sr::rszc:T:s,ts::shts niemals einmal zweimal dreimal viermal fiinfmal
7 ! h
MaBgebend ist der Zeitraum vom (©) M @ ®) ® ode;sr;m J
Zubettgehen bis zum Aufstehen am
Morgen.
Lebensqualitétsindex (L)
WIE murd'e:?e 5|§h fultﬂen, vl;/er\n ausge- zufrieden liberwie- gemischt, liberwiegend un- sehr
SIEH I ICTRI0E0 Y momE 1ol zeichnet gend teils zufrie- unzufrieden gliicklich schlecht
Wasserlassen kiinftig nicht mehr Jufsieden den el
andern wiirden? unzut"rieden
Bitte ankreuzen: (0) (2 () (4) (5) (6)

Bitte erganzen Sie, falls vorhanden, das Ergebnis der Harnstrahimessung (Uroflowmetrie):

Maximaler HarnfluB = ml/sec

Abbildung 1. IPSS-Fragebogen mit Lebensqualitatsindex

Restharn =

ml




Patienten und Methodik

Klinikum Fulda

Gemeinniitzige Aktiengesellschaft

DKG 7 Zertifiziertes
kressceseLLscnarr Prostatakarzinomzentrum

=
l@. IIEF-Bogen

Prostatazentrum

Stand: 10.05.2010

Name, Vorname Patientenetikett

Geb.-Datum:

Datum d. Befragung

1. Wie wiirden Sie lhre Zuversicht einschitzen, eine Erektion zu bekommen und zu behalten?

sehr gering oder
nicht vorhanden

niedrig

mittelmaBig

groB

sehr groB

1

2

3

4

5

2. Wenn Sie bei sexueller Stimulation Erektionen hatten, wie oft waren lhre Erektionen hart
genug fiir die Penetration?

Keine sexuelle Fast nie oder nie Selten Manchmal Meistens Fast immer oder
Stimulation (viel weniger als (etwa die Halfte | (mehrals die immer
die Halfte der Zeit) der Zeit) Halfte der Zeit)
0 1 2 3 4 5

3.  Wie oft waren Sie bei Geschlechtsverkehr in der Lage, Ihre Erektion aufrecht zu erhalten,
nachdem Sie lhre Partnerin penetriert hatten (in sie eingedrungen waren)?

Geschlechts- Fast nie oder nie Selten Manchmal Meistens Fast immer oder
verkehr nicht (viel weniger als (etwa die Halfte | (mehr als die immer
versucht die Halfte der Zeit) der Zeit) Halfte der Zeit)
0 1 2 3 4 5

4.  Wie schwierig war es, beim Geschlechtsverkehr Ihre Erektion bis zur Vollendung des
Geschlechtsverkehrs aufrechtzuerhalten?

Abbildung 2. lIEF-Fragebogen

Geschlechts- Ausserst schwierig Sehr schwierig schwierig Ein bisschen Nicht schwierig
verkehr nicht schwierig
versucht
1 2 3 4 5
5.  Wenn Sie versuchten, Geschlechtsverkehr zu haben, wie oft war er befriedigend fiir Sie?
Geschlechts- Fast nie oder nie Selten Manchmal Meistens Fast immer oder
verkehr nicht (viel weniger als (etwa die Halfte | (mehr als die immer
versucht die Halfte der Zeit) der Zeit) Halfte der Zeit)
1 2 3 4 5
Punktzahl:




Patienten und Methodik

2.2 Statistische Auswertungen

Im Folgenden werden die statistischen Analysen dargestellt. Die Auswertung der Daten
erfolgte mit der Software R-Project in der Version 3.3.1. 2 Und in Kooperation mit dem

Institut fir Medizinische Bioinformatik und Biostatistik der Philipps-universitat Marburg.

Die Daten wurden anhand deskriptiver Statistik ausgewertet und beziiglich der Karzinom-
spezifischen und gesamten Uberlebensrate, des PSA-Rezidivs sowie des Metastasenauftrittes
in Kaplan-Maier-Kurven konvertiert. Diese Daten wurden auf verschiedene Parameter, wie
Resektionsrandstatus, GS oder Lymphknotenstatus bezogen. Die Unterschiede zwischen den

einzelnen Kurven wurden mittels Chi-Quadrat Tests auf ihre Signifikanz gepruft.

Am Ende wurden die Daten der Patienten mit mehr als einem Kriterium PSA>20, GS>7
und/oder TNM-Status mit pN1 beziiglich des metastasenfreien, Karzinom-spezifischen und
PSA-progressionsfreien Uberlebens prozentual dargestellt.
2.3 Deskriptive Statistik
Die Stichprobe umfasste 489 Patienten mit entsprechenden Kriterien. Diese wurden
zwischen 2004 und 2014 in der Klinik fir Urologie und Kinderurologie des Klinikums Fulda
operiert und zum grofSten Teil von den niedergelassenen urologischen Kollegen regelmalig
betreut. Die Beobachtungszeit betrug zehn Jahre (Median 48,8 Monate mit Range 1,03-
128,23, Mittelwert 53,42 Monate mit Standardabweichung + 30,54).
PSA-Wert
Die meisten Patienten (219 beziehungsweise 45,8 %) zeigten einen praoperativen PSA-Wert
zwischen 4 und 10 ng/ml. 113 Probanden (23,55 %) wiesen Werte tUber 20ng/ml auf, davon
28 (5,85 %) liber 50ng/ml. Werte zwischen 10 und 20 ng/ml zeigten sich bei 122 Personen
(25,5 %). Bei 24 (5,02 %) lag der PSA-Wert im Normbereich unter 4ng/ml. Die Tabelle 1 zeigt

die gesamte praoperative PSA-Verteilung.

Gesamt- n (%) 479 Patienten
PSA

<4 24 (5,02 %)

4-10 219 (45,8 %)
>10-20 122 (25,5 %)

2 Bei R-Project handelt es sich um eine freie Statistiksoftware und Programmiersprache. Sie wird
kontinuierlich erweitert, ist besonders im wissenschaftlichen Bereich weit verbreitet und mit anderen
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statistischen Programmen wie SPSS oder SAS vergleichbar.

>20-50 85 (17,7 %)

>50 28 (5,85 %)
Tabelle 1. Praoperative PSA-Verteilung
pT-Stadium
Postoperativ zeigten die meisten Patienten (402 beziehungsweise 82,2 %) einen lokal
fortgeschrittenen Tumor im Stadium pT3, davon befanden sich 270 (55,2 %) im Stadium pT3a
mit Durchbrechung der Prostatakapsel und 132 (27 %) im Stadium pT3b mit Infiltration in die
Samenblase. Bei 26 Patienten (5,31 %) war der Tumor lokal begrenzt bis zum pT2c- Stadium,
61 (12,5 %) hatten einen Tumor im Stadium pT4 mit Infiltration in die Nachbarorgane. Siehe
Tabelle 2.
133 Probanden (27,2 %) befanden sich im N1 Stadium (Tumor mit regionaler
Lymphknoteninfiltration). Bei 82 Personen zeigten sich ein bis zwei positive Lymphknoten
und bei 46 waren mehr als zwei Lymphknoten betroffen. Zu den restlichen flinf Patienten

waren keine Daten Uber die Anzahl der betroffenen Lymphknoten vorhanden. Siehe Tabelle

3und 4.
pT n (%) 489 Patienten
pT2a 4 (0,81 %)
pT2c 22 (4,50 %)
pT3a 270 (55,20 %)
pT3b 132 (27 %)
pT4 61 (12,5 %)

Tabelle 2. Patientenverteilung nach pT-Status

Lymphknotenstatus: n (%) 489 Patienten
pNO 356 (72,8 %)
pN1 133 (27,2 %)

Tabelle 3. Patienteneinteilung nach pN-Status
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Patienten mit pN1

n (%) 128 Patienten

>2

1-2

46 (35,9 %)

82 (64,1 %)

Tabelle 4. Patienteneinteilung nach Anzahl der befallenen Lymphknoten.

Bei der intraoperativen Randresektion wurde bei rund ein Viertel (25,3 %) von 487 Patienten

einen positiven Randschnitt nachgewiesen.

Resektionsrandstatus

n (%) 487 Patienten

RO

R1

364 (74,7 %)

123 (25,3 %)

Tabelle 5. Patienteneinteilung nach Resektionsrand bei der RPE

Die Auswertung des GS ergab bei der Mehrheit der Patienten (232 beziehungsweise 47,6 %)

einen GS von 7, davon 135 (27,7 %) mit 7a und 97 (19,9 %) mit 7b. Einen GS Uber 7 wiesen

145 Probanden (29,8 %) auf, einen Wert unter 7 110(22,6 %) Patienten. In Tabelle 6 und

Diagramm 1 zeigen die gesamte Einteilung und Verteilung des GS.

Gleason-Score n (%) 487 Patienten
<7 110(22,6 %)
7a 135 (27,7 %)
7b 97 (19,9 %)
8-10 145 (29,8 %)

Tabelle 6. Patienteneinteilung nach GS

37



Patienten und Methodik

Gleason Score

m <7

m 7a

m 7b
8-10

Diagramm 1. Verteilung des GS unter den 487 Patienten in Prozent.

Postoperativ erhielten 156 Personen (32 %) eine Strahlentherapie, 155 (31,8 %) eine

antihormonelle Therapie und 55 (11,2 %) beide Behandlungen.

Patientenzahl

489

Strahlentherapie

156 (32 %)

Antihormontherapie

155 (31,8 %)

Beides

55 11,2 %)

Tabelle 7. Patienteneinteilung nach postoperativer Strahlen- oder Hormontherapie
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3. Ergebnisse

Perioperative Komplikationen gab es bei 23 Patienten (4,70 %), davon waren 15 von
Lymphozelen betroffen, 3 Patienten von pTVT und jeweils 5 von einem Hamatom und einer
Lungenembolie.

Insgesamt trat bei 26 Patienten (5,3 %) als postoperative Komplikation eine relevante
Anastomosenenge auf-bei 14 innerhalb der ersten drei Monate, bei 6 im ersten Jahr und bei
weiteren 6 im zweiten Jahr.

138 Personen (28,3 %) wiesen nach initialem Abfall des PSA in den Nullbereich im Verlauf
einen PSA-Progress mit einem wiederholten postoperativen PSA-Wert iber 0,2 ng/ml auf,

bei 29 Patienten fiel der PSA-Wert postoperativ nicht in den Nullwert ab.

PSA-Progress n (%) 488 Patienten
Kein 350 (71,7 %)
Ja 138 (28,3 %)

Tabelle. 8. Patienteneinteilung nach PSA-Progress

Fernmetastase n (%) 489 Patienten
Nein 457 (93,5 %)
Ja 32 (6,54 %)

Tabelle 9. Patienteneinteilung nach postoperativ aufgetretenen Fernmetastasen.

Im Verlauf der Beobachtungszeit bekamen 32 (6,53 %) Patienten Fernmetastasen, davon 20
(4,09 %) eine juxtaregiondre Lymphknotenmetastase, 21 (4,29 %) Knochen- und 6 (1,23

%) Organmetastasen. Im Verlauf wurde eine Strahlentherapie bei 37 Personen (7,57 %) und
eine antihormonelle Therapie bei 26 (5,32 %) durchgefiihrt. Insgesamt verstarben 39
Patienten (7,98 %) wahrend des Follow-ups, davon 23 (4,70 %) tumorbedingt. Diese wurden

in der Kategorie ,,tumorspezifische Mortalitdt” zusammenfasst.

Gesamte Mortalitat: n (%) 489 Patienten
Ja 39 (7,98 %)
Nein 450 (92 %)
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Tabelle 10. Patienteneinteilung nach gesamter Mortalitat.

3.1 PSA-progressionsfreies Uberleben

Im Verlauf kam es bei 138 Personen (28,3 %) bei mindestens zwei Messungen zu einem
relevanten PSA-Anstieg von uber 0,2 ng/ml, was als Tumorrezidiv definiert wird. Bei 29
Patienten lag der PSA-Wert postoperativ persistent Uber 0,2 ng/ml. Die PSA-
progressionsfreie Uberlebensrate in der Beobachtungszeit von zehn Jahren lag bei 71,7 %

und von flinf Jahren bei 84,2 %. 77 Patienten zeigten einen laborchemischen PSA-Progress.

In Diagramm 2 ist das statistische Ergebnis mittels einer KMK dargestellt.

e
-

et
o

0.6

PSA-progressionsfreies Ueberleben
04

| | 1 | 1 1
0 20 40 60 80 100 120

Beobachtungszeit in Monate
Diagramm 2. PSA-progressionsfreies Uberleben aller Patienten, dargestellt mittels KMK mit

fiinf und zehn Jahren progressionsfreiem Uberleben von 84,2 % und 71,7 %.

3.2 Karzinom-spezifisches Uberleben

Im Beobachtungszeitraum von 10 Jahren verstarben 23 Patienten (4,70 %) karzinombedingt
mit einer Karzinom-spezifischen Uberlebensrate (iber die gesamte Zeit von 95,3 %. Und in
den fiinf Jahren waren es 16 Todesfille. Das finf Jahre Karzinom-spezifische Uberleben lag

bei 95,3 %. Die Rate des Karzinom-spezifischen Uberlebens ist in Diagramm 3 mittels KMK
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Diagramm 3. Karzinom-spezifisches Uberleben aller Patienten, dargestellt mittels KMK mit

fiinf und zehn Jahren Karzinom-spezifischem Uberleben von 96,7 % und 95,3 %.

3.3 Metastasenfreies Uberleben

Bei 32 Patienten (6,53 %) traten Fernmetastasen auf und 457 (93,5 %) Uberlebten
metastasenfrei. In den ersten flinf Jahren Beobachtungszeit lag diese bei 98,8 %. Hier zeigten
17 Patienten eine Fernmetastase. In Diagramm 4 ist die metastasenfreie Uberlebensrate aller

Patienten dargestellt.
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Diagramm 4. Metastasenfreies Uberleben aller Patienten, dargestellt mittels KMK mit fiinf

und zehn Jahren metastasenfreiem Uberleben 98,8 % und 93,5 %.

3.4 Gesamtiiberleben

Insgesamt verstarben 7,98 % (39 Patienten) innerhalb des Beobachtungszeitrahmens von
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zehn Jahren mit einem Gesamtiberleben von 92%. In den ersten flinf Jahren lag dieses bei
94,7 % bei 26 verstorbenen Patienten. In Diagramm 5 ist das Gesamtiiberleben statistisch

mittels KMK dargestellt.
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Diagramm 5. Das Gesamtiiberleben aller Patienten, dargestellt mittels KMK mit finf und zehn

Jahren Gesamtuberleben von 94,7 % und 92 %.

3.5 Uberleben in Abhingigkeit vom Resektionsrand

Nachfolgend wurden alle Patienten bezliglich des Resektionsrandes im postoperativen
histologischen Praparat nach der RPE in zwei Gruppen (RO und R1) eingeteilt. 123 Probanden
(25,3 %) wiesen einen positiven Resektionsrand (R1) auf, 364 (74,7 %) einen negativen (RO).
Beide Gruppen wurden im Hinblick auf Karzinom-spezifisches, PSA-progressionsfreies,
metastasenfreies und Gesamtiiberleben statistisch miteinander verglichen, die Ergebnisse

wurden in den Diagrammen 6-9 mittels KMK dargestellt.

3.5.1 PSA-progressionsfreies Uberleben in den Gruppen ,R0‘ und ,R1
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Diagramm 6. PSA-progressionsfreies Uberleben nach Resektionsrandstatus.

Das progressionsfreie Uberleben in der Beobachtungszeit von fiinf und zehn Jahren lag fiir
RO bei 81,1 % und 73,1 % sowie fiir R1 bei 85,2 %, 68 %. (p-Wert: 0,246 bei finf Jahren und
0,368 bei zehn Jahren).

3.5.2 Karzinom-spezifisches Uberleben in den Gruppen ,R0‘ und ,R1’

Q
-

0.8

04

0.2

— RO
- R1

Karzinom-spezifisches Ueberleben

0.0

T T T I T T
0 20 40 60 80 100 120

Beobachtungszeit in Monaten

Diagramm 7. Karzinom-spezifisches Uberleben nach Resektionsrandstatus.

Die Quote fiir karzinomfreies Uberleben lag innerhalb des Beobachtungszeitrahmens von
flinf und zehn Jahren fir RO bei 97 % und 95,6 % und fiir R1 bei 95,9 % und 94,3 %. (p-Wert:
0,715 fur funf Jahre und 0,368 fiir zehn Jahre).

Auch hier sind die Differenzen zwischen den Gruppen nicht signifikant.
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3.5.3 Metastasenfreies Uberleben in den Gruppen ,R0‘ und ,R1’
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Diagramm 8. Metastasenfreies Uberleben nach Resektionsrandstatus.

Die Die Quote fiir progressionsfreies Uberleben innerhalb des Beobachtungszeitrahmens von
flinf und zehn Jahren lag fir RO bei 96,2 % und 94,2 % und fir R1 bei 92,7 % und 91,9 %. (p-
Wert: 0.057 fur fiinf und .544 fiir zehn Jahren)

3.5.4 Das Gesamtiiberleben in den Gruppen,R0‘und ,R1’
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Diagramm 9. Das Gesamtiberleben nach Resektionsrandstatus.
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Das Gesamtliberleben lag innerhalb des Beobachtungszeitrahmens von fiinf und zehn Jahren
flr RO bei 95,1 % und 92,9 % und fiir R1 bei 93,5 % und 89,4 %. (p-Wert: 0,2 fir finf Jahre
und 0,544 flr zehn Jahre)

Insgesamt konnte zwischen den beiden Gruppen (RO, R1) kein signifikanter Unterschied
beziglich  Karzinom-spezifischen, = PSA-progressionsfreien, = metastasenfreien  und

Gesamtliberlebens festgestellt werden.
3.6 Uberleben in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus

Im Rahmen der TNM-Klassifikation wurden die Patienten bezlglich ihres N-Status in zwei
Gruppen — N1 (mit Lymphknotenbefall) und NO (ohne Lymphknotenbefall) — eingeteilt. Diese
wurden hinsichtlich des Karzinom-spezifischen, PSA-progressionsfreien, metastasenfreien
und Gesamtiiberlebens statistisch miteinander verglichen. Insgesamt wiesen 356 Patienten

(72,8 %) keinen Lymphknotenbefall (pNO) auf, 133 (27,2 %) hingegen schon (pN1).
3.6.1 PSA-progressionsfreies Uberleben in den Gruppen, p,NO‘ und ,pN1‘

59,4 % der Patienten mit pN1-Stadium waren in den zehn Jahren Beobachtungszeit PSA-
Progressionsfrei gegeniiber 76,34 % der Patienten mit pNO-Stadium. Dieser Unterschied war
signifikant (p-Wert: <0,001)

Das fiinf Jahre progressionsfreie Uberleben lag fiir pN1 bei 72,2 % und fiir pNO bei 88,7 %. (p-
Wert: <0,001) Den Verlaufsunterschied zeigt das Diagramm 10 mittels der KMK auf.
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Diagramm 10. PSA-progressionsfreies Uberleben nach pN-Status.

Der Unterschied des Lymphknotenstatus in den beiden Gruppen erwies sich als signifikant.
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3.6.2 Karzinom-spezifisches Uberleben in den Gruppen ,pNO‘ und ,pN1‘

Dieselben Ergebnisse zeigen sich beim Karzinom-spezifischen Uberleben. Es verstarben 14
Patienten mit pN1-Stadium (Karzinom-spezifische Uberlebensrate in den zehn Jahren
Beobachtungszeit: 89,47 %) und 9 mit pNO-Stadium (Karzinom-spezifische Uberlebensrate in

den zehn Jahren Beobachtungszeit: 97,47 %) an dem Tumor. (p-Wert: 0,003)

Nach Beobachtungszeit von fiinf Jahren lag das Karzinom-spezifischem Uberleben bei 98,3 %
flr NO Jahren und 92,5 % fiir N1. (p-Wert: 0,003). Die Differenzen sind hochsignifikant.

In Diagramm 11 ist dieses Ergebnis mittels KMK dargestellt.
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Diagramm 11. Karzinom-spezifisches Uberleben nach pN-Status

3.6.3 Metastasenfreies Uberlebenin den Gruppen,pNO‘ und ,pN1‘

In der pN1-Gruppe bekamen 20 Patienten postoperativ Metastasen, in der pNO-Gruppe

12. Die Rate des metastasenfreien Uberlebens lag nach zehn Jahren Beobachtungszeit bei
84,9 % im pN1- und bei 96,6 % im pNO-Stadium. (p <0,001). Nach funf Jahren
Beobachtungszeit lag das metastasenfreie Uberleben bei 97,5 % fiir NO und 88,7 % fiir N1.
(p-Wert: <0,001).

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind hochsignifikant

46



Ergebnisse

1.0

04

Metastasenfreies Ueberleben
0.2

— NO
- N1

0.0

I T I T I T
0 20 40 60 80 100 120

Beobachtungszeit in Monaten

Diagramm 12. Metastasenfreies Uberleben nach pN-Status
3.6.4 Gesamtiiberleben in den Gruppen ,pNO‘und,pN1‘

In den zehn Jahren Beobachtungszeit lag das Gesamtiiberleben in der pN1-Gruppe bei 84,2
% (21 Todesfalle) und bei 94,9 % (18 Todesfédlle) in der pNO-Gruppe. In den fiinf Jahren lag
dieses bei 89,5 % bei pN1 und 96,6 % bei pNO. In Diagramm 13 ist der Verlauf des gesamten
Uberlebens mittels KMK dargestellt. Auch hier ergibt der Chi-Quadrat-Test signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen. (p-Wert: <0,001 fir finf und zehn Jahre).
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Diagramm 13. Das gesamte Uberleben nach pN-Status
3.7 Uberleben in Abhingigkeit von der Anzahl der betroffenen Lymphknoten

Die 128 Patienten mit positivem postoperativen Lymphknotenstatus wurden nach der Anzahl

des Lymphknotenbefalls in zwei Gruppen eingeteilt. Von 5 Personen lagen keine konkreten
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Daten zur Lymphknotenzahl vor. Bei 46 Patienten waren mehr als 2 betroffene Lymphknoten
nachgewiesen worden, bei 82 einer oder zwei Lymphknoten.
Auch hier wurden das Karzinom-spezifische, PSA-progressionsfreie, metastasenfreie und das

Gesamtiberleben in beiden Gruppen statistisch geprift.

3.7.1 PSA-progressionsfreies Uberleben in den Gruppen ,pN1:1-2‘und

,pN1:>2°

Von den 46 Patienten mit weniger als zwei befallenen Lymphknoten hatten 29 ein
laborchemisches Rezidiv mit einer Rate des PSA-progressionsfreien Uberlebens nach zehn
Jahren von 28 %. In der Gruppe der Probanden mit einem oder zwei befallenen Lymphknoten
waren 23 betroffen. Hier lag die Rate des PSA-progressionsfreien Uberlebens nach zehn
Jahren bei 63 %.

Nach fiinf Jahren progressionsfreien Uberlebens lagen die Werte bei 82,9 % fiir pN1 mit ein
bis zwei befallenen Lymphknoten und 52,2 % fiir pN1 mit mehr als zwei befallenen
Lymphknoten. (p-Wert: <0,001 fiir finf und zehn Jahre). Die Differenzen zwischen den
Gruppen sind hochsignifikant. In Diagramm 14 ist der entsprechende Verlauf wahrend der

Beobachtungszeit mittels KMK dargestellt.
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Diagramm 14. PSA-progressionsfreies Uberleben nach Anzahl der befallenen Lymphknoten

bei pN1

3.7.2 Karzinom-spezifisches Uberleben in den Gruppen ,pN1:1-2‘ und
,PN1:>2°

In der Gruppe der Patienten mit mehr als zwei befallenen Lymphknoten verstarben 6
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Personen tumorbedingt. Die Rate des 10 Jahren Karzinom-spezifischen Uberlebens lag hier
bei 87 %. Von den Personen mit einem oder zwei befallenen Lymphknoten verstarben 8
tumorbedingt, weshalb die Rate des 10 Jahren Karzinom-spezifischen Uberlebens hier bei
90,2 % lag. (p-Wert: 0,308) Das Karzinom-spezifische Uberleben nach fiinf Jahren ergab bei
pN1 mit ein bis zwei befallenen Lymphknoten von 92,7 % und bei pN1 mit mehr als zwei

befallenen Lymphknoten von 91,3 %. (p-Wert: 0.838)

Die Differenzen zwischen den Gruppen sind nicht signifikant.

o

0.8

0.6

04

- 12

Karzinom-spezifisches Ueberleben

T T T I I T
0 20 40 60 80 100 120

Beobachtungszeit in Monaten
Diagramm 15. Karzinom-spezifisches Uberleben nach Anzahl der befallenen Lymphknoten

bei pN1
3.7.3 Metastasenfreies Uberleben in den Gruppen ,pN1:1-2‘und ,pN1:>2°

In der Gruppe der Personen mit mehr als zwei befallenen Lymphknoten bekamen 11 eine
Metastase, wobei die Rate des metastasenfreien Uberlebens nach zehn Jahren hier bei 76,1
% lag. In der Gruppe der Patienten mit einem oder zwei befallenen Lymphknoten lag die
Anzahl bei acht und die Rate des metastasenfreien Uberlebens nach zehn Jahren bei 90,2 %.
(p-Wert: 0,0107)

Nach fiinf Jahren metastasenfreien Uberlebens lagen die Werte bei 93 % fiir pN1 mit ein bis
zwei befallenen Lymphknoten und bei 78,3 % fiir pN1 mit mehr als zwei befallenen
Lymphknoten. (p-Wert: 0,0025)

Auch hier sind die Unterschiede zwischen den Gruppen signifikant. Der gesamte Verlauf ist

mittels KMK in Diagramm 16 dargestellt.
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Diagramm 16. Metastasenfreies Uberleben nach Anzahl der befallenen Lymphknoten bei

pN1
3.7.4 Gesamtiiberleben in den Gruppen ,pN1:1-2‘ und,pN1:>2‘

Insgesamt verstarben elf Patienten in der Gruppe der Personen mit mehr als zwei befallenen
Lymphknoten. Das Gesamtuberleben nach zehn Jahren lag bei 76,1 %. In der anderen Gruppe
(ein bis zwei befallene Lymphknoten) lag der Anteil bei 89 % (neun Todesfalle). (p- Wert:
0,0143)

Nach funf Jahren Gesamtuberleben lagen die Werte bei 92,7 % fiir pN1 mit ein bis zwei
befallenen Lymphknoten und 84,8 % fiir pN1 mit mehr als zwei befallenen Lymphknoten. (p-
Wert: 0,0025)

Die Unterschiede sind hochsignifikant.
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Diagramm 17. Das Gesamtiiberleben nach Anzahl der befallenen Lymphknoten bei pN1

3.8 Uberleben in Abhingigkeit vom Gleason-Score
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In Bezug auf den Gleason-Score (GS) wurden die Patienten in drei Gruppen (GS < 7a, GS 7b
und GS 8-10) eingeteilt. Dabei zeigten 245 (49,7 %) einen GS < 7a, 97 (19,9 %) einen GS b7
und 145 (29,8 %) einen GS von 8-10.

3.8.1 PSA-progressionsfreies Uberleben

Bei Patienten mit GS < 7a ergab sich eine Rate des PSA-progressionsfreien Uberlebens nach
zehn Jahren von 80,7 %, bei jenen mit GS 7b von 71,1 % und bei GS 8-10 von 56,6 %. Das
progressionsfreie Uberleben nach fiinf Jahren fiir GS 6-7a, 7b und 8-10 lag bei 91 %, 84,5 %
und 72,4 %. Der Unterschied zwischen GS 6-7a und 8-10 ist nach zehn und fiinf Jahren
signifikant (jeweils p: <0,001) und zwischen GS 7b und 8-10 nicht signifikant (p: 0.0738 und
p: 0.0531).

In Diagramm 18 ist die statistische Auswertung mittels KMK dargestellt.
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Diagramm 18. PSA-progressionsfreies Uberleben bei Gleason-Score
3.8.2 Karzinom-spezifisches Uberleben

Fiir die erste Gruppe (GS < 7a) ergab sich eine Karzinom-spezifische Uberlebensrate nach
zehn Jahren von 98,4 %, in der zweiten (GS 7b) von 92,8 % und in der dritten (GS 8—10) von
91,7 %. Das Karzinom-spezifische Uberleben nach fiinf Jahren fiir GS: 6-7a, 7b und 8-10 lag
bei 99,2 %, 95,9 %, 93,1 %. Der Unterschied nach fiinf und zehn Jahren zwischen der ersten
(GS < 7a) und dritten Gruppe (GS 8-10) ist hochsignifikant (p: <0,0046 und p: <0,001) und
zwischen der zweiten (GS 7b) und dritten (GS 8-10) ist nicht signifikant. (p: 0.998 und p:
0.394)
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Diese Ergebnisse sind in Diagramm 19 mittels KMK statistisch dargestellt.
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Diagramm 19. Karzinom-spezifisches Uberleben nach Gleason-Score.

3.8.3 Metastasenfreies Uberleben

Unter den Patienten mit GS < 7a gab es finf Metastasenfalle und damit eine metastasenfreie

Uberlebensrate nach zehn Jahren von 98 %, bei den Personen mit GS 7b waren es neun

Metastasenfille mit einer Rate des metastasenfreien Uberlebens nach zehn Jahren von 90,7

%, bei den Patienten mit GS 8—10 traten 18 Metastasenfalle auf mit einer metastasenfreien

Uberlebensrate nach zehn Jahren von 87,6 %. Das metastasenfreie Uberleben nach fiinf

Jahren lag fur GS: 6-7a, 7b, und 8-10 bei 98,4 %, 94,8 % und 89,7 %. Die Differenz nach zehn

und fuinf Jahren zwischen den Gruppen GS < 7a und 8-10 ist hochsignifikant (jeweils p: <0,001)

und zwischen den Gruppen GS 7b und 8-10 ist nicht signifikant. (p: 0.571 und p: 0.394)

o |

~ TTT TR ::—T‘:::“‘_“_‘:'_'l:f,',,',,',,',,',.'""""""': ‘—|—|

...............

@
o NNIIIIIIIIIAIAAI :

04

Metastasenfreies Ueberleben

0.2
|

~

o

0.0

T T T I T
0 20 40 60 80 100

Beobachtungszeit in Monaten

Diagramm 20. Metastasenfreies Uberleben nach Gleason-Score

3.8.4 Gesamtiiberleben

120
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Das Gesamtliberleben nach zehn Jahren wurde in den drei Gruppen zusammen ausgewertet.
In der ersten (GS < 7a) lag es bei 95,1 %, in der zweiten (GS 7b) bei 89,7 % und in der dritten
(GS 8-10) bei 88,3 %. Das Gesamtiiberleben nach funf Jahren lag fir GS: 6-7a, 7b und 8-10
bei 97,1 %, 93,8 % und 8-10, 91,03 %. Die Gruppen (GS < 7a) und (GS 8-10) unterscheiden
sich nach zehn und flinf Jahren signifikant (p: 0.0441 und p: <0,001) und bei den Gruppen (GS
7b) und (GS 8-10) konnte jedoch nach zehn und fiinf Jahren keine Signifikanz nachgewiesen
werden. ( p=0.924 und p= 0.394)

Das Ergebnis ist in Diagramm 21 statistisch mittels einer KMK dargestellt.
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Diagramm 21. Das Gesamtiiberleben nach Gleason-Score
3.9 Das Uberleben in Abhingigkeit vom PSA-Wert

Hier konnten die Patienten nach ihrem prdoperativen PSA-Wert in 2 Gruppen eingeteilt
werden. Die erste Gruppe hatte einen PSA-Wert gréRer als 20 ng/ml. Es waren 113 (23.6 %)
Patienten in dieser Gruppe. Bei der zweiten Gruppe lag der Wert bei 20ng/ml oder kleiner
und umfasste 366 (76.3 %) Patienten. Die beiden Gruppen wurden nach lhrem PSA-
Progressionsfreien,  Tumorspezifischen, = Metastasenfreien und Gesamtiberleben

ausgewertet und in KMK dargestellt.

3.9.1 PSA-progressionsfreies Uberleben in den Gruppen ,PSA > 20‘ und ,PSA
< 20°

Die untere Kurve zeigt einen Unterschied mit Beginn der Kurve. In Diesem Fall hatten mehr
Patienten mit praoperativen PSA-Wert >20 einen persistenten postoperativen PSA-Wert von

Uber 0,2. Insgesamt hatten 86 Patienten mit einem PSA-Wert > 20 einen postoperativen
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PSA-Progress (55,75 % nach zehn Jahren progressionsfreien Uberlebens) und 50 Patienten
mit einem PSA-Wert < 20 (76,44 % nach zehn Jahren progressionsfreien Uberlebens). Hier
ergibt der Chi-Quadrat-Test signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p: <0,001). Das
progressionsfreie Uberleben nach zehn Jahren lag fiir PSA > 20 bei 52,2 % und fiir PSA < 20
bei 82,9 %. (p: <0,.001)

Diagramm 22 zeigt den Kurvenverlauf in KMK.
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Diagramm 22. PSA-progressionsfreies Uberleben nach PSA-Wert.

3.9.2 Karzinom-spezifisches Uberleben in den Gruppen ,PSA > 20‘ und ,PSA <
20°

Wahrend der Beobachtungszeit starben 23 Probanden tumorbedingt, elf davon hatten einen
praoperativen PSA-Wert > 20 mit 90,3 % Karzinom-spezifischem Uberleben nach zehn
Jahren. Bei den restlichen 12 Probanden lag der Wert < 20. Hier lag das Karzinom-spezifische
Uberleben nach zehn Jahren bei 96,72 %. (p: 0,.0146)

Die Werte fiir das Karzinom-spezifische Uberleben nach fiinf Jahren lagen fiir einen PSA < 20
bei 97,8 % und fir einen PSA >20 bei 92,9 %. (p: 0,037)

Die Differenzen der beiden Gruppen sind signifikant. Diagramm 23 stellt den Kurvenverlauf

in KMK dar.
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Diagramm 23. Karzinom-spezifisches Uberleben nach PSA-Wert.
3.9.3 Metastasenfreies Uberleben in den Gruppen ,PSA > 20‘ und ,PSA < 20*

Eine postoperative Metastase bekamen 14 Patienten in der ersten Gruppe (PSA-Wert > 20)
mit 87,61 % metastasenfreien Uberlebens nach zehn Jahren und 17 Patienten in der zweiten
Gruppe (PSA-Wert < 20) mit 95,4 % metastasenfreien Uberlebens nach zehn Jahren. (p:
0,018) Das metastasenfreie Uberleben nach fiinf Jahren fiir PSA > 20 lag bei 92 % und fiir PSA
<20 bei 96,2 %. (p: 0,018) Dies wird im Diagramm 24 mittels KMK dargestellt.
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Diagramm 24. Metastasenfreies Uberleben nach PSA-Wert.
3.9.4 Gesamtiiberleben in den Gruppen ,PSA > 20‘ und ,PSA < 20’

Insgesamt starben 19 Probanden in der ersten Gruppe (PSA > 20) mit einem

Gesamtiliberleben nach zehn Jahren von 83,2 % und 20 Probenden in der zweiten Gruppe
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(94,5 % Gesamtiiberleben nach zehn Jahren) (p: > 0,001). Das Gesamtiberleben nach finf
Jahren lag fiir PSA > 20 bei 88,5 % und fiir PSA < 20 bei 96,4 % (p: <0.,001).
Das Gesamtiiberleben in den beiden Gruppen zeigte einen signifikanten Unterschied. Das

Diagramm 25 zeigt die beiden Kurvenverlaufe.
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Diagramm 25. Gesamtliberleben nach PSA-Wert.

3.10 Uberlebenszeit in der Multivariatanalyse

3.10.1 PSA-progressionsfreies Uberleben

Letztendlich wurden alle Patientendaten bezliglich PSA-progressionsfreien, Karzinom-
spezifischen und metastasenfreien Uberlebens hinsichtlich einzelner sowie multipler
Kriterien wie PSA-Wert Gber 20, GS uber 7 und/oder pN1-Stadium ausgewertet. In der
Tabelle 10 zeigt sich eine Abnahme der PSA-progressionsfreien Uberlebensrate, wenn eine

Person mehr als eines der Kriterien (PSA> 20, GS 8-10, pT3/4) aufweist.

Faktoren PSA-progressionsfreies Uberleben
5 Jahre 10 Jahre
pN1 72,18 % 59,4 %
8-10+ pN1 58,20 % 44,8 %
PSA > 20 + pN1 57,14 % 33,3%
PSA > 20 + 8-10 + pN1 40,9 % 22,7 %
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Tabelle 11. PSA-progressionfreies Uberleben nach einzelnen und multiplen Faktoren

3.10.2 Karzinom-spezifisches Uberleben

Gleichzeitig geht eine zunehmende Anzahl der Kriterien mit einer Abnahme der Karzinom-

spezifischen Uberlebensrate einher (siehe Tabelle 11).

Faktoren Karzinom-spezifisches Uberleben

5 Jahre 10 Jahre
pN1 92,5% 89,5 %
pN1+8-10 89,6 % 88,1 %
pN1+ PSA > 20 90,5 % 83,3%
pN1 + PSA > 20+ 8-10 86,4 % 81,8 %

Tabelle12. Karzinom-spezifisches Uberleben nach einzelnen und multiplen Faktoren

Ebenso zeigt sich mit zunehmender Anzahl der Kriterien eine Abnahme der Karzinom-

spezifischen Uberlebensrate.
3.10.3 Metastasenfreies Uberleben

Das gleiche Ergebnis zeigt sich beim metastasenfreien Uberleben: Bei Vorhandensein von

mehr als einem Kriterium treten vermehrt postoperative Metastasen auf (siehe Tabelle 12).

Faktore Metastasenfreies Uberleben
5 Jahre 10 Jahre

pN1 90,2 % 84,96 %

pN1+ 8-10 85,1 % 79,1 %
pN1+ PSA > 20 85,7 % 76,2 %
pN1+ PSA>20+8-10 81,8 % 77,3 %

Tabelle 13.Metastasenfreies Uberleben nach einzelnen und multiplen Faktoren
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3.10.4 Gesamtiiberleben

Das Gesamtiberleben verschlechtert sich mit Zunahme der Faktoren, wobei das Ergebnis mit
zwei Faktoren (pT3/4+ PSA > 20) und drei Faktoren (pT3/4 + PSA > 20 + 8-10) keinen groRen

Unterschied zeigt. In der Tabelle 13 wurde die Ergebnisse dargestellt.

Faktoren Gesamtuberleben
5 Jahre 10 Jahre
pN1 89,5 % 84,2 %
pN1+8-10 88,1 % 85,1%
pN1+ PSA > 20 85,7 % 73,8 %
pN1+ PSA > 20+ 8-10 86,4 % 81,8 %

Tabelle 14. Gesamtiiberleben nach einzelnen und multiplen Faktoren

3.11 Funktionelle Ergebnisse

3.11.1 Postoperative Inkontinenz mit begleitender Lebensqualitat

Die Kontinenz wurde in den ersten zwei Jahren nach der Anzahl der pro Tag benoétigten
Vorlagen ausgewertet. Hier gab es drei Gruppen: Personen, die mehr als zwei Vorlagen taglich
gebrauchten, wurden als inkontinent kategorisiert, jene, die eine oder zwei benétigten, als
leicht inkontinent und jene, die keine oder eine verwendeten als kontinent. Dazu wurden die
Patienten mittels IPSS-Bogen und Lebensqualitdtsindex pra- und postoperativ (nach drei

Monaten, nach einem und nach zwei Jahren) befragt.

Hinsichtlich des Schweregrads der Symptome zeigte sich in der weiteren Beobachtung eine
Verbesserung nach Entfernung der Prostata. Prdoperativ fiillten 332 Patienten den IPSS-
Fragebogen aus, von denen 166(50 %) milde, 132(39,8 %) mittlere und 34(10,2 %) schwere
Symptome zeigten. Nach drei Monaten wiesen 94(59,9 %) von 157 Personen, die den Bogen
zu diesem Zeitpunkt ausfiillten, milde, 59(37,6 %) mittlere und 4 (2,55 %) schwere Symptome
auf. Nach dem ersten postoperativen Jahr konnten Daten von 253 Patienten erfragt werden.

Von diesen zeigten 188(74,3 %) milde, 56(22,1 %) mittlere und 9(3,56 %) schwere Symptome.
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Im letzten Follow-up fiillten 209 Patienten den Fragebogen aus. Von ihnen wiesen 151(72,28

%) milde, 52(24,9 %) mittlere und 6(2,87 %) schwere Symptome auf. Hier zeigten sich zeitliche

signifikante Unterschiede im Laufe der zwei Jahren follow-up (p-Wert < 0,001).

In Tabelle 15 und Diagramm 26 sind die Angaben der Patienten zusammengefasst.

IPSS-Bogen 1)Praoperativ 2) drei Monate 3) ein Jahr 4) zwei Jahre
' postoperativ postoperativ | postoperativ
332
P.Z: 157 P.Z: 253 P.Z: 209
1-7 166 (50 %) 94 (59,9 %) 188 (74,3 %) 151 (72,28 %)
8-19 132 (39,8 %) 59 (37,6 %) 56 (22,1 %1 %)| 52 (24,9 %)
20-35 34 (10,2 %) 4 (2,55 %) 9 (3,56 %) 6 (2,87 %)

Tabelle 15. IPSS-Fragebogenergebnis im Follow-up

IPSS-Bogen

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

Patientenzahl

m1-7 166 94 188 151
m8-19 132 59 56 52
20-35 34 4 9 6

Diagramm 26. Patientenzahl nach Punktverteilung laut IPSS-Bogen: 1) prdaoperativ,2) nach 3

Monaten postoperativ,3) nach einem Jahr postoperativ, 4) nach 2 Jahren postoperativ

Der Lebensqualitatsindex wurde postoperativ ermittelt und deutet auf eine Zufriedenheit der
Patienten im Verlauf des Follow-ups hin. Die zeitlichen Differenzen nach 3 Monaten, einem

Jahr und zwei Jahren zwischen den Gruppen sind hochsignifikant.

In Tabelle 15 sind die Angaben aller Patienten aufgelistet.
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Lebensqualitatsindex

Zeit/ LQ 0 1 2 3 ] 5 6

3M. postop.: 159 Pat. | 11 (6,92 | 60(37,7 | 39(24,5 | 31(19,5 | 11(6,92 | 4(2,52 | 3(1,89
%) %) %) %) %) %) %)

1J. postop.: 246 Pat. | 35(14,2 | 123(50 | 36(14,6 | 29(11,8 | 17(691 | 4(1,63 | 2(0,81
%) %) %) %) %) %) %)

2J. postop.: 210 Pat. | 28(13,3 | 107(51 | 38(18,1 | 26(12,3 | 3(1,43 | 6(2,86 | 2(0,95
%) %) % %) %) %) %)

Tabelle 16. Lebensqualitatsindex in den ersten zwei Jahren des Follow-ups

Die Patienten wurden nach ihren gebrauchten Vorlagen in die Gruppen ,Inkontinenz’ (mehr
als zwei Vorlagen pro Tag), ,leichte Inkontinenz’ (eine bis zwei Vorlagen) und ,Kontinenz’
(keine oder eine Vorlage) eingeteilt. Bei der Entlassung waren 140 Patienten (31,45 %)
kontinent, 218(49 %) leicht inkontinent und 87 (19,57 %) schwer inkontinent. Nach drei
Monaten zeigten 268(60,73 %) von insgesamt 441 Patienten Kontinenz, 116(26,28 %) eine
leichte und 57(12,93 %) Patienten eine schwere Inkontinenz. Nach dem ersten
postoperativen Jahr verbesserte sich die Kontinenz: Zu diesem Zeitpunkt waren 332 (75,6 %)
von 439 Patienten kontinent, 70(15,92 %2 %) leicht inkontinent und 37 (8,43 %) schwer
inkontinent. Zwei Jahre nach der Operation waren 326 Patienten (79,73 %) von 409 kontinent,

56(13,7 %) leicht inkontinent und 27(6,6 %) schwer inkontinent.

In Tabelle 16 und Diagramm 27 ist zu sehen, wie sich die Kontinenz im Verlauf des Follow- ups
verbessert hat. Die zeitlichen Unterschiede bei der Entlassung, nach drei Monaten, nach

einem Jahr und nach zwei Jahren zeigt sich bei p-Wert > 0,001 als signifikant.

Vorlagenzahl| Bei der Entlassung nach 3 Monaten nach einem Jahr nach zwei Jahren
Pro Tag: Pat.-Zahl: 445 Pat.-Zahl: 441 Pat.-Zahl: 439 Pat.-Zahl: 409
0-1 140 (31,45 %) 268 (60,73 %) 332 (75.6 %) 326 (79,73 %)
1-2 218(49 %) 116(26,28 %) 70(15,92 %) 56(13,7 %)
>2 87(19,57 %) 57(12,93 %3 %) 37 (8,43 %) 27(6,6 %)

Tabelle 17. Verbrauchte Vorlagen innerhalb der ersten zwei Jahre des Follow-ups
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Pat. Zahl: 445 '
mO0-1 140 268 332 326
12 218 116 70 56
"2 87 57 37 27

Diagramm 27. Patientenzahl nach gebrauchten Vorlagen pro Tag in den ersten zwei

postoperativen Jahren

Vorlagenzahl bei der Entlassung: 445
Patienten

Vorlagenzahl nach 3 M. :441 Patienten

m0-1
m0-1 m1-2
m1-2
m>2
m>2
Vorlagenzahl nach 1J. : 439 Patienten Vorlagenzahl nach 2 ). : 409 Patienten
m0-1 mO0-1
m1-2 m1-2
m>2 m>2

Diagramm 28. Prozentuale Patientenzahl nach gebrauchten Vorlagen pro Tag
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3.11.2 Postoperative erektile Dysfunktion
Postoperative erektile Dysfunktionen werden mittels IIEF-5-Scores erfasst. Beim IIEF-
Fragebogen zeigte sich eine grolRe Schwankung der Patientenzahl. Viele fiillten den Bogen

nicht aus; die Patientenzahl veranderte sich zudem im Follow-up stark. In Tabelle 16 sind die

ausgewerteten Daten der Patienten aufgelistet.

IIEF-5-Score Praoperativ drei Monate ein Jahr zwei Jahre
Pat -Zahl:311 postoperativ postoperativ postoperativ
Pat.-Zahl :149 Pat.-Zahl :230 Pat.-Zahl :167
1-7 73 (23,5 %) 139 (93,3 %) 199 (86,5 %) 141 (84,3 %)
8-11 23 (7,40 %) 5 (3,36 %) 8 (3,48 %) 10 (5,99 %)
12-16 46 (14,8 %) 2 (1,33 %) 6 (2,61 %) 6 (3,59 %)
17-21 77 (24,8 %) 3(2,01 %) 15 (6,52 %) 7 (4,19 %)
22-25 92 (29,6 %) 0 2 (0,87 %) 3 (1,80 %)

Tabelle 18. IIEF-Score innerhalb der ersten zwei Jahre des Follow-ups
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4 Diskussion

Das high-risk-Prostatakarzinom liegt je nach verwendeter Definition zwischen 15 % und 38 %
aller diagnostizierten PCa. [119] Die in der klinischen Praxis am haufigsten verwendete
Definition ist die von D'Amico und Kollegen [16], die seit 1998 fiir die Risikoschatzung und
die onkologischen Ergebnisse genutzt wird. Insgesamt haben Patienten mit high-risk-
Prostatakarzinom eine schlechtere postoperative onkologische Prognose als nicht-high-risk-
Patienten. Fir den Zeitraum 1995 bis 2001 zeigt eine Studie von Denberg et al. eine
Abnahme der Anzahl an radikalen Prostatektomien zur Primarbehandlung vom high-risk-
Prostatakarzinom von 18 % auf 9 % und einen Anstieg der Radiatio als primare Therapie von
58 % auf 69 %. [21] Bis heute sind die aktuellen Studien zum sicheren Vergleich der
Wirksamkeit der radikalen Prostatektomie gegeniliber anderen Therapieoptionen beim lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom dinn. In der Studie von Akakura 2006 wurde der
Unterschied zwischen dem Krebs-spezifischen und dem Gesamtiiberleben nach radikaler
Prostatektomie und perkutaner Strahlentherapie untersucht. Dabei zeigte sich, dass es keine
signifikanten Unterschiede bzgl. Krebs-spezifischem oder Gesamtiiberleben zwischen
radikaler Prostatektomie und perkutaner Strahlentherapie gibt. [3] Dieses Ergebnis wurde
in vergleichenden Studien von Edamura 2005 und Saito 2006 bestatigt. [25,90] Allerdings
wies die Arbeit von Cooperberg et al. 2010 eine geringere Sterblichkeitsrate bei Patienten
mit hohem Risiko beim Vergleich des radikalen Prostatektomie mit der Strahlentherapie und
Androgen-Entzugs-Monotherapie zugunsten der radikalen Prostatektomie auf. [15] Eine
weitere Publikation von Zelefsky et al. 2010 zeigte ein geringeres Risiko fir metastasierende
Progression sowie Karzinom-spezifische Mortalitat bei Prostatektomie-Patienten als bei

Patienten nach der Strahlentherapie. [120]

Die Vorteile der radikalen Prostatektomie sind die genaue Bestimmung des Tumorstadiums
und des Nodalstatus sowie eine einfache Nachsorge und Kontrolle des postoperativen PSA-
Wertes. Dadurch kann die adjuvante Therapie mit Antihormon- oder Radiotherapie gezielt

eingesetzt oder vermieden werden. [22,68]

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse aus zehn Jahren onkologischer sowie zwei
Jahren funktioneller Analyse beziiglich der Kriterien PSA-Wert, pathologischer Gleason Score

8-10, Resektionsrand und Lymphknotenstatus dargestellt und die Unterschiede bzgl. ihrer
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Signifikanz geprift. Es wurden 489 Patienten in den Follow-Ups erfasst. 113 (23,55 %)
Patienten hatten praoperative PSA-Werte groRer 20, 123 (25,3 %) hatten einen positiven
pathologischen Resektionsrand. 145 (29,8 %) Patienten hatten Gleason Score von 8 bis 10,
133 (27,2 %). Patienten hatten positiv getestete Lymphknoten, davon hatten 46 mehr als
zwei befallene Lymphknoten und 82 Patienten ein bis zwei befallene Lymphknoten und fir
die verbliebenen funf Patienten fehlen Daten zur Anzahl der befallenen Lymphknoten. Alle
diese Punkte wurden beziglich des PSA-progressionsfreien, tumorspezifischen,
metastasenfreien sowie des Gesamtiiberlebens ausgewertet und mit ahnlichen Studien

verglichen.

Ein praoperativer PSA-Spiegel von 20 ng/ml oder mehr gilt als klinischer Indikator fur ein
hohes Risiko fiir eine postoperative PSA-Progression und die Patienten haben meistens ein
extrakapsulares Wachstum, sowie eine Samenblaschen- Infiltration. [17,79] 2010 publizierte
Spahn eine Arbeit Gber 712 Patienten mit einem PSA-Wert groRer als 20 und einem
medianen Follow-up von 77 Monaten in der Zeit von 1987 bis 2005. Hier lag Giber zehn Jahre
das progressionsfreie, tumorspezifische, metastasenfreie und das Gesamtiberleben bei
jeweils 51,9 %, 89,8 %. 73,3 %,73,6 %. [101] In einer dhnlichen Arbeit von Gontero zeigte
sich nach zehn Jahren ein progressionsfreies Uberleben bei 47,5 % und ein tumorspezifisches

Uberleben bei 88,9 %. [82]

Zwergel konnte in einer Studie mit Patienten mit einem praoperativen PSA-Wert von 20 oder
mehr {ber zehn Jahre ein Karzinom-spezifisches Uberleben von 83 % und ein

Gesamtiiberleben von 70 % nachweisen. [121]

In der vorliegenden Arbeit gibt es 123 Patienten mit einem praoperativen PSA-Wert grofRer
20. Mehr als die Halfte dieser Patienten (86 bzw. 55,75 %) blieben im gesamten
Beobachtungszeitraum von zehn Jahren PSA-progressionfrei, wahrend elf tumorbedingt
gestorben sind. Das ergibt ein tumorspezifisches Uberleben von 90,3 %. Eine postoperative
Metastase trat bei 14 Probanden auf und 87,61 % haben ein metastasenfreies Uberleben.

Es ergibt sich ein Gesamtiiberleben von 83,2 % bei 19 Todesfallen.

Insgesamt gibt es signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (PSA < 20 und
PSA > 20) bezlglich des prdoperativen PSA-Wertes im Beobachtungszeitraum im Rahmen

des progressionsfreien, tumorspezifischen, metastasenfreien und Gesamt-Uberlebens (mit
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jeweils P-Wert < 0,001). Die Ergebnisse dhneln denen in den Arbeiten von Spahn und
Gontero, wobei in der vorliegenden Arbeit mehr Patienten in der Beobachtungszeit

metastasenfrei und insgesamt lberlebt haben.

Patienten mit nachgewiesen positiven Lymphknoten nach radikaler Prostatektomie haben
eine schlechtere Prognose und ein hoheres Risiko flr die Entwicklung einer Fernmetastase.

[36]

In der Studie von Froehner konnte bei Patienten mit positiven Lymphknotenpatienten nach
radikaler Prostatektomie signifikante Unterschiede des Gesamt- und Karzinom-spezifischen
Uberlebens, in Abhingigkeit von der Anzahl der befallenen Lymphknoten, festgestellt
werden. Hier lag das Gesamtlberleben nach zehn Jahren bei 66 % und das Karzinom-
spezifische Uberleben bei 82 %. Bei ein bis zwei positiven Lymphknoten lagen das Gesamt-
und Karzinom-spezifische Uberleben nach zehn Jahren bei 73 % und 85 %. Bei mehr als zwei

befallenen Lymphknoten lagen diese bei 44 % und 70 %. [35]

In einer dhnlichen Arbeit von Schumacher mit Lymphknoten-positiven Patienten nach
radikaler Prostatektomie betrugen das Karzinom-spezifische Uberleben nach zehn Jahren
60 % und das Gesamtiiberleben 52 %. Bei mehr als zwei befallenen Lymphknoten lagen die
Werte bei jeweils 33,4 % (Karzinom-spezifisches Uberleben) und 27,2 % (Gesamtiiberleben).
Das PSA-progressionsfreie Uberleben betrug nach fiinf Jahren insgesamt 13,9 % und mehr

als zwei befallenen Lymphknoten 4,9 %. [94]

Kroepfl D1, Loewen H fanden in ihrer Arbeit ein metastasenfreies, PSA-progressionsfreies
und Gesamtilberleben bei Lymphknoten-positiven Patienten von jeweils 79 %, 77 % und 60
%. Auch sie zeigten einen Einfluss der Anzahl der positiven Lymphknoten auf das PSA-
progressionsfreie Uberleben. Diese lag nach fiinf Jahren bei mehr als zwei befallenen
Lymphknoten bei 48 %, bei nur einem befallenen Lymphknoten bei 75 % und bei zwei 71 %.
Signifikante Unterschiede des Gesamt- und des metastasenfreien bzw. klinisch
progressionsfreien Uberlebens bei Probanden mit positiven und negativen Lymphknoten

konnte nicht nachgewiesen werden. [19]

In der Arbeit von Daneshmand zeigte sich ein progressionsfreies Uberleben bei

Lymphknotenpositiven Patienten von 65 % nach zehn Jahren. Bei Patienten mit ein bis zwei
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befallenen Lymphknoten betrug es 70-73 % und bei finf oder mehr befallenen

Lymphknoten 49 %. [18]

In der vorliegenden Arbeit hatten 133 (27,2 %) Probanden positive Lymphknoten. Es zeigte
sich eine Verschlechterung des Gesamt-, Karzinom-spezifischen, metastasenfreien, sowie
PSA-progressionsfreien Uberlebens bei Probanden mit positiven gegeniiber negativen
Lymphknoten. Hier lagen das Gesamt-, das Karzinom-spezifische, das metastasenfreie und
PSA-progressionsfreie Uberleben in der gesamten Beobachtungszeit jeweils bei 84,2 %,
89,47 %,84,9 % und 59,4 %. Im Gegensatz hatten Patienten mit negativen Lymphknoten
besseres Gesamt-, Karzinom-spezifisches, metastasenfreies und PSA-progressionsfreies

Uberlegen. Diese lagen hier bei jeweils 94,9 %, 97,47 %, 96,6 %, 76,34 %.

Ein signifikanter Unterschied zu Probanden mit negativen Lymphknoten wurde bei einem p-

Wert grofRer 0,001 erwiesen.

Wenn man die Patienten nach der Anzahl der betroffenen Lymphknoten in zwei Gruppen
mit ein bis zwei oder mehr als zwei befallenen Lymphknoten unterteilt, ergeben sich
signifikante Unterschiede zwischen dem PSA-progressionsfreien, Gesamtiiberleben und
dem metastasenfreien Uberleben. Das Gesamt-, das PSA-progressionsfreie und das
metastasenfreie Uberleben betrugen bei ein bis zwei befallenen Lymphknoten 89 %, 63 %
und 90,2 % und bei mehr als zwei befallenen Lymphknoten jeweils 76,1 %, 28 % und 76,1 %.
Das Karzinom-spezifische Uberleben betrug bei ein bis zwei befallenen Lymphknoten 90,2 %
und bei mehr als zwei befallenen Lymphknoten 87 % und zeigte bei p-Wert von 0,56 keine

Signifikanz.

145 (29,8 %) der 487 Patienten mit high risk Prostatakarzinom hatten einen Gleason-Score
8-10. Diese wurden mit zwei anderen Gruppen (Gleason-Score 7b und Gleason-Score kleiner
als 7b) verglichen. Die Gruppen GS <7b und 8-10 zeigten einen signifikanten Unterschied der
Zehn- Jahren Beobachtungszeit in dem PSA-progressionsfreien, dem Karzinom-spezifischen,
dem metastasenfreien und dem Gesamtiiberleben. Diese sind flr Patienten mit Gleason-
Score 8-10 jeweils 56,6 %, 91,7 %, 87,6 % und 88,3 % und fiir Patienten mit Gleason-Score
kleiner 7b 80,7 %, 98,4 %,98 %, 95,1 %. Im Gegensatz zu den Gruppen GS 7b und 8-10 konnte
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Siehe Diagramme 18-21 mit

Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve.
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In einer dhnlichen Arbeit von Eggener wurde die Karzinom-spezifische Mortalitdt nach
Patientenalter und nach dem pathologischen Gleason-Score untersucht. Hier lag die
Mortalitat nach zehn Jahren bei einem Gleason-Score 8-10 je nach Alter zwischen 13 % und
18 % (bei Patienten unter 60 Jahren: 15 %, zwischen 60 und 69: 13 % und zwischen 70-79:
18 %) und bei Gleason-Score 7b zwischen 4,4 und 6,6 % (bei Patienten unter 60 Jahren: 5,6

%, zwischen 60 -69: 4,4 % und zwischen 70 und 79: 6,6 %). [26]

In einer anderen Studie von Lau WK wurden Patienten mit einem pathologischem Gleason-
Score von 8 bis 10 untersucht. Dabei betrug das Krebs-spezifische Uberleben 85 % nach zehn
Jahren wihrend des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens 36 % bzw.
67 % betrugen. [61] Tefilli kommt auf ein dhnliches Ergebnis fir das progressionsfreie
Uberleben nach zehn Jahren von 62,5 % bei Patienten mit pathologischer Gleason-Score 8—

10. [107]

Eine fiinf Jahre und sieben Jahre progressionsfreie Uberlebensrate von 71 % bzw. 55 %
konnte in der Studie von Mian bei Patienten mit pathologischer Gleason-Score von 8 bis 10
und nur mit radikaler Prostatektomie ohne nachfolgende adjuvante oder neoadjuvante

Therapie nachgewiesen werden. [70]

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit dhneln den oben zitierten Studien. Aber es ergab
sich in der gesamten Beobachtungszeit ein besseres Karzinom-spezifisches Uberleben als in
den oben erwahnten Studien, wihrend das progressionsfreie Uberleben im Durchschnitt
eher schlechter ist. Die Studie von Mian zeigte ein schlechteres progressionsfreies
Uberleben nach sieben Jahren bei Patienten mit radikaler Prostatektomie und ohne weitere
adjuvante Therapie. Dieser Ergebnisunterschied kénnte am ehesten in der adjuvanten
Therapie liegen, die viele Patienten in den anderen Studien erhielten. Bei Patienten mit

Hochrisiko scheinen adjuvante Therapien daher sinnvoll.

Ein positiver Resektionsrand (R1) nach radikaler Prostatektomie liegt bei high-risk-
Prostatakarzinom-Patienten in verschiedenen Stadien zwischen 22 % [34] und [87] 61 %.
Dies bedeutet ein signifikant erh6htes biochemisches Rezidivrisiko und somit eine schlechte
onkologische Prognose, wie zahlreiche Studien belegen. [112,117] In einer Publikation von

Swindle P. et al. konnte ein progressionsfreies Uberleben bei R1-Patienten bei 58 % +/- 12
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% im Gegensatz zu 81 % +/- 3 % fur Patienten mit RO nachgewiesen werden. Bei Ausschluss

der adjuvanten Therapie konnte er keinen signifikanten Unterschied nachweisen. [106]

In der vorliegenden Arbeit konnte keine signifikanten Unterschiede des progressionsfreien,
des Karzinom-spezifischen, des metastasenfreien und des Gesamtiiberleben in den Gruppen
R1 und RO nachgewiesen werden. Dies konnte daran liegen, dass die meisten Patienten eine
postoperative adjuvante Therapie erhalten haben. Die Auswirkungen dieser Therapie auf
das Endergebnis waren nicht Teil der Studie. Damit stimmt sie mit dem Ergebnis von Swindle
P. et al. Uberein. [106] Die aktuelle deutsche Leitlinie empfehlt bei Patienten mit R1 nach
Prostatektomie eine adjuvante perkutane Strahlentherapie. In einer Metaanalyse von
Morgan PC. zeigte sich eine Senkung des Risikos fiir eine PSA-Progression um 53 % bei

Patienten mit R1 und anschlieBender postoperativer adjuvanter Strahlentherapie. [73]

Beim Vergleich der Ergebnisse mit der Auswertung in den Kaplan-Meier-Kurve zeigt sich eine
signifikante Risikozunahme bei Patienten mit PSA gréBer 20, Gleason Score 8—10, positiven
Lymphknoten sowie zunehmender Zahl positiver Lymphknoten. Beim positiven
postoperativen Randschnitt ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten

mit R1 und RO.

Die Kombination von zwei oder drei der Risikofaktoren (PSA> 20, Gleason-Score >7 und

positive Lymphknoten) hat einen zunehmend schlechten Einfluss auf das Uberleben.

Patienten mit einem prdoperativen PSA-Wert groRer 20, einem Gleason Score von 8 bis 10
und mit positiven Lymphknoten haben das hdchste Risiko. Diese Patienten haben in der
Gesamtbeobachtungszeit von zehn Jahren ein PSA-progressionsfreies, metastasenfreies,

Karzinom-spezifisches und Gesamtiiberleben von jeweils 22,7 %,77,3 %, 81,8 % und 81,8 %.

Fir solche Patienten ist am sinnvollsten, eine adjuvante Therapie mit engmaschiger und
regelmaliger Kontrolle bei lhrem Urologen zu erhalten. Somit kann das klinische und
laborchemische Rezidiv frihzeitig erkannt werden und anschlieBend das tumorspezifische

Uberleben verldngert werden.

Es muss hier noch bericksichtigt werden, dass das onkologische Ergebnis in dieser Arbeit
nicht nur auf der radikalen Prostatektomie basiert. Zusatzlich erhielten 156 (32,0 %)

Patienten eine Strahlentherapie, 155 (31,8 %) Patienten eine antihormonelle Therapie und
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55 (11,2 %) beide Therapien. Diese Therapien erhielten die Patienten als adjuvante oder

Salvage-Therapie.

Die funktionellen postoperativen Ergebnisse umfassten die Harninkontinenz und die erektile
Dysfunktion. Die erektile Dysfunktion wurde aufgrund grofer Schwankungen bei der
Patientenzahl im Zeitverlauf schlecht erfasst. Viele Patienten fiillten die Fragebdgen nicht
regelmalig oder nur unvollstindig aus. Aus diesem Grund wurde auf die statistische

Auswertung der erektilen Dysfunktion verzichtet.

Flr die Harninkontinenzwurde die Anzahl der gebrauchten Vorlagen als Marker genutzt. Die
Patienten wurden nach der Anzahl von bendtigten Vorlagen in drei Kategorien eingeteilt.
Kontinente, leicht inkontinente und inkontinente Patienten mit jeweils null bis einer, einer
bis zwei und mehr als zwei gebrauchten Vorlagen am Tag. Sie wurden Uber einen Zeitraum
von zwei Jahren beobachtet. Innerhalb dieser Zeit stellte sich eine signifikante Verbesserung
der Inkontinenz (p > 0,001) heraus bei Zunahme der Anzahl der Patienten, die keine oder

wenige Vorlagen pro Tag bendtigten.

Die Kontinenzrate mit einer bis keiner benétigten Vorlagen pro Tag stieg im Laufe der
Beobachtungszeit von 60 % nach drei Monaten auf 80 % nach zwei Jahren an. Hier erweist
sich der zeitliche Abstand von der Operation als wichtiger Faktor fiir die Wiedererlangung

der Kontinenz.

Mit dem IPSS-Fragebogen wurden die Patienten bezliglich ihrer Miktionssymptome befragt.
Die meisten Patienten gaben milde Symptome (0-7 Punkte) an, die sich auch im Verlauf der
Beobachtungszeit von 59 % nach drei Monaten zu 74 % nach einem Jahr verbesserte und
nach zwei Jahren nochmal ein wenig anderte. Nur wenige Patienten 2,9 % gaben nach zwei
Jahren noch schwere Symptome (20-35 Punkte) an. Circa ein Viertel hatte eine mittlere
Miktionsbeschwerden (8-19 Punkte). Die meisten Patienten zeigten sich nach zwei Jahren
bei der Bewertung ihrer Lebensqualitat hinsichtlich der Harntrakt-Symptomatik zufrieden.
Nur wenige Patienten, ca. 5,3 %, waren mit der Situation iberwiegend unzufrieden oder
beschrieben sie als schlecht (Angabe 4,5 und 6 in Tabelle 15). Ein Vergleich der Patienten
nach drei Monaten und zwei Jahren zeigt, dass die Zufriedenheit mit zunehmendem

Zeitabstand von der Operation steigt.
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Aufgrund eines fehlenden Standards fiir die Erfassung und der uneinheitlichen Definition der
Harninkontinenz erschien es uns nicht sinnvoll, diese Ergebnisse mit anderen Arbeiten zu

vergleichen.

In einer dhnlichen Arbeit von Sacco E. zeigte sich eine soziale Kontinenz (0-1 gebrauchte
Vorlage pro Tag) von 83 % innerhalb von zwei Jahren. [89] Eine andere Arbeit von Lavery bei
high-risk-Patienten mit nervensparender Operation berichtet Gber 78 % Kontinenz bei einer
medianen Beobachtungszeit von 13 Monaten. [62] In anderen Studien schwankt die

Kontinenzrate tiber ein Jahr zwischen 96 % und 71 %. [33]

In der Arbeit von Resnick wurden Patienten zwischen 55 und 74 Jahre nach radikaler
Prostatektomie und primarer Strahlentherapie beziiglich der funktionellen Ergebnisse
miteinander verglichen. Hier wurde eine Inkontinenzrate von 10 % zwei Jahre nach der
Operation beschrieben. Die Patienten in dieser Studie sind relativ jlinger als in der
vorliegenden Arbeit. Das zunehmende Alter zum Zeitpunkt der Operation ist ein wichtiger
Faktor bei der Betrachtung der Inkontinenz. Jung operierte Patienten haben eine deutlich
bessere Prognose zur Wiedergewinnung der Kontinenz als vergleichbare dltere Patienten.

(85]

Insgesamt erwies sich der zeitliche Abstand zur Operation als der wichtigste Faktor zur

Wiederherstellung der Kontinenz.

5 Fazit

Fiir Patienten mit Prostatakarzinom gibt es verschiedene Therapiemoglichkeiten, um ein
gutes onkologisches Ergebnis zu bekommen. Die Entscheidung fir die optimale
Therapiestrategie ist fiir Patienten mit high-risk-Prostatakarzinom aufgrund der hohen
Rezidivrate und der tumorspezifischen Mortalitdt erschwert. Ziel dieser Arbeit war es, die
onkologischen sowie funktionellen Ergebnisse nach der radikalen Prostatektomie bei
Patienten mit der Diagnose ,high-risk-Prostatakarzinom® als Qualitdtskontrolle mit anderen

dhnlichen Arbeiten zu vergleichen.

Es wurden insgesamt 489 Patienten mit high-risk-Kriterien untersucht, die im

Prostatazentrum des Klinikums Fulda radikal prostatektomiert wurden.
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Die Beobachtungszeit betrug zehn Jahre mit einem Median von 48,8 Monaten (Range: 1,03—
128,23) und einem von Mittelwert 53,42 Monaten (Standardabweichung: + 30,54). 113 (23,55
%) Patienten hatten einen PSA-Wert groRRer 20, 133 (27,2 %) Patienten hatten positive
Lymphknoten, 145 (29,8 %) hatten einen pathologischen Gleason Score 8-10 und 123 (25,3
%) Patienten hatten einen positiven Randschnitt. Das progressionsfreie, metastasenfreie,
Karzinom-spezifische und Gesamtiiberleben wurde jeweils mit den o.g. Kriterien in Kaplan-

Meier-Kurve dargestellt und in bzgl. seiner Signifikanz gepruft.

Ein PSA-Wert grofler 20, ein Gleason Score 8—10 und positive Lymphknoten haben einen
negativen Einfluss auf das onkologische Ergebnis und die Patienten haben eine schlechtere

Prognose.

Ein signifikanter Unterschied bei Probanden mit positivem (R1) und negativem (RO)
Resektionsrand sowie GS (7b) und GS (8-10) konnte in dieser Arbeit nicht nachgewiesen

werden.

Beziglich der Kontinenz als funktionellem Ergebnis konnte der lUberwiegende Teil der
Patienten (79,73 %) die Kontinenz innerhalb von zwei Jahren nach der Operation
wiedererlangen. So erweist sich der zeitliche Abstand von der Operation als ein wichtiger
Faktor zur Wiederherstellung der Kontinenz. Die Mehrheit der Patienten (82,4 %) ist nach
dem zweiten postoperativen Jahr sehr zufrieden bis Uberwiegend zufrieden mit ihrer

Lebensqualitat bezlglich der Inkontinenz.

Die radikale Prostatektomie ist eine sinnvolle und potente Therapieoption bei Patienten mit
high-risk-Kriterien mit guten onkologischen und funktionellen Ergebnissen. Unsere
Ergebnisse sind moglich mit anderen grolRen Studien, sodass die Qualitat der radikalen

Prostatektomie in der Klinik fir Urologie als sehr gut eingestuft werden kann.

71



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Fir die vorliegende Arbeit wurden die klinischen Verlaufe von 489 Patienten ausgewertet,
die zwischen 2004 und 2014 im Klinikum Fulda operativ mit radikaler Prostatektomie
therapiert wurden. Das Follow-up betrug im Median 48,8 (Range: 1,03—128,23) Monate und
im Mittel 53,42 (Standardabweichung: + 30,54) Monate. Alle Patienten hatten ein High-Risk-
Prostatakarzinom mit folgenden Kriterien: PSA > 20, Gleason-Score > 7 und/oder
histopathologisches Stadium > pT3a. Das Ziel dieser Arbeit war es, die onkologischen sowie
funktionellen Ergebnisse nach der radikalen Prostatektomie bei Patienten mit der Diagnose
,high-risk-Prostatakarzinom’ als Qualitdatskontrolle mit anderen &hnlichen Arbeiten zu

vergleichen.

Bezliglich der onkologischen Ergebnisse wurde das PSA-progressionsfreie, metastasenfreie,
Karzinom-spezifische und Gesamtiiberleben sowohl der gesamten Verlaufe als auch in Bezug
auf Resektionsrand, Lymphknoten-status und -zahl, Gleason-score und praoperative PSA-
Wert ermittelt. Ein signifikanter Unterschied zeigten das PSA-progressionsfreie,
metastasenfreie, Karzinom-spezifische und Gesamtiiberleben bei positiven und negativen
Lymphknoten n (pN1 in zehn Jahren Follow-up: 59,4%, 84,9%, 89,47%, 84,2%, pNO in zehn
Jahren Follow-up: 76,34%, 96,6%, 97,47%, 94,9%, pN1 in funf Jahren Follow-up: 72,2%,
88,7%, 92,5%, 89,5 %, pNO in fiinf Jahren Follow-up: 88,7%, 97,5%, 98,3%, 96,6%), GS 6-7a
und 8-10 (GS 6-7a in zehn Jahren Follow-up: 80,7%, 98%, 98%, 95,1%, GS 8-10 in zehn Jahren
Follow-up: 56,6%, 87,6%, 91,7%, 88,3%, GS 6-7a in flinf Jahren Follow-up: 91%, 98% 98,4%,
97,1%, GS 8-10 in fiinf Jahren Follow-up: 72,4%, 89,7%, 93,1%, 91,03%), praoperativem
PSA Wert > 20 und < 20(PSA > 20 in zehn Jahren Follow-up: 55,7 %, 87,61 %, 90,3%, 83,2 %,
PSA < 20 in zehn Jahren Follow-up: 76,44 %, 95,4 %, 96,7%, 94,5%, PSA > 20 in funf Jahren
Follow up: 75,2 %, 92 %, 92,9%, 88,5 %, PSA < 20 in finf Jahren Follow-up: 82,9 %, 96,2 %,
97,8% 96,4 %). Auch beim Vergleich von 1-2 zu > 2 befallene Lymphknoten gab es
signifikante Unterschiede beziiglich des PSA-progressionsfreien, metastasenfreien, und
Gesamtiiberlebens ( 1-2 LK in zehn Jahren Follow-up: 63 %, 90,2 %, 89 %, > 2 LK in zehn
Jahren Follow-up: 28 %, 76,1 %, 76%, 1-2 LK in finf Jahren Follow-up: 82,9 %,92,7 %, 97,7%
> 2 LK in finf Jahren Follow-up: 52,2 %, 78,3 %, 84,8%), wahrend das Karzinom-spezifische
Uberleben keinen signifikanten Unterschied zeigte ( zehn Jahren Follow-up bei 1-2 LK: 90,2%
und >2 LK: 87%, flinf Jahren Follow-up bei 1-2 LK: 92,7 und >2 LK: 91,3%). Ebenso konnten
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keine signifikanten Unterschiede zwischen positivem und negativem Resektionsrand, sowie
GS 7b und 8-10 nachgewiesen werden. ( das PSA-progressionsfreie, Karzinom-spezifische,
metastasenfreie und Gesamtiiberleben bei R1 in zehn Jahren Follow-up : 68 %, 94,3 %,91,9
%,89,4 % und in funf Jahren Follow-up: 85,2 %, 95,9 %, 92,7 %,93,5 % und bei RO in zehn
Jahren Follow-up: 73,1 %, 95,6 %, 94,2 %, 92,9 % und in finf Jahren Follow-up: 81,1 %, 97 %,
96,2 %, 95,1 %, das PSA-progressionsfreie, Karzinom-spezifische, metastasenfreie und
Gesamtliberleben bei GS 7b in zehn Jahren Follow-up: 71,1 %, 92,8 %, 90,7 %, 89,7 % und in
finf Jahren Follow-up: 84,5 %, 95,9 %, 94,8 %, 93,8 %)

Bezliglich der funktionellen Ergebnisse wurden die postoperative Inkontinenz und Erektile
Dysfunktion ausgewertet. Da nicht genug Daten fiir die erektile Dysfunktion zur Verfligung
standen und die Patienten nicht nervenerhaltend operiert wurden, wurde auf die Diskussion
der Bewertung verzichtet. Die Inkontinenz und Patientenzufriedenheit besserten sich im

Laufe der Beobachtungszeit von zwei Jahren deutlich. (Siehe Tabelle 16 und 17)

Sowohl die onkologischen als auch die funktionellen Ergebnisse stehen im Einklang mit
anderen groflen Studien. Dies belegt zum einem, dass die radikale Prostatektomie bei
Patienten mit der Diagnose high-risk-Prostatakarzinom ein sinnvolles Therapieverfahren mit
guten onkologischen und funktionellen Ergebnissen ist. Zum anderen zeigen die Ergebnisse,
dass die Qualitat der radikalen Prostatektomie bei high-risk-Prostatakarzinom vergleichbar

ist mit anderen grol3en Studien.
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