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Kurzreferat:

Das Prostatakarzinom ist das hadufigste Karzinom des Mannes in Deutschland. Die radikale Prostatektomie
stellt eine der primaren Therapieoptionen flr Patienten mit klinisch lokal begrenztem Prostatakarzinom
aller Risikogruppen dar. In der Zeit der zunehmenden Zentralisierung der Institutionen in Form von
Krebszentren sowie steigenden Anforderungen hinsichtlich der Therapiequalitdt besteht ein Bedarf in
Eigenanalyse zur Prozess- und Therapieergebnisoptimierung. Diese Arbeit demonstriert die Ergebnisse
einer operativen Abteilung ohne DKG-Zertifizierung flir ein Prostatakarzinomzentrum im Vergleich mit dem
Jahresbericht der DKG-zertifizierten Prostatakrebszentren fur das Jahr 2017. Der Analyse lag die anhand
der retrospektiven Datenanalyse von 194 im Zeitraum 2012-2016 behandelten Patienten hohe R1-Rate in
der histopathologischen Befundung zugrunde. In diesem Zusammenhang bestand der Kontrollbedarf in
Ubrigen Qualitdtsmerkmalen der kurativ intendierten radikalen Prostatovesikulektomie. Diesbezlglich
konnten wir eine geringe Rate an peri- und postoperativen Komplikationen sowie zufriedenstellende (Grad

O-l Inkontinenz) Frihkontinenzergebnisse beweisen.

Die Studienlage hinsichtlich des Einflusses des Prostatavolumens auf die postoperativen onkologischen und
funktionellen Ergebnisse ist kontrovers. Nach unserer Datenlage konnte ein statistisch relevanter
Unterschied hinsichtlich der Kontinenzgrade und -rate zwischen den Vergleichsgruppen nachgewiesen
werden. Die Patienten mit den kleineren Drisenvolumina konnten die besseren Kontinenzraten 3 Monate

postoperativdemonstrieren.
Schlisselwérter:
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Harninkontinenz, Residualstatus
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1. Einleitung

1.1.  Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms
Das Prostatakarzinom (PCA) ist weltweit der zweithaufigste bosartige Tumor des Mannes. Im Jahr 2018

sind global 1.276.106 Neuerkrankungen diagnostiziert worden [1]. In Deutschland ist das
Prostatakarzinom mit 65.200 Neuerkrankungen die haufigste Krebserkrankung des Mannes. Unter den
Krebstodesursachen stellt das PCA mit 15.040 Fallen (Datenstand 2019) die dritthdufigste Tumorentitat
dar, was einer altersstandardisierten Sterberate von 18,7 pro 100.000 Einwohner entspricht [2].

Das Erkrankungsalter lag in 2018 im Mittel bei 71 Jahren. Vor dem 50. Lebensjahr tritt das Karzinom selten
auf. Durch die Lebenszeitverlangerung und das Wachstum der Weltbevolkerung werden fiir das Jahr 2030
1.700.000 Neuerkrankungen und 499.000 damit verbundene Todesfdlle weltweit erwartet [3]. Es wird
erwartet, dass der Anteil der Manner Gber 60 Jahre in Deutschland bis zum Jahr 2050 auf das Doppelte
mit ca. 28 Millionen (37% der Gesamtpopulation) steigt [2]. Diese demographische Tendenz muss
hinsichtlich der Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Prostatakarzinoms beriicksichtigt werden.

Aus internationalen Autopsie-Studien kann man ableiten, dass weit nicht alle Prostatakarzinome im Laufe
des Lebens manifestieren. Die Autoren weisen auf einen post mortem Nachweis der Tumorentitat bei 36%
der Kaukasier und 51% schwarz-hautiger Manner im Alter von 70-79 Jahren hin, was deutlich tGber die 0.g.
Inzidenz liegt [4]. Das lediglich i.R. der Autopsie entdeckte Prostatakarzinom wird als ,latentes” Karzinom
definiert. Nach den Daten der alteren Studien werden nur etwa 10% der Tumore symptomatisch [5].
Dieses Verhaltnis kann bei dem aktuellen Trend zur Lebenszeitverlangerung sich zukiinftig zugunsten der
Anzahl der symptomatischen Tumore dndern.

Die Entdeckung und Implementierung des prostataspezifischen Antigens (PSA) in der Diagnostik fiihrte
zur Verschiebung der Inzidenz und der tumorspezifischen Mortalitdt. Der Anstieg der Inzidenz und
Senkung der tumorassoziierten Sterberate sind auf die Entdeckung der Erkrankung in latenten und friihen
Stadien zuriickzufiihren [3] [6] [7], was die Patientenprognose verbesserte [8] [9].

Die Atiologie des Prostatakarzinoms bezieht sich auf mehrere Faktoren. Neben dem Alter weist die
Korrelation der Familienanamnese und ethnischen Herkunft mit der Inzidenz des Prostatakarzinoms auf
eine genetische Pradisposition hin [10] [11]. Die positive Familienanamnese ist ein gut etablierter
Risikofaktor [12] [13]. Die aktualisierte Nordic Twin Studie schatzt, dass bis zu 57% des PCA-Risikos auf
vererbte Faktoren zurilickzufihren ist [14] [15]. Nach den Daten der schwedischen Krebsdatenbank
weisen etwa 20% der Inzidenzen eine familidre Haufung auf, was héher als bei den anderen Tumoren wie
Mamma- (13,6%) oder Kolonkarzinom ist (12,8%) [11] [16]. Die Risikoerhohung hangt dabei von der
Anzahl und dem Alter der Diagnosestellung der betroffenen Familienangehodrigen sowie deren
Verwandtschaftsgrad ab. Falls der Verwandte des ersten Grades (Bruder, Vater) betroffen sein sollte, ist
das Risiko um das zwei-drei-Fache erhoht. Das Risiko steigt lber das flinf-fache falls die beiden
Angehorigen erkrankt sein sollten [17]. Bei Auftreten der Erkrankung bei zwei Verwandten ersten Grades

oder einem Verwandten ersten Grades und >zwei Verwandten zweiten Grades unabhangig vom Alter bei
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Diagnosestellung spricht man von einem familidren PCA (fPCA).

Von Carter et al. wurden 1993 die Hereditatskriterien (auch als Johns-Hopkins Kriterien bekannt) genannt
[18]. Der Begriff des hereditaren PCA (hPCA) wird verwendet fir Familien mit entweder

e drei oder mehr betroffenen Verwandten ersten Grades oder

e  Auftreten der Erkrankung in drei aufeinanderfolgenden Generationen einer Abstammungslinie
(vaterlich oder mutterlich) oder

e  zwei betroffenen Verwandten ersten Grades mit friihzeitigen Karzinomauftritt (<55 Jahre).

Der Anteil des hereditdaren PCA an den Gesamterkrankungen wird auf 5-15% geschatzt [19] [20] [21].

Im Vergleich mit dem durchschnittlichen Alter bei Diagnosestellung ist das fPCA mit einem um zwei-drei
Jahre und das hPCA um sechs-sieben Jahre friiheren Auftreten der Krankheit verbunden. Der klinische
Verlauf und Tumoraggressivitat scheinen sich dabei von den anderen Fidllen bis auf ein schlechteres
bichemisch rezidivfreies Uberleben beim hPCA nicht zu unterscheiden [11] [22] [23] [24].

Die ethnische sowie familidare Haufung von Prostatakarzinom weist auf eine genetische Komponente hin.
Die Defekte der DNA-Reparaturgene in somatischen Zellen sind haufiger (19,3%) in Fallen des
fortgeschrittenen und metastasierten Tumorleidens [25]. Bei homologen DNA-Reparaturdefekten
werden hohe Ansprechraten auf PARP-Inhibitoren und platinhaltige Chemotherapie gesehen [26] [27]
[28].

Genom-Studien haben mehr als 100 Loci festgestellt, die die Suszeptibilitadt hinsichtlich des PCA-Risikos
beeinflussen [29] [30]. Die Keimbahnmutationen in BRCA 1/2, MLH1, MSH1 und 6, PMS2, CHEK2, NBN,
BRIP1, ATM und HOXB13 sind mit einem erhdhten PCA-Risiko assoziiert [31] [32]. BRCA1/2 Mutationen
werden mit einer bis Das Ziel der laufenden IMPACT-Studie (ldentification of Men with a genetic
predisposition to ProstAte Cancer: Targeted screening in BRCA1/2 mutation carriers and controls) ist die
Entwicklung der Friherkennungs-Strategie bei solchen BRCA1/2 Genmutationstragern [42]. Trotz der
wachsenden Zahl von Forschungsarbeiten Giber DNA-Reparaturgene ist eine tiefere Analyse erforderlich,
um die atiologische Rolle von Keimbahn-BRCA-Mutationen in der Entstehung von PCA zu verstehen.
Weitere Forschung ist erforderlich, um sowohl Innovationen in der PCA-Friherkennung bei solchen
Patienten als auch mogliche chemopraventive Strategien fiir diese Hochrisiko-Gruppe zu identifizieren
[41]. Einzelne Loci scheinen einen geringen Beitrag zum Risiko zu leisten, so dass aktuell kein einheitliches
Bild bzgl. einer individualisierten Gendiagnostik existiert [43].

Fir die Progression des latenten PCA in ein therapiepflichtiges PCA wird eine Vielzahl von
exogenen/umweltbedingten Faktoren wie Alkohol und protein- sowie fettreiche Erndhrung angegeben
[44] [45] [46] [47] [48] [49] [50] [51] [52] [53] [54]. Der Nikotinkonsum wird darunter mit einem
aggressiveren Krankheitsverlauf und einer schlechteren Prognose verbunden. Dieser Effekt scheint auch
nach zehn Jahren Nikotinkarenz weiter zu bestehen [55]. Das metabolische Syndrom und ein
Taillenumfang von >102 cm sind mit einem erhohten PCA-Risiko ebenfalls assoziiert [56]. Die Adipositas

wird mit dem niedrigeren Inzidenzrisiko des low-grade PCA, allerdings mit der hoheren Inzidenzrisiko des
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high-grade PCA verbunden [57]. Eine neue globale Metaanalyse konnte eine starke Korrelation von
Ubergewicht mit dem PCA-Risiko nachweisen [58].

Trotz fuhrender Rolle der Androgene in der Pathophysiologie des PCA konnte keine Verbindung eines
erhohten Testosteronspiegels (sowie exogen- als auch endogen) mit einem Anstieg des Tumorrisikos oder
des PSA-Niveaus nachgewiesen werden [59]. Ein Einfluss der Testosteronsubstitution bei hypogonadalen
Mannern auf die Entwicklung des PCA konnte nicht beobachtet werden [60]. Die aktuellen Ergebnisse des
Zusammenhangs zwischen Prostatakarzinomen und der sexuellen Aktivitat sind kontrovers [55] [61] [62],

so dass hier ein weiterer Studienbedarf besteht.

1.2.  Klassifikation
Die Stadieneinleitung des PCA erfolgt gemaR der 8. Auflage der TNM-Klassifikation der UICC (Union for

International Cancer Control) (Tabellen 1, 2, 3) [63].

1.2.1. TNM-Klassifikation
T — Primartumor

T-Stadium Beschreibung

™ Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor
T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren
sichtbar ist
Tla Tumor zufélliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in 5% oder weniger des
resezierten Gewebes
Tib Tumor zufélliger histologischer Befund (,incidental carcinoma“) in mehr als 5% des
resezierten Gewebes
Tic Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert
T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2a Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger
T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens
T2c Tumor in beiden Lappen T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel
T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel
T3a Extraprostatische Ausbreitung (einseitig oder beidseitig) eingeschlossen mikroskopisch
nachweisbare Infiltration des Blasenhalses
T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)
T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen, z. B.
Sphinkter externus, Rektum, und/oder Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand
fixiert

Tabelle 1 Einleitung des T-Stadiums nach TNM-Klassifikation, T-Stadium

N — Regionare Lymphknoten

N-Stadium Beschreibung

NX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Tabelle 2 Einleitung des T-Stadiums nach TNM-Klassifikation, N-Stadium



M — Fernmetastasen

M-Stadium Beschreibung

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mia Nichtregionare(r) Lymphknoten
M1b Knochenmetastase(n)

Milc Andere Lokalisation(en)

Tabelle 3 Einleitung des T-Stadiums nach TNM-Klassifikation, M-Stadium

1.2.2. Stadieneinteilung
Das Tumorstadium aus klinischer Sicht ldsst sich entsprechend der Tumorausbreitung angeben. Dies

geschieht in der Regel nach dem TNM-System und ermoglicht eine Prognoseabschatzung.

Die Stadien T1-2 NO MO werden unter der Bezeichnung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
verbunden.

Die Stadien T3-4 NO MO werden als das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom bezeichnet.

Die Stadien N1 und/oder M1 (jedes T-Stadium) werden als fortgeschrittenes bzw. metastasiertes

Prostatakarzinom zusammengefasst.

1.2.3. Stadiengruppierung nach TNM
Eine weitere Einteilung hinsichtlich der Tumorausbreitung ist nach der internationalen Gesellschaft flr

urologische Pathologie (UICC, 8. Auflage 2019) im TNM-System enthalten (Tabelle 4).

Stadium TNM-Formel

Stadium | T1, T2a NO MO
Stadium i T2b, T2c NO MO
Stadium il T3 NO MO

Stadium IV T4 NO MO
Jedes T N1 MO
Jedes T Jedes N M1

Tabelle 4 Stadiengruppierung des Prostatakarzinoms nach TNM-Klassifikation

1.2.4. Histopathologisches Grading
Die histologische Untersuchung des Prdparates nach der Praparatgewinnung (Prostatastanzbiopsie,

palliativer  Prostataresektion oder Prostatektomie) erfolgt mit einer Beurteilung der
Prostatadrisenmorphologie. Die so genannte Gleason-Graduierung basiert auf der Beurteilung
ausschlieRlich architektonischer Parameter (Form und Anordnung der Prostatadriisen) ohne Evaluierung
der zytologischen Atypien. Der morphologischen Architektur wird ein Grad zwischen 1 (differenziert) und

5 (entdifferenziert) zugeordnet (Tabelle 5, Seite 5).



G-Grad Beschreibung

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 Gut differenziert (leichte Anaplasie)

G2 MaRig differenziert (maRige Anaplasie)

G3-4 Schlecht differenziert/undifferenziert (ausgepragte Anaplasie)

Tabelle 5 Histopathologisches Grading des Prostatakarzinoms

1.2.5. Gleason-Klassifikation
Das Gleason-Summen-Score ist einer der Parameter zur Prognosebeurteilung des Prostatakarzinoms. Bei

einem Resektat (palliative Prostataresektion, Prostatektomie) werden die Grade des haufigsten und des
zweithaufigsten Differenzierungsmusters addiert (z.B. ist das haufigste Muster Gleason 4 und das
zweithaufigste - Gleason 3, wiare das Score 4+3=7 bezeichnet). Bei Bioptaten werden das haufigste und

das am meisten entdifferenzierte Muster berechnet.

1.2.6. ISUP-Klassifikation
Die aktuelle Graduierung des Prostatakarzinoms basiert sich auf den Ergebnissen der Konsens-Konferenz

der Internationalen Gesellschaft flir urologische Pathologie (engl. International Society of Urological
Pathology, ISUP) 2014 um den Gleason-Score mit dem Grading der anderen Krebserkrankungen
vergleichen zu kdnnen. Unter anderem ist die Beachtung des klinisch relevanten Prognoseunterschiedes

von Gleason 4+3 und 3+4 [64] (Tabelle 6).

Gruppe 1 Gleason Score <6

Gruppe 2 Gleason Score 3+4=7

Gruppe 3 Gleason Score 4+3=7

Gruppe 4 Gleason Score 4+4= 8; 345= 8; 5+3=8
Gruppe 5 Gleason Score 9-10

Tabelle 6 Klassifikation des Prostatakarzinoms nach ISUP



1.2.7. Prognostische Gruppierung
Zur besseren Strukturierung des individuellen Risikos wurden die relevanten Werte in Gruppen mit

dhnlicher Prognose erfasst [63] (Tabelle 7).

Gruppe T N M PSA (ng/ml) Gleason-Score
1 Tla-c NO MO <10 Bis 6
T2a NO MO <10 Bis 6
A Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO >10-20 Bis 6
T2a NO MO >10-20 Bis 6
T2a NO MO <20 7
T2b NO MO <20 Bis 7
IiB T2c NO MO Jeder Wert Jeder Wert
T1-2 NO MO >20 Jeder Wert
T1-2 NO MO Jeder Wert Ab 8
[} T3a-b NO MO Jeder Wert Jeder Wert
v T4 NO MO Jeder Wert Jeder Wert
T1-4 N1 MO Jeder Wert Jeder Wert
T1-4 NO-1 M1 Jeder Wert Jeder Wert

Tabelle 7 Prognostische Gruppierung des Prostatakarzinoms nach TNM

In Abhangigkeit von PSA-Niveau und Gleason-Score wird das Risiko in 3 Gruppen nach D‘Amico eingeteilt

[65] [66] (Tabelle 8).

Risikoklasse PSA-Wert Gleason-Score cT-Kategorie
niedrig <10 ng/ml und <6 und <2a
intermedidr 10-20ng/ml  oder 7 oder 2b

hoch >20 ng/ml oder 28 oder >2c

Tabelle 8 Risikogruppierung des Prostatakarzinoms nach D’Amico

Nach Epstein et al. wird u.a. die Einteilung auf ein sehr niedriges Risikoprifil (very low risk) angeboten.
Dafir sollten die folgenden Kriterien zutreffen:

1. cT1PSA<6ng/ml

2. <drei pos. Stanzen Gleason <3+3

3. <50% Tumor pro Stanze [67]
1.3.  Klinische Diagnose
Die Verdachtsdiagnose wird in der Regel anhand der digital-rektalen Untersuchung und/oder Bestimmung
des prostataspezifischen Antigens im Serum gestellt. Die definitive Diagnose basiert auf der
histopathologischen Verifizierung des Karzinoms in Prostatabioptaten, bei in der transurethralen

Resektion gewonnenen Prostataspdanen oder des bei der Adenomenukleation gewonnenen Materials.



1.3.1. Prostataspezifisches Antigen (PSA)
Das PSA ist ein spezifischer Organ- und 250
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mit der digital-rektalen  Untersuchung

zugelassen [69]. Mit der Einflihrung des PSA-Screenings konnten Prostatakarzinome in friiheren Stadien
diagnostiziert werden. Dies hat auch zu einem massiven Anstieg der Inzidenz gefiihrt (s. Abb. 1, Seite 7).
Der Nutzen des PSA-Screenings zur Friiherkennung des Prostatakarzinoms wurde 2012 in Frage gestellt,
nachdem das Ergebnis der amerikanischen PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian)-Studie publiziert
wurde, wobei kein signifikanter Unterschied der Mortalitdt zwischen dem Screening-Arm und der
Kontrollgruppe beobachtet werden konnte [70]. Nach erheblicher Kritik und erneuter Analyse der Daten
[71] konnte eine Studienkontamination nachgewiesen werden. Bei ca. 50% der Probanden der PLCO-Studie
fand mindestens eine einmalige Bestimmung des PSA-Wertes statt (kumulativ in dem Kontrollarm sogar
mehr PSA-Tests als in dem Interventionsarm [72]). Dieses hat zur Minimierung der Unterschiede in dem
Kontroll- und Screening-Arm gefiihrt [71]. Durch den nochmaligen Vergleich der Kontroll- und
Friherkennungsgruppen konnte letztendlich eine Reduktion der PCA-spezifischen Mortalitdt in der
Friherkennungsgruppe um 25-31% in der ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer)-Studie und um 27-32% in der PLCO-Studie festgestellt werden [73] [74], so dass die Rolle des
Laborparameters rehabilitiert wurde. Er wird von den europdischen und deutschen Leitlinien [75] [76]

sowie zur Vor- als auch Nachsorge des PCA weiterhin empfohlen.

1.3.2. Digital-rektale Untersuchung (DRU)
Die meisten Karzinome befinden sich in der peripheren Zone der Prostata und kdnnten palpatorisch ab

einer GréRe von >0,2 ml nachgewiesen werden [76]. In ca. 18% der Félle wird das PCA allein durch diese
Methode, unabhidngig von den PSA-Werten, diagnostiziert [77]. Die DRU ist die alteste und
kostengiinstigste Untersuchungsmethode zur Friherkennung und Diagnostik des PCA und wird in
Deutschland seit 1971 im Rahmen des Krebsfriiherkennungsprogramms durch die gesetzlichen
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Krankenkassen dafiir empfohlen.

Zu den Nachteilen zahlt die Interobserver-Variabilitat sowie eine geringe Sensitivitat bei PSA-Werten unter
4 ng/ml [78]. Bei diesen Konstellationen wird die alleinige DRU zur Fritherkennung und Diagnostik als nicht
ausreichend angesehen, sondern in Kombination mit der Bestimmung des PSA-Wertes zur Verbesserung

der Sensitivitat [79] [80].

Als typischer suspekter Tastbefund stellt sich ein indolenter Knoten oder Verhartung dar. Der suspekte
Befund ist mit einem erh6hten Risiko fiir einen aggressiven Gleason-Score (GS) verbunden und stellt somit

eine Indikation zur Prostatastanzbiopsie dar [81] [82].

1.3.3. Transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS)
Die TRUS wird aufgrund folgender Einschrankungen nicht als eigenstandige Untersuchungsmethode

verwendet, da:

. die Karzinomherde echoarm (60-80%), isoechogen (30-40%) oder echoreich (1,5%) [83] sein
konnen;

. nur 15-57% der mit der Methode nachweisbaren Herde sind bosartig [84];

o der diagnostische Wert in Feststellung des extrakapsuldaren Wachstums zwischen 37-85% liegt
[85];

. in der Literatur eine starke Schwankung von Sentitivitat (18%-86%) und Spezifitat (46-100%)

beschrieben wird [86] [87] [88].

1.3.4. Prostatabiopsie
Die Indikation einer feingeweblichen Untersuchung durch die Biopsie ergibt sich aus dem PSA-Niveau bzw.

der PSA-Dynamik und/oder einer suspekten digital-rektalen Untersuchung [76] [75]. Daflr erfolgt in der
Regel eine transrektale ultraschallgesteuerte Biopsie mit Gewinnung von 10-12 Gewebezylindern unter
einmaliger Gabe eines Antibiotikums (in der Regel ein Gyrasehemmer (aktuell zunehmend Fosfomycin

[89] [90] [91]) oder testgerecht nach Antibiogramm des rektalen Abstrichs) [76] [75].

Die nach der S3-Leitlinie [76] empfohlene 12-fache Stanzbiopsie ist allerdings mit Limitationen verbunden,
da ein wesentlicher Anteil der Tumoren (20-24%) bei der ersten Biopsie libersehen wird [92] [93] [94]. Die
Detektionsraten bei der Re-Biopsie liegen bei 29-40% [92] [93] [95]. Des Weiteren ist nach der
Endbefundung des Prostatektomiepraparates in 30-40% der Falle mit einer Verschlechterung des Gleason-

Scores (so genanntes ,Upgrading”) zu rechnen [96].

1.3.5. (mp)MRT
Unter diesen Konstellationen hat sich in den letzten Jahren die multiparametrische

Magnetresonanztomographie der Prostata (mpMRT) zur Primardiagnostik des Prostatakarzinoms
etabliert und ist ein wichtiges Instrument zur Tumordetektion insbesondere von der Re-Biopsie geworden
[97]. In der PROMIS (Patient Reported Outcomes Measurement Information System)-Studie zeigte sich

die Sensitivitat fur die Detektion von einem klinisch signifikanten PCA (Gleason-Score >4+3 oder >6 mm
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Tumor) mittels mpMRT mit 93% hoher als bei der TRUS-Biopsie (48%) [98]. Die Autoren der PICTURE-
Studie (Sensitivitat der mpMRT von 97,1%, der negative pradiktive Wert (NPV) von 91,4%) schlussfolgern,
dass bei negativer Biopsie und fortbestehendem Karzinomverdacht durch eine mpMRT eine erneute
Biopsie vermieden werden koénnte [99]. Die Ergebnisse der Studie haben zur Aktualisierung der
Interdisziplindren Leitlinie der Qualitat S3 zur Friiherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms gefiihrt [76]. Bei der Primardiagnostik des PCA spielt das mpMRT bis dato
eine untergeordnete Rolle [97], obwohl auch im Rahmen der Primarbiopsie gezeigt werden konnte, dass
die Patienten, die ein mpMRT erhielten und bei denen nur gezielt suspekte Areale bioptiert wurden, eine
signifikant hohere Detektionsrate an klinisch relevanten Tumoren (38% vs. 26%) im Vergleich zur
konventionellen TRUS-gesteuerten Biopsie hatten. Gleichzeitig wurde eine geringere Anzahl
insignifikanter Tumoren in der MRT-Gruppe (9% vs. 22%) detektiert [100]. Dieses weist auf eine

zunehmende Bedeutung von mpMRT in der Primadrdiagnostik des PCA hin [97].

1.4.  Therapie des Prostatakarzinoms
Der Therapiewahl des PCA hangt vom klinischen Stadium und Risikoprofil des Patienten ab. Nach der

Stadieneinteilung und Risikostratifizierung kann bei einem klinisch lokalisierten Prostatakarzinom eine der

folgenden therapeutischen Strategien ausgewahlt werden:

1. abwartende Beobachtung (engl. watchful waiting, WW);

2. aktive Uberwachung (engl. active surveillance, AS);

3. radikale Prostatovesikulektomie (offenchirurgisch oder laparoskopisch bzw. roboterassistiert);

4. Strahlentherapie (Brachytherapie (engl. high dose rate, HRD (Afterloading)), low dose rate, LDR
(Seed-Implantation)) oder perkutane Radiotherapie);

5. fokale Therapie [76] [75].

Die moderne Therapieentscheidung erfolgt interdisziplinari.R. des Tumorboards/Tumorkonferenz anhand
vorhandener Befunde wie das Tumorstadium, Gleason-Klassifikation und G-Grad, Risikoprofil und ggf.
Daten der Bildgebung (cTNM) und prognostischer Gruppierung (s. oben) in Betracht der individuellen
Lebenserwartung und existierenden Komorbidititen (BMI (body mass index), Charlson-

Komorbiditatsindex, ASA-Score (s. unten)).

Zu den leitliniengemaR akzeptierten Therapieoptionen mit kurativer Intention zdhlen dabei die radikale
Prostatovesikulektomie und die Strahlentherapie. Eine AS bedeutet eine grundséatzlich mégliche, unter
aktiver Patientenkontrolle verschobene/verzégerte (engl. deferred) kurative Therapie bis zum Zeitpunkt
des Tumorfortschreitens oder bis die Therapie vom Patienten gewinscht wird. Als Voraussetzung der
aktiven Uberwachung sollen die folgenden Parameter sein:

1. PSA-Wert <10 ng/ml;

2. Gleason-Score <6 (bei Gleason 3+4 sollte die AS im Rahmen von Studien gepriift werden);

3. cT1lundcT2a;



4. Tumor in <zwei Stanzen bei leitliniengerechter Entnahme von 10-12 Stanzen;

5. <50 % Tumor pro Stanze.
Ziel der AS ist die Vermeidung der Ubertherapie und von therapieassoziierten Risiken (Nebenwirkungen
und Komplikationen) durch die verspatete oder sogar ausgesetzte Therapie, falls diese im Verlauf als nicht

sinnvoll erscheint.

Unter der abwartenden Beobachtung versteht man eine langfristige Patientenkontrolle mit Initiierung der
Therapie oder Palliation und best supportive care beim Auftreten von tumorassoziierter Symptomatik.
Dieses kommt vor allem bei Patienten mit eingeschrankter Lebenserwartung und eingeschrianktem

korperlichen Zustand in Erwagung.

Den Patienten mit einem unilateralen, lokal begrenzten PCA des niedrigen Profils kann ebenfalls eine
fokale Therapie (Kryotherapie, Ultraschall der hohen Intensitat (engl. High-intensity focused ultrasound,
HIFU), photodynamische Therapie, Elektroporation und die fokale Radiotherapie durch die Brachytherapie
oder CyberKnife® (robotisch-assistierte Radiotherapie) angeboten werden, falls die Standardtherapien

oder AS abgelehnt sein sollten.

Die Voraussetzungen sind in der Tabelle 9 aufgelistet:

e Gleason-Score 6 e PSA<10ng/ml e unauffalliger
Tastbefund

e max. 50 % positive e Diagnose durch mpMRT e Fusionsbiopsie und
Stanzen nur auf einer systematische
Seite in der Biopsie
systematischen Biopsie
Tabelle 9 Voraussetzungen fiir die fokale Therapie des PCA

Fokale Therapien verfolgen ebenfalls das Ziel der Kuration. Dem Konzept steht allerdings die Frequenz der
Multifokalitdt und Tumorheterogenitdt entgegen. Aullerdem ist die Datenlage im Vergleich zu den
Standardtherapien relativ schlecht, so dass die Verfahren aktuell i.R. von Studien und in spezialisierten

Zentren durchgefiihrt werden.

1.4.1. Radikale Prostatovesikulektomie (RPVE)
Die RPVE zahlt, zusammen mit der perkutanen Strahlentherapie in Kombination mit einer langfristigen

hormonablativen Therapie, zu den primaren Therapieoptionen mit kurativer Intention fur Patienten mit
klinisch lokal begrenztem PCA aller Risikogruppen mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren [75].
In den direkten Vergleichsstudien zwischen der radikalen Prostatektomie und perkutaner Bestrahlung zur
Behandlung der Karzinome sind die Ergebnisse bzgl. krebsspezifischem oder Gesamtiiberleben in den
meisten Publikationen fiir beide Verfahren gleichwertig [101] [102]. Die Metaanalyse von Wallis et al.

[103] 2016 (N=118830, insgesamt 19 Studien) zeigte allerdings positivere Ergebnisse zugunsten der RPVE.

Die Durchfiihrung der Lymphadenektomie (LAE) hangt dabei leitliniengerecht von der pradoperativen

Risikostratifizierung ab [65] [76] [75]. Die LAE ist seit tiber 100 Jahren als unabdingbare MalRnahme fir eine
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Radikalitat in der Tumorchirurgie ein Gegenstand von Diskussionen. Wie der britische Chirurg, Berkeley
G.A. Moynihan, bereits 1908 postulierte: , The surgery of malignant disease is not the surgery of organs, it
is the anatomy of the lymphatic system” [104]. Es existieren allerdings keine Studien, die auf eine
eindeutige Relevanz der Lymphknotenentfernung hinsichtlich der Prognosebesserung hinweisen wiirden.
Der kurative Effekt der LAE wurde bis dato in lediglich einzelnen Studien mit kleiner Patientenzahl und lokal
begrenztem Stadium bewiesen [105] [106] [107]. Daher verzichtet die aktuelle S3-Leitlinie auf eine
eindeutige Empfehlung einer Lymphadenektomie aus kurativem Aspekt. Die LAE ist allerdings die
Grundlage fiir die Entscheidung Uber die adjuvante Therapie [75], so dass diese vor allem bei den
Hochrisiko-Patienten in der prd-PET-CT-Ara einen Stellenwert hatte. Die S3-LL empfiehlt daher die
Entnahme von Lymphknoten bei den Patienten des o.g. Risikoprofils zur histologischen Sicherung des

Lymphknoten-Status.

Neben der kompletten Tumorexstirpation gehort zu den Zielen des Eingriffes der Erhalt der Harnkontinenz
und Erektionsfahigkeit. Vorhersagefaktoren fiir den Potenzerhalt sind ein jiingeres Lebensalter und die
nerverhaltende Operationstechnik. Dabei handelt es sich um die einseitige oder beidseitige Schonung der
dorsolateral der Prostata liegenden GefaR-Nervenbiindeln (GNB) [108] [109] [110] [111]. Die intraoperative
Schonung des GNB bewirkt nicht nur die postoperative Potenzerhaltung, sondern auch die Besserung der

Harnkontinenz [112] [113] [114].

Fir die Durchfilhrung der Operation stehen offenchirurgische (retropubisch, perineal),
laparoskopisch/roboter-assistierte Verfahren (trans-, extraperitoneal) zur Verfligung. In Deutschland und
weltweit zeigt sich aktuell ein klarer Trend zur roboter-assistierten laparoskopischen radikalen
Prostatektomie (RARP) [115] [116]. In den USA wurden bereits 2010 >75% aller Prostatektomien robotisch
durchgefiihrt [117]. Wesentliche onkologische Unterschiede konnten bisher nicht beobachtet werden. Die
Erfahrung des Operateurs spielt nach wie vor eine flihrende Rolle hinsichtlich der funktionellen und

z.T. onkologischen Operationsergebnisse [118].

1.4.2. Vorteile und Risiken der RPVE

1.4.2.1. Vorteile
Zu dem Ziel der RPVE gehort die komplette Tumorentfernung mit Verlangerung des krebsspezifischen

Uberlebens [119]. Nebst der Méglichkeit der Tumorentfernung im Gesunden (RO-Situation) und somit
Vermeidung der Notwendigkeit der weiteren Therapie liefert das Verfahren eine zusatzliche Information
hinsichtlich der echten Tumorformel (pT, Gleason-Klassifikation, Grading) und Lymphknoteninvolvierung
(N-Situation), was ggf. das weitere Therapiekonzept beeinflussen konnte (friihzeitige Einleitung einer
antihormonellen Therapie, adjuvante (ggf. fokale) Radiatio, etc.). Ein weiterer Vorteil des operativen
Verfahrens ist die Vermeidung von Spatkomplikationen (i.F. des Vergleichs mit der Strahlentherapie —

beispielweise, radiogen induzierte Proktitis und Zystitis).
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1.4.2.2. Nebenwirkungen und Komplikationen
Trotz der grofRen Verbreitung ist der Eingriff nach wie vor mit den verschiedenen intraoperativen, sowie

den unspezifischen und spezifischen Frih- und Spatkomplikationen im postoperativen Zeitraum
verbunden. Die typischen peri- und intraoperativen Risiken und Komplikationen der RPVE zur Behandlung
des lokal begrenzten PCA im offenchirurgisch retropubischen Verfahren wurden in den europaischen
Leitlinien anhand einer systematischen Auswertung zusammengefasst [75] [120]. Hier wurde die Clavien-

Dindo Klassifikation verwandt [121] (Tabelle 10).

Komplikation Rate (%)
Blasenhalsstenose 49
Anastomoseninsuffizienz 3,3
Infektion 48
Organverletzung 0,8
lleus 0,3
Tiefe Venenthrombose 1,4

Komplikationsrate nach Clavien-Dindo Klassifikation Rate (%)

Clavien | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne 4,2
Notwendigkeit einer pharmakologischen, operativen, endoskopischen
oder radiologischen Intervention. Erlaubtes therapeutisches Regime:
Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und
Physiotherapie

Clavien Il Bedarf an medikamentoser Behandlung mit nicht unter Grad | 17,5
angefiihrten Medikamenten inklusive parenterale Erndahrung und
Bluttransfusionen

Clavien llla Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischen oder radiologischem 1,8
Interventionsbedarf ohne Vollnarkose

Clavien lllb Wie llla, allerdings in Vollnarkose 2,5

Clavien IV Dysfunktion eines Organs 2,1

Clavien V Tod des Patienten 0,2

Tabelle 10 Komplikationen der RPVE nach Clavien-Dindo

Die deutsche S3-Leitlinie Prostatakarzinom erweitert die Liste mit den u.g. Komplikationen, ebenfalls in

Bezug auf die europaische Leitlinie (Tabelle 11, Seite 13).
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Komplikation Inzidenz (%)

Lungenembolie 0,8-7,7
Lymphozele 1,0-3,0
Urin-Leckage, Fistel 0,3-15,4
Geringgradige Belastungsinkontinenz 4,0-50,0
Hochgradige Belastungsinkontinenz 0-15,4
Erektile Dysfunktion 29,0-100,0
Blasenhalsobstruktion 0,5-14,6
Ureterobstruktion 0-0,7
Urethrastriktur 2,0-9,0
Perioperativer Tod 0-2,1
Therapierelevante Blutung (= major bleeding) 1,0-11,5
Rektale Verletzung 0-5,4
Tiefe Beinvenenthrombose 0-8,3

Tabelle 11 Weitere Komplikationen der RPVE (deutsche S-3 Leitlinie zur Behandlung des PCA, europdische Leitlinie)

Dabei z&hlt der Body-Mass-Index (BMI=Kérpergewicht [kg] / (KérpergréRe [m?]) 230 sowie der Charlson
Komorbiditatsindex (engl. Charlson comorbidity index, CCl) 22 zu den anerkannten Vorhersagefaktoren
von unerwiinschten Ereignissen im peri- und postoperativen Zeitraum [122] [123]. Kiirzlich wurde die Liste

mit dem Begriff der Gebrechlichkeit (engl. frailty) erweitert [124].

Die Deutsche Leitlinie zur Behandlung des Prostatakarzinoms empfiehlt ebenfalls zur
Therapieentscheidung die Beriicksichtigung des Gesundheitszustandes nach der Klassifikation der

American Society of Anesthesiologists (ASA) [125] (Tabelle 12).

ASA-Klasse Definition

1 Normaler, gesunder Patient

2 Patient mit einer leichten systemischen Erkrankung

3 Patient mit einer schweren systemischen Erkrankung

4 Patient mit einer schweren, permanent lebensbedrohlichen systemischen Erkrankung
5 Moribunder Patient, der voraussichtlich mit und ohne Operation nicht iberleben wird

6 Hirntoter Organspender

Tabelle 12 ASA-Klassifikation des allgemeinen Gesundheitszustands

1.4.2. Funktionalitat pra- und postoperativ
Harninkontinenz (HIK) und erektile Dysfunktion (ED) zahlen zu den spezifischen Spatkomplikationen der

RPVE.

Die Kontinenz und Miktion sind komplexe Prozesse, die ohne die neuromuskuldre Koordination nicht
moglich sind. Hier sind mehreren Strukturen involviert. Von kritischer Bedeutung ist der
HarnréhrenschlieBmuskel, der aus dem inneren (Lissosphinkter) und dem duReren (Rhabdosphinkter)
besteht. Die Innervation des duReren Sphinkters erfolgt durch autonome Aste des Plexus pelvicus. Diese

verlaufen zum Teil am GNB und z.T. zusammen mit dem perinealen Ast des N. pudendus. Die Nerven
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versorgen den Sphinkter von posterolateral, iberwiegend bei fiinf und sieben Uhr in Steinschnittlage age
[126].

Die anatomisch bedeutsamste Struktur fiir Kontinenz und Erektion ist das GNB. Grundlage dafiir ist der
GNB-Beitrag auf die neuronale Versorgung des Harnrohrensphinkters. Von Walsh und Donker 1981
beschrieben [127], handelt es sich um einen von sympathischen (T11 bis L2) und parasympathischen
Fasern (S2 bis S4) geformten Plexus, der die autonome Innervation der Beckenorgane und des duRReren
Genitals sichert. Das GNB verlauft retroperitoneal entlang des Rektums, posterolateral der Prostata und
kann intraoperativ entlang der endopelvinen Faszie identifiziert werden [128]. Es konnte bewiesen
werden, dass der duRere Harnrohrensphinkter nicht nur von somatischen N. pudendus-Fasern, sondern
auch von autonomen Nervenfasern aus dem Beckenplexus innerviert wird [114], was die Rolle des GNB
unterstltzt [129] [130] [131] [132]. Eine Metaanalyse (Nguyen et al., N=73448) demonstrierte, dass die
Inkontinenzrate drei Monate postoperativ bei 31,2% im Vergleich zu 64,2% im Falle einer nicht-
nervenschonenden Operation lag [133]. Nach 12 Monaten wurden Inkontinenzraten von 12,3% (bilaterale
Schonung), 19,0% (unilaterale Schonung) und 24,4% (keine Nervschonung) berichtet. Steineck et al.
berichteten in der multizentrischen Studie (N=2279) [134] lber einen starken Zusammenhang zwischen
dem MaR der GNB-Schonung und der Inkontinenz-Starke innerhalb des ersten Jahres postoperativ. Dieses
hat einige Autoren zur Schlussfolgerung gebracht, dass die Kontinenzergebnisse mit der schonenden
Praparationstechnik, namlich im Bereich des Apex, und nicht der Nervschonung an sich verbunden sind
[135] [114] [136] [137]. Die Kollegen aus der Martini-Klinik (Prostatakrebszentrum am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf) sind der Meinung, dass die Verbesserung der Kontinenz sich
dadurch erklaren lasst, dass die sorgfaltige Praparation der GefalRnervenbiindel den apikalen Anteil des
Sphinkterkomplexes sowie die Miiller‘schen Bander erhalt und zur besseren Identifizierung der dorsalen
Aufhdngung des Sphinkters beitragt [138].

Dariiber hinaus wurde der positive Effekt der intraoperativen GNB-Schonung auf die postoperative
Erektionsfahigkeit in mehreren Studien bewiesen [139] [140]. Seit der Etablierung des Verfahrens konnte
die Inzidenz der postoperativen Erektionsfahigkeit in den groflen Zentren von zuvor nahezu 0% auf 89,9-
70,9% gesteigert werden [141] [142] [143]. Die 0.g. Metaanalyse (Nguyen et al.) zeigte ein entsprechendes
Risiko der erektilen Dysfunktion von 30,6% (bilaterale GNB-Schonung), 50,5% (unilaterale GNB-Schonung)
und 72,1% (keine GNB-Schonung) 12 Monate postoperativ.

Durch die Operation sind die fiir die Kontinenz unerldsslichen Strukturen in unterschiedlichem AusmaR
immer betroffen. Diese fassen die Muskelkomponente (Blasenhals, innerer und duRerer Rhabdosphinkter,
membrandse Harnréhre, M. puboperinealis und die Beckenbodenmuskulatur), Stitzstrukturen des
Sphinkterkomplexes (Arcus tendinosus, puboprostatisches Ligament, Denonvillier'schen-Faszie, M.
levator ani) und die Bander zusammen, die die Blase und die Harnréhre gegen die vordere Bauchwand
und das Becken abstlitzen. Die puboprostatischen Ligamente stitzen den &duReren gestreiften

HarnréhrenschlieBmuskel und sorgen fiir ihre Stabilitat im Beckenbodenbereich. Eine Reihe von Autoren
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unterstitzte diesbeziiglich die bandschonende Operationstechnik [144]. Die Ergebnisse sind allerdings
kontrovers. Unter anderem bestehen Zweifel hinsichtlich der hheren R1-Rate

i.R. des schonenden Verfahrens. Stolzenburg et al. konnten einen positiven Einfluss hinsichtlich der
Frihkontinenzergebnisse, allerdings keinen Unterschied in Spéatkontinenzergebnissen (drei Monate

postoperativ) zwischen den Vergleichsgruppen mit oder ohne Bandschonung beweisen [145] [146].

Trotz der komplexen Natur der Harninkontinenz wurde sie schematisch in Harninkontinenz von Urethral-
oder Detrusorursprung unterteilt. Die Urethralkomponente resultiert aus einer sphinkterischen
Inkompetenz, die auf kurze Harnréhrenstumpflinge, den Verlust von Nerveninnervationen,
Muskelschaden und den Verlust des umgebenden Stitzgewebes zuriickzufihren sind. Bei den
Detrusorelementen handelt es sich um De-novo-Blaseninstabilitit mit Detrusor-Uberaktivitit oder

Hypokontraktilitdt und daraus resultierender Urge- oder Uberlaufinkontinenz 147].

1.4.3. Ergebnisse und Prostatavolumen
Der Einfluss des Prostatavolumens auf die intraoperativen und insbesondere onkologischen und

funktionellen Ergebnisse bleibt in der vorhandenen Literatur umstritten. In der vorliegenden Literatur
wurde das Prostatavolumen entweder mittels transrektaler Ultraschallvolumetrie [148] [149] oder nach
dem Prostatagewicht nach der Prostatektomie [150] [151] [152] gemessen. Hier konnte eine gute
Korrelation zwischen dem Gewicht des Praparates und dem mittels TRUS-geschatzten Volumen bewiesen

werden [114] [153] [154] [155].

In einer Reihe von Studien wurden bessere Ergebnisse bei den gréBeren Driisenvolumina hinsichtlich der
biochemischen Rezidivfreiheit [150] [151] [156] [157] und R-Situation [150] [158] [159] berichtet, was
durch die anderen Kollegen nicht bestatigt werden konnte [160] [161]. Als eine mogliche Erklarung dafiir
wird eine frihzeitige Diagnostik mittels Prostatastanzbiopsie in der Patientengruppe mit
ProstatavergrofRerung angegeben, da der durchschnittliche PSA-Spiegel bei den 75 ml Prostatavolumina
einem Wert von ca. 5 ng/ml entspricht, somit mehr low- oder intermedium-risk Karzinome in der

Frihphase entdeckend [151] [162].

Die kleineren Driisen (<50 ml) werden dabei mit dem Hochrisiko-PCA, Samenblaseninfiltration und R1-
Situation assoziiert [150] [153] [163] [164]. Dieses konnte daran liegen, dass der Tumor weniger
Drisengewebe bis zum Zeitpunkt der Kapselinvasion um sich hat [158] oder auf einen Krankheitsverlauf
unter dem niedrigen Testoteronspiegel hinweisen, was per se mit dem aggressiveren Krankheitsverlauf
verbunden ist [165].
Das gleiche betrifft die funktionellen Aspekte. Einige Autoren konnten eine Verbindung der
ProstatavolumenvergroRerung mit der Kontinenz [159] [160] [166] und Erektionsfahigkeit [156] [167] i.F.
einer Verschlechterung oder prolongierter Zeit zur Rekonvaleszenz beweisen, was durch die anderen
Kollegen nicht reproduziert werden konnte [148] [151] [152] [158]. So wurden von Konety et al. (N =
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4.984) [149] im Zeitraum von 6 Monaten und 1 Jahr postoperativ schlechtere Kontinenzergebnisse bei
Mannern mit einem gréReren (>50 ml Vol.) Prostata-Volumen dokumentiert. Der Unterschied war zwei
Jahre postoperativ nicht mehr nachweisbar. Als mogliche Ursache fiir die Beeintrachtigung der
onkologischen und funktionellen Ergebnisse wird die evtl. erschwerte Mobilisation der vergroRerten
Driise im kleinen Becken mit Ubersichtsverlust des OP-Gebietes und somit schlechterer Darstellung der
anatomischen Strukturen angegeben [168] . Unter anderem wurde eine Verbindung des erhdhten
Blutverlustes mit der GréRenzunahme der Prostata wurde in einer Reihe von Studien bewiesen [148]
[152] [156] [160] [158] [166]. Eine potentielle Ursache fiir die priméare Differenz konnte die subklinische
Dysfunktion der Harnblase in Form der Detrusorhyperaktivitdt durch die vorbestehende Hypertrophie
der Prostata mit postoperativer Dekompensation darstellen, was in einer Reihe von Studien bis zu 40-

50% der Patientengutes betrug [147] [169] [170].

2. Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse der operativen und funktionellen Ergebnisse des eigenen
Patientengutes im Kontext der international publizierten Daten und anhand des Jahresberichtes der

zertifizierten Prostatakrebszentren (Kennzahlenauswertung 2017, Auditjahr 2016, Kennzahlenjahr 2015).

Zusatzlich soll der Einfluss des Prostatavolumens auf die postoperative Kontinenz untersucht werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Datenerhebung
In diesem Teil der Arbeit wird die Informationslage zur pra- sowie postoperativen Situation erhoben. Zu

der praoperativen Informationslage zdhlen: Alter des Patienten, PSA-Wert, transrektal gemessenes
Volumen der Prostata (in Milliliter, ml) sowie der Gleason-Score. Zu den postoperativen Daten zihlen:
PSA-Wert, Grad der Kontinenz, T-Stadium des Tumors, Lymphknotenstatus (N-Situation). Dartber hinaus
wird betrachtet, ob der Tumor komplett, also ohne das Vorhandensein des Residualtumors im OP-Gebiet,
entfernt werden konnte (R-Situation) und ob ein nerverhaltendes Vorgehen intraoperativ méglich war.
Bei der Evaluierung des postoperativen Gleason-Scores wird auBerdem analysiert, ob es zur Verdanderung
der Ausgangssituation gekommen ist (sog. ,Upgrading” — Erhéhung des postoperativen Gleason-Scores
und ,,Downgrading” — Senkung gegeniiber der praoperativen Gleason-Score Klassifizierung). Zu den
Einschlusskriterien zahlte das praoperativ gesicherte Prostatakarzinom und die vollstandig durchgefiihrte

Operation. Zu den Ausschlusskriterien zdhlte der Operationsabbruch.

Alle 194 Patienten waren nach schriftlicher und ausfiihrlicher miindlicher Aufklarung mit der Verarbeitung
der anonymisierten Daten einverstanden. Das schriftlich dokumentierte Einverstdandnis beinhaltete die
Einwilligung zur Datenerhebung aus den Patientenakten und deren Verwendung, die Verwendung der

anonymisierten Daten zur Analyse und die Beantwortung von Fragebogen.

Die oben genannten Daten wurden pra- und postoperativ erhoben und retrospektiv ausgewertet. Dafir
wurden die histologischen Begutachtungen der extern- und intern durchgefiihrten Prostatastanzbiopsien
(Gleason-Score), Ergebnisse der prdoperativen Untersuchungen (PSA-Wert, transrektaler Ultraschall,
bildgebende Verfahren), sowie die postoperativen Ergebnisse (OP-Berichte, PSA-Wert finf Tage

postoperativ, Gleason-Score, Grad der Kontinenz, T-Stadium, N- und R-Situation) verwendet.

3.1.1. Patientengruppe und Altersverteilung
In die vorliegende Untersuchung wurden 194 Patienten, welche im Zeitraum von 01.01.2012 bis

31.12.2016 operiert wurden, eingeschlossen. Alle Patienten waren einer radikalen retropubischen
Prostatektomie unterzogen worden. Alle Operationen wurden von einem Operateur, Herrn Chefarzt Dr.

med. M. Ludwig, durchgefiihrt.

Voraussetzung fiir die Operation war ein klinisch nicht metastasiertes Prostatakarzinom (cNO cMO0) ohne
eindeutiges Zeichen einer Prostatakapselliberschreitung (hochgradig suspekte DRU, unscharfe Kontur der
Prostata und Blasenbodeninvasion i.R. der abdominalen und transrektalen Sonographie bzw. Bildgebung).
Bei einem intermedidgren und hohen Risikoprofil wurde die Metastasierung und/oder
Organiberschreitung mit der Hilfe der konventionellen Bildgebung (CT-Abdomen und Skelettszintigrafie

mit 99mTc als Marker) ausgeschlossen.

Da in dieser Arbeit der Zeitraum von 2012 bis 2016 erfasst wurde, war die mpMRT und PSA-PET-CT noch
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nicht routinemaRig in der Diagnostik etabliert.

3.1.2. Praoperative Prostatastanzbiopsie
Obligatorische Voraussetzung zur Indikationsstellung der Therapie des Prostatakarzinoms war eine zuvor

durchgefiihrt externe (6-12-fach, 32,9% der Gesamtkohorte, N=64) oder interne (12-fach, 67%, N=130)
transrektale Prostatastanzbiopsie. Zur feingeweblichen Untersuchung wurden die am St. Marienstift
entnommenen Zylinder ausschlieRlich in die Praxis flr Pathologie Dr. med. Klausenitz (Liliencronstralie 6,
39108 Magdeburg) versandt. Die extern entnommenen Proben wurden in verschiedenen Praxen im Raum
Magdeburg, Gommern und Zerbst untersucht (Praxis Dr.med. Albrecht (10,3%, N=20), Praxis Dr. med. E.
Lenz und Dr. med. S. Kiihne (15,9%, N=31), Herr Dr. med. J. Knolle (6,7%, N=13)). Es gab keine Praparate
die im Zweitmeinungszentrum bearbeitet wurden. Die Gewinnung der Stanzzylinder im St. Marienstift
erfolgte transrektal unter sonographischer Steuerung (TRUS-gesteuerte Biopsie) nach dem

standardisierten Schema (Abbildung 2, Tabelle 13).

Schematische Lokalisation der Biopsie

Bezeichnung
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\ 6 )1 \12) 7
\' e 8 Basis links lateral
9 Transitionalzone links

Abbildung 2 Schematische Darstellung der 10 Mitte links medial
Prostatastanzbiopsie
11 Mitte links lateral
12 Apex links

Tabelle 13  Schematische  Darstellung  der

Prostatastanzbiopsie am Klinikum St. Marienstift

Magdeburg
Dafir wurden nach der Applikation der Lokalanadsthesie (Instillation eines anasthetikumhaltigen Gels
(Farcosedan® 20 ml, FARCO-PHARMA GmbH, Gereonsmiihlengasse 1-11, 50670 Koln) in die
Rektumampulle oder Allgemeinanasthesie nach dem mit dem Pathologen vereinbarten Schema [171] 12
Stanzen (sechs Stanzen aus dem rechten und sechs Stanzen aus dem linken Prostataseitenlappen) aus der
peripheren Zone mit ggf. Zusatzgewinnung der Bioptaten bei sonographisch oder palpatorisch
verdachtigem Herd genommen (s. Anhang). Die Entnahme erfolgte unter oraler Einmalgabe eines

Antibiotikums (i.d.R. Gyrasehemmer, oder testgerecht nach dem Antibiogramm der Urinkultur) [172] [75]
[76].
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Die vollstdndige Auswertung (Anzahl und Lokalisation der befallenen Stanzzylinder, Gesamtanzahl der
entnommenen Stanzzylinder, prozentueller Tumoranteil der Stanzzylinder, Gleason-Score) der
Prostatastanzbiopsiebefunde war retrospektiv in 194 Fallen moglich (100% der Gesamtkohorte). Da in
dieser Arbeit der Zeitraum von 2012 bis 2016 erfasst wurde, war das mpMRT zur Kognitiven- oder

Fusionsbiopsie der Prostata noch nicht etabliert.

3.1.3. Bestimmung des postoperativen Gleason-Scores, T-Stadiums, N- und R-Situation
Die Klassifizierung des postoperativen Prostatektomiepraparates sowie der entnommenen Lymphknoten

erfolgte nach TNM-Klassifikation ausschlieflich in der Praxis fiir Pathologie Dr. Klausenitz in Magdeburg

(100% der Gesamtkohorte, N=194).

Um das Konfidenzintervall (Ubereinstimmung mit den Voraussetzungen des Chi-Quadrat-Tests) der
statistischen Analyse zu erhéhen wurde die Ausdehnung des Tumors (pT) in zwei Wertegruppen

verbunden:

e Gruppe A: entspricht einem ogranbegrenzten Stadium (pT1-2);

e Gruppe B: entspricht einem ograniiberschreitenden Stadium (pT3-4).

3.1.4. Prostataspezifisches Antigen
Die Bestimmung des PSA-Wertes im Blutserum erfolgte in allen Fallen (N=194, 100%) sowie prdoperativ

im Rahmen der vorstationaren Vorbereitung als auch am flinften Tag postoperativ im Labor des MVZ
Medizinisches Labor Prof. Schenk/Dr. Ansorge und Kollegen (Schwiesaustrasse 11, 39124 Magdeburg). Bei
einer Uberschreitung des PSA-Serumwertes >4,4 ng/ml wurde die Bemessung des freien PSA (fPSA) und
das PSA-Quotient (fPSA/PSA, %) durchgefihrt. Auf die Berechnung der PSA-Dichte wurde verzichtet.
3.1.5. Transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS)

Alle Patienten wurden praoperativ einer TRUS der Prostata zur Bestimmung des Prostatavolumens zur
Bestimmung des Volumens und Ausschluss eines eindeutigen extrakapsuldaren Wachstums unterzogen.
Dieses erfolgte entweder i.R. der primaren Diagnostik (durch den Operateur i.R. der Stanzbiopsie der
Prostata) oder (im Falle einer extern durchgefiihrten Biopsie) i.R. der vorstationdren Vorbereitung (durch
den vorbereitenden Stationsarzt/-arztin) mittels der drei Achsen Methode nach Ellipsoid-Formel (Lange x

Hohe x Breite x 0,52 (Koeffizient)) automatisch maschinell verrechnet.

Mit einer multizentrischen Studie als Referenz haben wir zur | a5 Prostatavolumen, ml

Skalierung der Volumina vier Wertegruppen identifiziert, =1 <30 ml
um die Konfidenz (Ubereinstimmung mit den 2 31-50
Voraussetzungen des Chi-Quadrat-Tests) der statistischen = 3 51-70
Analyse zu erh6hen (Tabelle 14). 4 271

Tabelle 14 Prostatavolumenverteilung in Gruppen
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3.1.6. Erhebungdes Belastungsinkontinenz-Status
Die Beurteilung der postoperativen Kontinenz erfolgte mit Hilfe des standardisierten ICIQ-UI-SF -

Fragebogens (engl. international consultation on Incontinence (short form), ICl) i.R. des stationdren
Aufenthaltes nach der Entfernung des transurethralen Katheters sowie drei Monate postoperativ. Der
Fragebogen wurde dem Patienten personlich ausgehandigt. Die Abwesenheit einer Inkontinenz (Grad 0)
entsprach einer Punktzahl von 0, leichte Inkontinenz (Grad |) einer Punktzahl von eins bis fliinf, maRige
Inkontinenz (Grad Il) einer Punktzahl von sechs bis zehn und starke (Grad Ill) Inkontinenz einer Punktzahl
>11. Die erste postoperative Befragung konnte somit groRtenteils (91,2%, N=177) noch im Rahmen des
stationaren Aufenthaltes durchgefiihrt werden. Die abschlieRende Befragung erfolgte postalisch. Dafir
wurde der Fragebogen per Post mit einem frankierten Riickumschlag zugeschickt. Die Riickgabequote
betrug 155 Fragebodgen (79,8%). Die fehlenden Fragebdgen (20,1%, N=39) wurden telefonisch nach dem

vereinfachten Schema ausgefillt:

e Grad 0: Kein Urinverlust, vollstandige Kontinenz;
e Gradl: Urinverlust beim Husten, Lachen, Niesen;
e Grad ll: Urinverlust bei korperlicher Aktivitat (z.B. beim Gehen oder Laufen);

e Grad lll: Urinverlust im Stehen oder Liegen, bzw.im Schlaf.

Bei 17 Patienten (8,7% der Gesamtkohorte) sollte die Kontinenz aufgrund des prolongierten
Katheterverweildauers bei radiologisch (i.R. der postoperativen Zystographie) nachgewiesener
Paravasation zwei Wochen spater i.R. des eintdgigen stationdren Aufenthaltes nach Katheterentfernung
evaluiert werden.

Um das Konfidenzintervall (Ubereinstimmung mit den Voraussetzungen des Chi-Quadrat-Tests) der

statistischen Analyse zu erh6hen wurde die Starke der Inkontinenz in zwei Wertegruppen verbunden:

e Gruppe A: entspricht einer Kontinenz von Grad 0 bis einschlieRlich Grad | (vollstandige Kontinenz

bis leichte Inkontinenz);

e Gruppe B: entspricht einer Kontinenz von Grad Il bis Grad Ill (maRige bis starke Inkontinenz).

3.1.7. Schonung des GefaR-Nerven-Bindels
Zur Erhebung des Status der Nervschonung wurden die Operationsprotokolle verwendet. Diese wurde als

bilatere (NEpiateral), Unilaterale (NEuniateral) 0der keine Nerverhaltung (NEo) bezeichnet. Falls der Verlauf
hinsichtlich der GNB-Schonung im Operationsprotokoll nicht eindeutig beschrieben wurde, gilt die
Situation als NEo. Um das Konfidenzintervall der statistischen Analyse zu erh6hen wurde die Nervhaltung

in die bilaterale oder unilaterale Variante z.T. nicht verteilt, sondern als eine Gruppe statistisch bewertet.

3.2.  (Prd)stationarer Verlauf
Die prdoperative Vorbereitung des Patienten erfolgte mindestens fiinf Tage vor der geplanten Operation.

I.R. des vorstationaren Aufenthalts wurden die Anamnese und der Aufnahmestatus erhoben, im Anschluss

erfolgten die urologische und anasthesiologische Aufklarung. Folgende laborchemische Untersuchungen
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wurden durchgefiihrt: kleines Blutbild, Gerinnung (Quick-Wert, partielle Thromboplastinzeit (PTT),
international normalized Ratio (INR-Wert)), klinische Chemie (Serumelektrolyte, Kreatinin, Harnstoff,
Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase, PSA-Wert), Blutgruppe und Antikorpersuchtest,
Urin (Status, Mikrobiologie (Keimzahlbestimmung, ggf. Ermittlung des Resistogramms). Die
mikrobiologische Auswertung erfolgte durch das MVZ Medizinisches Labor Prof. Dr. Schenk/ Dr. Ansorge

und Kollegen (Schwiesaustrasse 11, 39124 Magdeburg).

Die Aufnahme der Patienten erfolgte am Vortag der geplanten Operation. Am Aufnahmetag wurde ein
Erythrozytenkonzentrat gekreuzt und eine leichte Darmabfiihrung mittels oraler Einnahme einer
Citrafleet®-Losung (Recordati Pharma GmbH, Eberhard-Finckh-StraBe 55, 89075 Ulm, Deutschland) zur

Vermeidung eines meteoristischen Abdomens am Operationstag durchgefiihrt.

Im Falle des vorbestehenden Harnwegsinfektes wurde die Sanierung nach dem Ergebnis des Antibiograms

testgerecht 2-5 Tage praoperativ therapiert.

Am Operationstag wurden die Patienten im Bereich zwischen Bauchnabel und Mons pubis rasiert. Zum
Standard der perioperativen Prophylaxe gehorte die intravendse Gabe eines Cephalosporins der 3.
Generation 30 Minuten vor der Hautinzision (Rocephin® (Ceftriaxon), Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str.
1, 79639 Grenzach-Wyhlen) oder, im Falle einer Bakteriurie oder manifester Infektion, testgerecht. I.F.
einer Penicillin-Allergie wurde ersatzweise ein Fluorchinolone (Levofloxacin Kabi® 500 mg (5 Mg/Ml)

Infusionsldsung, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Freseniusstr. 1, 61169 Friedberg (Hessen)) verordnet.

3.3.  Operationstechnik
In diesem Teil wird die Standard-Operationsmethode beschrieben. Es existieren allerdings keine Patienten

die identisch sind, so sind die Abweichungen vom Standard ebenfalls typisch. Alle Operationen wurden

von einem Operateur, Herrn Chefarzt Dr. med. M. Ludwig, durchgefiihrt.

Alle eingeschlossenen Patienten wurden in Allgemeinanasthesie operiert. Die Patienten wurden in
Rickenlagerung mit leichter Lumbalextension positioniert. Nach dreifacher Desinfektion des
Operationsgebietes wurde ein 18 Charriere Katheter transurethral in die Harnblase positioniert. Der

Katheterballon wurde mit 15 ml destilliertem Wasser geblockt.

Zur Laparotomie erfolgte ein Medianlaparotomie-Schnitt auf ca. acht cm Strecke zwischen dem
Bauchnabel und der Symphyse. Das Spatium retzii wurde mit Mobilisation des Peritoneums nach kranial

entwickelt. Zur Darstellung des Operationsgebietes wurde ein Condor®- Retraktorsystem eingesetzt.

Die Durchfiihrung einer pelvinen LAE basierte auf den folgenden Kriterien: praoperativer
Risikostratifizierung nach D’Amico [66], technischer Moglichkeit und Wunsch des Patienten in Bezug auf
die Radikalitat/Staging. Die LAE wurde, falls indiziert und technisch moglich, pelvin beidseits durchgefiihrt.

Die Praparationsgrenzen waren dabei lateraloventral die A. iliaca externa, kaudal-ventral - der Ramus
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superios des Os pubis, die Harnblase - medial, der N. obturatorius - lateralodorsal, die Bifurkation der A.
iliaca interna — kranial, das Rectum — dorsal. Im weiteren Verlauf wurde die Prostata durch die beidseitige
Inzision der endopelvinen Faszie bis zum puboprostatischen Band mobilisiert. Das periprostatische Fett

wurde mit der Organ-Fasszange unter Verwendung von monopolarem Strom von der ventralen
Oberflache der Driise entfernt. Zur Vermeidung einer vendsen Blutung erfolgte die GefaRversorgung
durch Umstechung der ventral der Prostata verlaufenden Gefale und Umstechung des Plexus Santorini
(polyfilamenter resorbierbarer Faden der Starke 2-0, Vicryl (Ethicon®, Bridgewater, Cincinnati, Ohio, USA).
Die LAE erfolgte unter Verwendung der bipolaren Pinzette sowie Ligaturen (polyfilamenter resorbierbarer

Faden der Starke 3-0, Vicryl).

Im nachsten Schritt wurde der Plexus venosus prostaticus durchgetrennt. Im Anschluss erfolgte die
aszendierende Praparation der Prostata unter Zug. Die weit kaudal im Beckenboden liegende Harnréhre
wurde apikal der Prostata dargestellt und ventral mit der Praparierschere erdffnet. Die ersten drei
Anastomosenndhte wurden in Einzelknopfnahttechnik zuerst ventral angelegt (monofilamenter
resorbierbarer Faden, Monocryl der Starke 3-0, Ethicon®). AnschlieRend wurde der einliegende Katheter
hervorluxiert und zwischen zwei Dissektorklemmen durchtrennt. Der hintere Harnréhrenbereich mit dem
Colliculus seminalis wurde dargestellt und nach Anlage von zwei Anastomosendhten ebenfalls
durchtrennt. Die Prostata wurde nun weiter apikal mit der Praparierschere unter Schonung des Rektums
und, falls aus onkologischer Sicht und technisch moglich, der GNB prapariert. Bei Auftreten einer der
folgenden Kriterien: cT3 oder cT2c mit Gleason-Score >7 und/oder mehr als eine positive Biopsie mit
Gleason-Score 27 auf der ipsilateralen Seite wurde der Patient zur Wahrung der onkologischen Radikalitat
von einer nerverhaltenden Operationstechnik abgeraten [76]. Im Falle eines nervschonenden Verfahrens
wurde das GNB mit dem Prapariertupfer nach dorsal von der Prostata abgeschoben. Die Blutstillung
erfolgte in diesem Bereich unter Verwendung von zarten resorbierbaren Umstechungsligaturen ohne

Diathermie (monofilamenter resorbierbarer Faden, Monocryl der Starke 3-0, Ethicon®).

Die Prostata wurde im Weiteren bis zur Fascia rectoprostatica mobilisiert und der Blasenhals unter
Schonung der Ostien pradpariert. Nach Eroffnung der Denonvillier-Faszie und Darstellung der Samenleiter
und Samenblasen wurden diese soweit wie moglich reseziert. Im Anschluss erfolgte die Entnahme des
Praparates und die Einsendung zur histologischen Untersuchung nach Faden-Markierung der rechten
Oberflache. Die Absetzungsrander vom Blasenhals und apikaler Harnréhre wurden zur Schnellschnitt-
Untersuchung versandt. Die Mitteilung der Schnellschnittergebnisse erfolgte intraoperativ telefonisch,
ohne die Kontinuitat der Operation zu unterbrechen. Am Blasenhals wurden, falls nétig, i.d.R. vier
Ektropionierungsnahte (monofilamenter resorbierbarer Faden, Monocryl der Stirke 3-0, Ethicon®)
angelegt. Es erfolgte das Vorlegen einer sechsten und siebten Naht mit dem gleichen Material an den
Harnréhren-Stumpf dorsal, sowie das Vorlegen der Anastomosenndhte an den Blasenhals. In die

Harnblase wurde ein 20 Charriere-Spilkatheter aus Silikon (Teleflex Medical GmbH, Welfenstrasse 19,
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70736 Fellbach, Deutschland) eingelegt. Der Katheterballon wurde mit 15 ml destilliertem Wasser
geblockt. Die Anastomosenndhte wurden in Einzelknopfnaht-Technik verschlossen. Die
Dichtigkeitspriifung der Anastomose erfolgte durch die Instillation von 100 ml isotonischer Kochsalzlésung
in die Harnblase (iber den transurethralen Katheter. Nach Einlage einer multiperforierten Securo®-
Drainage (Dispomedica GmbH, Vierenkamp 15, 22453 Hamburg, Deutschland) in den Douglas-Raum
wurde die Fascia transversalis fortlaufend (polyfilamenter resorbierbarer Faden der Starke 0, Vicryl,
Ethicon®) verschlossen. Nach erneuter Desinfektion der Wundrédnder erfolgten die Klammernaht der Haut

und die Anlage eines sterilen Wunderverbandes.

3.4,  Statistische Auswertung

3.4.1. Deskriptive Statistik
Bei der deskriptiven Statistik handelt es sich um die uni- und multivariaten Datenbeschreibungen. Diese

werden in Form von Torten- sowie Balkendiagrammen, Boxplots und Histogrammen mit den Werten
(Anzahl, Minimale-, Maximale-, Mittlere- und die Medianwerte) dargestellt. Falls es um nominale

Parameter ging, wurden die Anzahl und der prozentuelle Anteil angegeben.

3.4.2. Vergleichende Statistik
Die Analyse der Dynamik der Indikatoren bei einem Vergleich zweier Perioden fiir bindre Variablen wurde

auf der Basis des nicht-parametrischen McNemar-Kriteriums vorgenommen. Die statistische Signifikanz
verschiedener Werte fiir bindre und nominale Parameter wurde unter Verwendung des Pearson Chi-
Quadrat-Tests bestimmt. Die Korrelationsanalyse wurde auf der Grundlage der nichtparametrischen

Rangkorrelation nach Spearman durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau (p-Wert) wurde bei dem Ergebnis von 0,05 bestimmt, so dass die Werte von 0,01
bis <0.05 als signifikant bezeichnet wurden. Sollte der Wert <0,01 sein, wurde dieses als statistisch

hochsignifikant bezeichnet.

Die vergleichende Statistik wurde mit dem Softwarepaket Statistica 10® (StatSoft (Europe) GmbH,
PoRmoorweg 1, 22301 Hamburg, Deutschland) und SAS JMP 11® (SAS Corporation, Cary (North Carolina),
USA) erstellt.
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4. Ergebnisteil
4.1.  Deskriptive Statistik

4.1.1 Altersverteilung
Das durchschnittliche Alter im Patientenkollektiv (N=194) betrug zum Operationszeitpunkt 65 Jahre mit

einem Median von 67 Jahren, dem minimalen Alter von 44 Jahren und dem maximalen Alter von 78

Jahren. Es gibt eine dominante Gruppe im Alter von 68 bis 72 Jahren.

4.1.2. Gleason-Score Verteilung praoperativ
Die Analyse der vollstandigen histologischen Befunde war retrospektiv in 194 Fallen (100%) moglich. Die
Patientengruppe mit dem histologisch gesicherten Gleason-Score 3+4=7 (51% der Gesamtkohorte, N=99)
war dominant. Die zweitgroRte Gruppe machten die Patienten mit dem Gleason-Score 3+3=6 aus (18%,
N=35). Die Patienten mit dem praoperativen Gleason-Score von 4+3=7 (14,9%, N=29) und 4+4=8 (12,3%,
N=24) waren dhnlich verteilt. Die kleinste Gruppe machte die mit dem Gleason-Score von 4+5=9 aus (3,6%,

N=7) (Tabelle 15).

Gleason-Score Fallzahl (N=194) Prozent, %
3+3=6 35 18,0%
3+4=7 99 51,0%
443=7 29 14,9%
4+4=8 24 12,4%
4+5=9 7 3,6%

Tabelle 15 Gleason Score-Verteilung préoperativ

4.1.3. Gleason-Score Verteilung postoperativ
Nach der Befundung des endgiiltigen Ergebnisses war anschliefend der Vergleich mit den praoperativ

bestimmten pathologischen Wachstumsmustern in allen Fallen (N=194, 100%) moglich (Tabelle 16).

Gleason-Score Fallzahl (N=194) Prozent, %
3+3=6 13 6,7%
3+4=7 81 41,8%
4+3=7 53 27,3%
4+4=8 37 19,1%
4+5=9 9 4,6%
5+4=9 1 0,5%

Tabelle 16 Gleason Score-Verteilung postoperativ

Bedeutsam ist, dass in mehr als einem Drittel der Falle eine Hochstufung (Upgrading) des praoperativ
befundeten Wachstumsmusters erfolgte (35% der Gesamtkohorte, N=68). In 120 Fillen (61,8%) blieb der
histologische Endbefund unverandert. In sechs Fallen (3,0%) wurde eine Unterstufung (Downgrading) des
feingeweblichen Befundes dokumentiert. Die Verdanderung ist in der Abbildung 3 sowie der Tabelle 17,

Seite 25 graphisch dargestellt.
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Gleason-Score Veranderung  Fallzahl (N=194) Prozent, % Signifikanzniveau, P

Keine Veranderung 120 61,8% <0,0001
Upgrading 68 35,0%
Downgrading 6 3,0%

Tabelle 17 Postoperative Verdnderung des endgliltigen histologischen Befundes

Vergleich der Gleason-Score Verteilung, Félle (N)

150
< 99; 51%

< 100 1;41,8%

N 53, 27,3% 37:19 19

& 5o 33:18% 29, 10, 20, 13400 9 46% 9
c .14; 6,7% - 7; 3,6%) o L05%
()

B 3+3=6 3+4=7 4+3=7 4+4=8 4+5=9 5+4=9

a.

Gleason-Score
B Praoperativ. M Postoperativ

Abbildung 3 Postoperative Verdnderung des endgliltigen histologischen Befundes

Der postoperativ befundene Unterschied von pathologischen Wachstumsmustern zeigte sich nach der

vorhandenen Datenlage hochsignifikant (Chi-Quadrat-Test, P<0,0001).

4.1.4. Verteilung des praoperativen und postoperativen PSA
Der préoperative PSA-Wert lag in 194 Fallen (100%) mit dem durchschnittlichen Wert von 10,57 ng/ml
Verteilung des PSA-Wertes und dem Median von 7,77 ng/ml vor. Der niedrigste
Wert lag bei 0,71 ng/ml (unter der Therapie mit dem

M Prioperativ [l Postoperativ
nicht-steroidalen Antiandrogen, Bicalutamid), der

o . hochste — bei 106 ng/ml (ohne Nachweis von
100 Fernmetastasen in der konventionellen Bildgebung
£ 80 (Knochenszintigraphie und CT-Abdomen)).
=3
g 60 Die Bestimmung des postoperativen PSA-Wertes am
; 5. postoperativen Tag wurde bei allen Patienten
= - (100%, N=194) mit dem durchschnittlichen Wert von
20 X 1,31 ng/ml und dem Median von 0,9 ng/ml moglich.
. g _.L Der minimale Wert betrug dabei 0,01 und der

maximale — 12,5 ng/ml (Abbildung 4).
Abbildung 4 Prioperative und postoperative PSA-Verteilung
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4.1.5. Verteilung des transrektal gemessenen Prostatavolumens

Verteilung des
Prostatavolumens, ml;
Falle (N)

48;
24,7%

EW<30 W31-50 W51-70 =71

Abbildung 5 Verteilung des Prostatavolumens

Das praoperativ gemessene Volumen der Prostata lag in 194 Fallen
(100% der Gesamtkohorte) mit dem durchschnittlichen Wert von
51,42 (min. 18 ml und max. 193) ml und einem Median von 47 ml
vor. Die Patientengruppe mit dem Prostatavolumen zwischen 31
und 50 war am starksten vertreten (43,8%, N=85). Dieser folgte die
Gruppe mit dem Volumen von 51-70 ml (24,7%, N=48). Die
marginalen Gruppen mit Volumina von <30 ml und 271 ml waren
nahezu identisch vertreten (15,4 und 15,9% der Gesamtkohorte,

N=30 und N=31 entsprechend) (Abbildung 5).

4.1.6. Verteilung der Schonung des GefdRnervenblindels

GNB-Schonung, Félle (N)

85;
43,8%

B NEunilateral ™ NEbilateral ™ NEO

Abbildung 6 Verteilung der GNB-Schonung

Die Informationslage bzgl. des o.g. Verfahrens lag fir 154 von 194
(79,3% der Gesamtkohorte) Patienten vor. Laut Angaben der OP-
Berichte konnte die Operation fiir 109 Patienten (56,1% der
Gesamtkohorte) unter einseitiger (NEunilateral, 66 Patienten, 34%)
oder beidseitiger (NEbilateral, 43 Patienten, 22,1%) GNB-Schonung
durchgefiihrt werden. Zusammen machte diese Gruppe 109
Patienten (56,1% der Gesamtkohorte) aus. Die Falle mit abwesender
eindeutiger Beschreibung des Status der Nerverhaltung wurden als
nicht-nervschonend (NEO) gekennzeichnet, was zusammen mit den
dokumentierten Fallen 85 Patienten (43,8% der Gesamtkohorte)

ausmachte (Abbildung 6).

4.1.6. Verteilung der Kontinenzergebnisse (1 Woche und 3 Monate postoperativ)
Die Fragebogen-Riickgabequote betrug 155 Stiick (79,8% der Patientengutes). Die fehlenden Fragebodgen

(20,1%, N=39) wurden telefonisch nach dem vereinfachten Schema ausgefillt (s. ,Material und

Methode”).

Die Patientengruppe mit dem Grad | Inkontinenz zeigte sich sowie fiinf Tage (116 Patienten, 59,7%) als

auch drei Monate (49,4%) postoperativ am starksten vertreten. Bei 17 Patienten (8,7%) konnte die

Beurteilung der Kontinenz unmittelbar finf Tage postoperativ aufgrund einer noch bestehenden

Katheterversorgung nicht durchgefiihrt werden.
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Die bedeutendste Dynamik der Funktionalitdt konnte in der Gruppe der absoluten Kontinenz (Grad 0)

beobachtet werden (von zwei Patienten (1% des Patientengutes) unmittelbar postoperativ auf insgesamt

63 (32,4%) drei Monate postoperativ). Dieses erfolgte iberwiegend aufgrund einer Verschiebung aus den

Inkontinenzgruppen | (9,2%, N=18) und Il (8,2%, N=16) (Abbildungen 7).

Inkontinenzverteilung postoperativ, Grad; Falle (N)

150
= 116; 59,7%
= 96; 49,4%
S 100
S 63;32,4%
£ 5% 47;24,2%
L I 27;12,3% 12; 6,1°y§ 1% 17;8,7%
© 2;1% ;4,1%
g = e
0 1] Il Dauerkatheter

Grad
5 Tage postoperativ B 3 Monate postoperativ

Abbildung 7 Inkontinenzverteilung postoperativ (Grad)

Inkontinenzgruppenverteilung 5 Inkontinenzgruppenverteilung 3
Tage postoperativ, Fille (N) Monate postoperativ, Félle (N)

0,

59, 33% 35, 18%

118, 67% 159,
82%
= Gruppe A = Gruppe B = Gruppe A = Gruppe B
Abbildung 8 Verteilung der Inkontinenzgruppen 5 Tage Abbildung 9 Verteilung der Inkontinenzgruppen 3

postoperativ Monate postoperativ

Nach der Gruppierung der Kontinenzergebnisse konnte eine diskrete Inkontinenz bzw. vollstdndige
Kontinenz (Gruppe A: Grad O-1 Inkontinenz) bei 118 Patienten fiinf Tage postoperativ dokumentiert
werden (67% der Gesamtkohorte). Bei dem Rest der Kohorte (N=59, 33%) wurde eine starkere funktionelle
Einschrankung beobachtet (Grad B: Grad lI-lll Inkontinenz). Drei Monate postoperativ gab es eine deutliche
Verschiebung der Ergebnisse zugunsten der besseren Funktionalitdt (Gruppe A). In absoluten Zahlen hat
die Gruppe A im Vergleich zum Zeitraum von flinf Tagen postoperativ 41 Patienten mehr eingeschlossen

(N=159, 82% der Gesamtkohorte). Die Gruppe B hat sich im vergleichsweise um 24 Patienten reduziert

(N=35, 18%) (Abbildungen 8-9).
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4.1.7. Verteilung des pT-Stadiums

Die Datenlage zum postoperativen T-Stadium lag fiir 194 Patienten

pT-Stadium Verteilung, Falle (N) . .
vor (100% der Gesamtkohorte). Hier konnte es nachgewiesen

1,1%

|\ 8% 14 7% werden, dass die organbegrenzten (<pT2c) Karzinome einen
" § : pzz Uberwiegenden Anteil der Ergebnisse ausmachten (Abbildung 10).
=p
m pT2c
= pT3a pT-Stadium Verteilung in
= pT3b Gruppen, Félle (N)
= pT4

Abbildung 10 Verteilung des pT-Stadiums

Nach der Gruppierung der Stadien in Organbegrenzt (Gruppe A:

pT1-2) und fortgeschritten (Gruppe B: pT3-4) zeigte sich die erste
= Gruppe A = Gruppe B

Gruppe dominant (126 Patienten, 65% der Gesamtkohorte).

. . . . . Abbildung 11 Verteilung des pT-Stadiums in
Das organlberschreitende Stadium konnte bei 68 Manner Gryppen

diagnostiziert werden (35%) (Abbildung 11).
4.1.8. Verteilung des pN-Stadiums

Die LAE wurde bei 180 (92,7% der Gesamtkohorte) Patienten
pN-Stadium Verteilung, Falle (N)

13, 7%
2\

\

durchgefihrt. Hier konnte in Gberwiegender Anzahl der Falle

keine Anzeichen flr das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden (92,7%,

N=167) (Abbildung 12).

= NO = N1
Lymphknotenanzahl, N
Abbildung 12 Verteilung des pN-Stadiums 14
12
10
8
6
4
Die kleinste Anzahl der intraoperativ entfernten 2
Lymphknoten lag bei 2, grofRte — bei 12. Der Median 0
betrug dabei 7 LK. Abbildung 13 Anzahl der intraoperativ entfernten
Lymphknoten
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4.1.9. Verteilung des R-Status

R-Status Verteilung, Fille (N) Die Datenlage hinsichtlich des mikroskopischen Residualtumors wurde
fir alle Patienten (100%, N=194) bestimmt. Laut Angaben der
pathomorphologischen Berichten konnte die Entfernung der Tumore
im Gesunden (RO-Rate) in der Uiberwiegenden Anzahl der Falle (72,6%,

N=141) erfolgen (Abbildung 14).

pT-Stadium bei R1- Situation, Falle (N)
1,2% 4,8%

4

m pT2b mpT2c = pT3a ®mpT3b =pT4

= R0 =R1

Abbildung 14 Verteilung des R-Status 1‘

25, 47%

Ein wesentlicher Anteil der ,positive margins“-Situation
beinhaltete die Stadien mit (pT3a, 47,1% der R1-Rate,
N=25) oder marginal zur Organilberschreitung (pT2c, 28%

der R1-Rate, N=15) (Abbildung 15). Abbildung 15 pT-Stadium-Verteilung bei R1-Situation

4.1.10. Intra- und postoperative Komplikationen
Der intraoperative Verlauf wurde durch eine moderate Rate an Komplikationen (2,0%, N=4)

gekennzeichnet. Bei zwei Patienten (1,0% der Gesamtkohorte) wurde eine Transfusion von jeweils zwei
Erythrozytenkonzentraten bei der Blutung aus dem Santorini-Plexus durchgefiihrt. Es traten jeweils eine
(0,5%) Rektumverletzung und thermische Lasion des N. obturatorius auf. Die Rektum-Ldsion konnte mit
einer doppelschichtigen Naht versorgt werden. Hier gestaltete sich der weitere postoperative Verlauf

komplikationslos. Bei der N. obturatorius-Lasion kam es zur passageren Adduktorenschwache.

Im postoperativen Zeitraum traten die Komplikationen in 36 Fallen (18,5% der Kohorte) auf. In 88,5% der
Falle bestand der erschwerte Verlauf aus den Ereignissen nach der Clavien-Dindo | (13,4% der
Gesamtkohorte, N=26) und Clavien-Dindo Il (3% der Gesamtkohorte, N=6) Klassifikation. Die haufigste
Komplikation war die prolongierte Katheterversorgung bei radiologisch mittels Zystogramm bewiesener
Paravasation im Bereich der Anastomose (47,2% aller Komplikationen (N=17), 8,7% der Gesamtkohorte).
Diese wurden konservativ mit problemloser Katheterentfernung (i.d.R. eine Woche postoperativ) i.R. der
poststationaren Versorgung gefiihrt. Schwerere Komplikationen (Grad Ill nach Clavien-Dindo) machten
2,0% der Gesamtkohorte (N=4) aus. Die oberflachig entstandenen Wunddehiszenzen (N=2, 1,0% der

Gesamtkohorte) konnten operativ in Lokalanadsthesie (1% Xylocain, Wundranderfrischung und Verschluss
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mittels 2-0 Vicryl-Naht in Einzelknopfnahttechnik) versorgt werden. In einem Fall (0,5% der
Gesamtkohorte) wurde eine laparoskopische Lymphozelenfensterung vorgenommen. Zu den Grad IV und

V Komplikationen nach Clavien-Dindo kam es nicht (Tabellen 18, 19).

Niedriggradige postoperative Komplikationen

Clavien-Grad Komplikation Fallzahl, N Prozent, %

I Asymptomatische Lymphozele 2 5,5
Harnverhalt nach Katheterentfernung 1 2,7
Adduktorenschwache 1 2,7
Wundinfektion/Wundheilungsstérung 3 8,3
Prolongierte Lymphorrhoe 2 5,5
Prolongierte Katheterversorgung bei radiologischer 17 47,2
Extravasation im Anastomosenbereich
Gesamt 26 72,2

Il Harnwegsinfekt 3 8,3
Paralytischer lleus 3 8,3
Gesamt 6 16,6

Tabelle 18 Niedriggradige postoperative Komplikationen

Schwergradige postoperative Komplikationen

Clavien-Grad Komplikation Fallzahl, N Prozent, %

1] A | Symptomatische Lymphozele 1 2,7
Oberflachliche Wunddehiszenz 2 5,5

Gesamt 3 8,3

B = Symptomatische Lymphozele 1 2,7

Gesamt 1 2,7

Tabelle 19 Schwergradige postoperative Komplikationen

4.2. Vergleichende Statistik

4.2.1. Analyse der Kontinenzergebnisse in Abhdngigkeit von der Gefallnervenbindel-
Schonung
In diesem Abschnitt wird der Einfluss der GNB-Schonung auf die Kontinenzergebnisse verglichen. Bei 17

Patienten (8,7% der Gesamtkohorte) konnte die Beurteilung aufgrund einer noch bestehenden

transurethralen Katheterversorgung nicht durchgefiihrt werden.

In der Standardauswertung der Variablen zeigten sich die Ergebnisse aufgrund einer relativ kleinen
Stichprobe nicht signifikant (p=0,0804 fir die Ergebnisse fiinf Tage postoperativ und P=0,0570 fir drei
Monate postoperativ entsprechend, Chi-Quadrat-Test), so dass die Kontinenzergebnisse in Gruppen
geteilt wurden (Grad 0-l Inkontinenz als Gruppe A und Grad llI-lll Inkontinenz als Gruppe B, s. Kapitel

,Material und Methoden®).



Parameter

GNB-Schonung
Ja (N=109)

Nein (N=85)

Patienten,
N=194

Signifikanzniveau, P

Inkontinenzgrad 5 Tage
postoperativ, Gruppe

0,0215

A 74 (67,9%) 44 (51,8%) 118
B 30 (27,5%) 29 (34,1%) 59
Dauerkatheter (DK) 5(4,6%) 12 (14,1%) 17

Tabelle 20 Kontinenzergebnisse in Abhdngigkeit von der GNB-Schonung 5 Tage postoperativ

Parameter

GNB-Schonung
Ja (N=109)

Nein (N=85)

Patienten,

Signifikanzniveau, P

Inkontinenzgrad 3 Monate
postoperativ, Gruppe

N=194

0,0330

A

95 (87,2%)

64 (75,3%)

159

B

14 (12,8%)

21 (24,7%)

35

Tabelle 21 Kontinenzergebnisse in Abhéngigkeit von der GNB-Schonung 3 Monate postoperativ

Nach der Gruppierung zeigte sich ein statistisch relevanter Unterschied zugunsten der GNB-Schonung
hinsichtlich der Funktionalitat. In der Patientenkohorte mit dem operativ schonenden Verfahren konnten
bessere Kontinenzergebnisse (Gruppe A) sowie fiinf Tage (67,9 vs. 51,8%) als auch drei Monate (87,2 vs.

75,3%) postoperativ bewiesen werden (Chi-Quadrat-Test, P=0,021 bzw. 0,033) (Tabellen 20, 21).

Eine statistisch relevante Uberlegenheit der bilateralen Schonung des Biindels gegeniiber der einseitigen
Operationsmethode konnte in der Subgruppenanalyse nicht bewiesen werden (P-Wert von 0,72 fir den
Zeitraum von finf Tagen postoperativ bzw. P-Wert von 0,1 fiir drei Monate entsprechend) (Tabellen 22,

23).

GNB-Schonung
Bilateral (N=61)

Parameter Unilateral (N=48) | Patienten, Signifikanzniveau, P

N=109

Inkontinenzgrad 5 Tage 0,7284

postoperativ, Gruppe

A 40 (65,6%) 31 (64,6%) 71
B 15 (24,6%) 14 (29,2%) 29
Dauerkatheter (DK) 6 (9,8%) 3(6,2%) 9

Tabelle 22 Kontinenzergebnisse bei bilateraler vs. einseitiger GNB-Schonung 5 Tage postoperativ

GNB-Schonung

Unilateral (N=48) Patienten,
N=109

Parameter

Bilateral (N=61)

Signifikanzniveau, P

Inkontinenzgrad 3 Monate 0,1073
postoperativ, Gruppe
A 55 (90,2%) 38 (79,2%) 93
B 6 (9,8%) 10(20,8%) 16

Tabelle 23 Kontinenzergebnisse bei bilateraler vs. einseitiger GNB-Schonung 3 Monate postoperativ
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4.2.2. Analyse der Kontinenzdynamik in Abhangigkeit von der Gefalinervenbindel-
Schonung
In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse einer statistischen Analyse der Veranderung der Kontinenz fiir

die Perioden von fliinf Tagen und drei Monaten postoperativ fiir die Gruppen mit und ohne intraoperative

Schonung des GNB dargestellt.

Dynamik der Inkontinenz im Zeitraum 5 Tagen bis 3

Monate postoperativ
M Besserung ™ Verschlechterung

10% 0.0% 4,5%
5%

X 0%

~

£ -35%

S

A -50%
650 -53,7%
65% -60,0% 0
-80%

ja nein
Nerverhalt

Abbildung 16 Einfluss des nervschonenden Verfahrens auf Kontinenzdynamik im Zeitraum von 1 Woche bis 3 Monate
postoperativ

Kontinenzdynamik 5 Tage - 3 Monate Signifikanzniveau, P
Besserung (N=43) Verschlechterung (N=2)
Ja 21 (60,0%) 0 (0,0%) <0,0001
Nein 22 (53,7%) 2 (4,5%) 0,0001

Tabelle 24 Einfluss des nervschonenden Verfahrens auf Kontinenzdynamik im Zeitraum von 1 Woche bis 3 Monate postoperativ

Anhand vorhandener Information konnte die Patientensubgruppe mit dem operationstechnisch
schonenden Verfahren eine statistisch relevant bessere Dynamik der Kontinenzentwicklung
demonstrieren (Besserungstendenz bei 60,0% der Subgruppe mit GNB-Schonung (N=21) vs. 53,7% ohne
Nervschonung (N=22), Chi-Quadrat-Test P<0,0001 und P=0,0001 entsprechend). Eine Verschlechterung
der Kontinenz konnte lediglich in der Subgruppe ohne GNB-Schonung nachgewiesen werden (4,5%, N=2,

Chi-Quadrat-Test, P=0,0001) (Tabelle 24).

4.2.3. Analyse der Kontinenzergebnisse in Abhangigkeit vom Prostatavolumen
In diesem Abschnitt erfolgt der Vergleich der Kontinenzergebnissen im Zeitraum von fiinf Tagen bzw. drei

Monaten postoperativ in Abhdngigkeit vom praoperativ transrektal gemessenen Prostatavolumen. Bei 17
Patienten konnte dieses flinf Tage postoperativ aufgrund der persistierenden Katheterversorgung nicht

durchgefihrt werden.

Nach der Durchfiihrung des Chi-Quadrat-Tests konnte kein statistisch relevanter Unterschied zwischen
den Prostatavolumen-Gruppen im Zeitraum von fiinf Tagen postoperativ nachgewiesen werden (Chi-

Quadrat-Test, P=0,353) (Tabelle 25, Seite 33).
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Parameter

Inkontinenz 5 Tage
postoperativ, Grad

31-50

(N=85)

Prostatavolumen, ml

51-70
(N=48)

271
(N=31)

Patienten,
N=194

Signifikanzniveau, P

<0,3530

0 1(3,3%) 0(0,0%) 1(2,1%) 0 (0,0%) 2

I 23(76,7%) | 48 (56,5%) | 31 (64,6%) | 14 (45,2%) | 116
I 4 (13,3%) |22(25,9%) | 11 (22,9%) | 10 (32,3%) | 47
1] 1(3,3%) 5 (5,9%) 3 (6,2%) 3(9,7%) 12
DK 1(3,3%) 10 (11,8%) | 2 (4,2%) 4(12,9%) |17

Tabelle 25 Kontinenzergebnisse hinsichtlich des Prostatavolumens 5 Tage postoperativ

Es konnte allerdings eine statistisch hochsignifikante Verbindung der Kontinenzergebnisse drei Monate
postoperativ mit dem Volumen der Prostata nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test, P<0,0001). Die
besten Ergebnisse konnten in der Gruppe mit dem kleinsten Volumen der Driise (<30 ml) dokumentiert
werden (80,0% mit Grad 0 Inkontinenz in der Subgruppe, N=30). In den restlichen Subgruppen war der
Grad | Inkontinenz dominant und relativ ahnlich (55,3-61,3%) verteilt. Grad Il Inkontinenz zeigte sich in der

Subgruppe mit dem grofRten Volumen am starksten vertreten (29% der Subgruppe, N=31) (Tabelle 26).

Prostatavolumen, ml

31-50 51-70
(N=48)

Patienten
(N=194)

Parameter 271 Signifikanzniveau, P

(N=31)

(N=85)

Inkontinenz 3
Monate
postoperativ, Grad

<0,0001

0 24 (80,0%) |26 (30,6%) | 11(22,9%) | 2 (6,5%) |63
| 1(3,3%) | 47(55,3%) | 29 (60,4%) | 19 (61,3%) | 96
I 4(13,3%) |8(9,4%) |6(12,5%) | 9(29,0%) |27
M 1(3,3%) |4(47%) [2(42%) |1(32%) |8

Tabelle 26 Kontinenzergebnisse hinsichtlich des Prostatavolumens 3 Monate postoperativ

4.2.4. Analyse der Gleason-Score Differenz in Abhangigkeit vom praoperativ gemessenen
Prostatavolumen
In diesem Teil wird die Beeinflussung des Prostatavolumens auf die Diskrepanz der prdoperativ

gesicherten Driisenmorphologie mit dem endgdltigen Praparat beschrieben.

Die hochste relative Rate an Gleason-Score Verdnderung (sowie i.S. eines Downgradings als auch
Upgradings) konnte in der Gruppe mit dem niedrigsten (unter 30 ml) Volumen nachgewiesen werden. In
46,7% der Falle (N=14) der Subgruppe kam es zum Upgrading des Praparates und in 6,7% (N=2) — zum
Downgrading). Dieses zeigte sich statistisch allerdings statistisch nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test,

P=0,3687) (Tabelle 27, Seite 34).
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Parameter

Gleason-Score

<30

(N=30)

31-50
(N=85)

Prostatavolumen, ml

51-70
(N=48)

271
(N=31)

Patienten Signifikanzniveau, P

(N=194)

Veranderung

Downgrading 2 (6,7%) 2 (2,4%) 1(2,1%) 1(3,2%) 6
Upgrading 14 (46,7%) |27 (31,8%) | 15(31,2%) |12 (38,7%) | 68
Unverandert 14 (46,7%) |56 (65,9%) | 32 (66,7%) |18 (58,1%) | 120

Tabelle 27 Einfluss des prdoperativ gemessenen Prostatavolumens auf Gleason-Score-Verdnderung

4.2.5. Analyse der Schnittrandsituation (R-Status) in Abhangigkeit vom praoperativ
gemessenen Volumen der Prostata
In diesem Abschnitt wird die Relation des Prostatavolumens zum mikroskopischen Tumorresektionsstatus

beschrieben.

Die Verteilung der Volumina zeigte sich sowie fiir die R1- als auch fiir die RO-Situation mit dem
Durchschnitt von ca. 51 ml und Median 46-48 ml (N=141 (72,6%) und N=53 (27,3%) entsprechend) relativ
dhnlich vertreten. Lediglich bei den maximalen Werten bestand ein wesentlicher Unterschied (Max. von
195 ml fur die RO-Situation und 105 ml fiir R1 entsprechend). Eine statistische Relevanz konnte nicht

nachgewiesen werden (Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, P=0,4452) (Tabelle 28, Abbildung 17).

Parameter R-Status (N=194)

Schnittrandsituation/Prostatavolumen-

Prostatavolumen, ml | 0 (N=141) 1 (N=53) e Verteilung
Durchschnitt 51,36 51,58 180

Standardabweichung 25,60 19,37 135

Max. 193,0 105,0 e

Oberes Quartil 61,0 60,0 £ %0 [
Median 26,0 48,0 3 s

Unteres Quartil 35,0 40,0 g . 1 ‘l’
Min. 18,0 19,0 e

P-Wert 0,4452 0 1

R-Status

Tabelle 28 Prostatavolumenverteilung hinsichtlich der R-
Situation

Abbildung 17 Prostatavolumenverteilung hinsichtlich der
R-Situation

Die Verteilung der Driisenvolumina hinsichtlich der R-Situation zeigte sich in beiden Gruppen (RO und R1)
ohne wesentliche Abweichungen reprasentiert. Die Ergebnisse zeigten sich statistisch nicht signifikant

(Chi-Quadrat-Test, P=0,8844) (Tabelle 29, Abbildung 18, Seite 35).
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Prostatavolumen (ml), Falle (N)

m<30 m31-50 m51-70 m>71
60%
50% 62; 44,0% 23; 43,4%
X 40%
2 ) 15; 28,3%
g 30% 33;23,4%
[e]
& 20% 23;16,3% . 23; 16,3% 7. 13,2% 8 15,1%
0%
0 1
R-Status

Abbildung 18 Prostatavolumenverteilung hinsichtlich der R-Situation nach Einteilung des Volumens in Gruppen

Prostatavolumen, ml

Parameter 31-50 51-70 271 Patienten | Signifikanzniveau, P
(N=85) (N=48) (N=31) (N=194)

R-Status 0,8844

0 23 (16,3%) 62 (44,0%) |33(23,4%) |23(16,3%) | 141

1 7 (13,2%) 23 (43,8%) |15(28,3%) | 8(15,1%) |53

Tabelle 29 Einfluss des prdoperativ gemessenen Prostatavolumens auf den postoperativen R-Status

4.2.6. Analyse der Schnittrandsituation (R-Status) in Abhangigkeit vom pT-Stadium
In diesem Abschnitt wird die Korrelation zwischen dem postoperativ festgestellten Tumorstadium und

dem Residualtumor dargestellt.

R-Status, Falle (N)

HO m1
100%
107; 84,9%

80%
= 60% 34; 50% 34; 50%
2
S 40%

20% 19; 15,1%

» ]
Gruppe A Gruppe B

pT-Stadium, Gruppe

Abbildung 19 Verteilung des pT-Stadiums (in Gruppen) hinsichtlich der R-Situation
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pT-Stadium

Parameter Gruppe A GruppeB Patienten | Signifikanzniveau, P
(N=126) (N=68) (N=194)

R-Status <0,0001

0 107 (84,9%) 34 (50,0%) 141

1 19 (15,1%) 34 (50,0%) 53

Tabelle 30 Verteilung des pT-Stadiums (in Gruppen) hinsichtlich der R-Situation

Anhand vorhandener Informationen kann der hochste Anteil an R1-Situationen in der Gruppe mit dem
organiberschreitenden Tumorwachstum dargestellt werden (N=34, 50,0% der Subgruppe). Dieses war

statistisch hochsignifikant (Chi-Quadrat-Test, P<0,0001) (Tabelle 30, Abbildung 19, Seite 35).

36



5. Diskussion

5.1. Zielsetzung
Das Prostatakarzinom ist bei Mdannern weltweit die haufigste maligne Erkrankung und die dritthaufigste

tumorassoziierte Mortalitdtsursache [2]. Die RPVE zahlt zu den etablierten Methoden der kurativen
Therapie des lokal begrenzten PCA (T1-2 NO MO) und des lokal fortgeschrittenen PCA (T3-4 NO MO) [75]
[76].

Zu den Zielen der Behandlung zahlt dabei nicht nur die Tumorkontrolle. Das Patientenwohl ist hier von
mindestens gleichwertig hoher Prioritat. Die wichtigsten Ergebnisse der RPVE wurden nach den sog.
,trifecta” Kriterien 2008 von Eastham et al. [173] beschrieben, diese umfassen die Wahrscheinlichkeit der
postoperativen Wiederherstellung der Kontinenz, Erektionsfahigkeit und Tumorkontrolle (biochemisches
progressionsfreies Uberleben, engl. biochemical progression-free survival (BFS)). Im Verlauf wurden die

0.g. Kriterien um den komplikationsfreien Verlauf und RO-Status erweitert und den Begriff ,pentafecta”

von Patel et al. 2011 etabliert [174].

Zur Verbesserung der onkologischen Ergebnisse durch die Standardisierung und Kontrolle der internen
Ablaufe kam es im Jahr 2006 zur Etablierung der Organkrebszentren durch die Deutsche Krebsgesellschaft
(DKG). Nach der Beriicksichtigung der Datenlage des Jahresberichts 2018 Prostata der Deutschen
Krebsgesellschaft |dsst sich allerdings feststellen, dass nur 35% der Primérfille! in zertifizierten
Prostatakrebszentren behandelt wurden (Inzidenz 58.780, Primarfalle bei PCA-Zentren 20.643, 2016) [2]
[175].

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Selbstkontrolle einer Klinik ohne DKG-Zertifizierung. Es sollte der

Vergleich mit den DKG-Vorgaben im Kontext zu den aktuellen Publikationen erfolgen.

Weiterhin sollte der Einfluss des Prostatavolumens auf die postoperativen funktionellen Ergebnisse
aufgrund der kontroversen Datenlage eingebracht werden [149] [148] [168] [166] [152] [156] [160] [158]
[159]. Manche Autoren weisen auf einen Zusammenhang mit zunehmender ProstatagrofRe einhergehend
mit einer Verschlechterung der postoperativen Kontinenzergebnisse hin [149] [168] [166] [159]. Dieses

konnte in Serien von anderen Autoren nicht bewiesen werden [152] [158] [156] [160].

5.2. Datenerhebung
Die Erhebung der praoperativen Daten erfolgte retrospektiv Anhand der Patientenakten und elektronisch

dokumentierten Epikrisen. Hier geht es um eine objektive (vor allem Alter und prdoperativer PSA-Wert)

Information und gilt diese somit als zuverlassig. Die Bestimmung der Prostatavolumina erfolgte durch

|ll

1 Unter dem Begriff ,Priméarfall“ werden alle Patienten gemeint, die mit neu diagnostiziertem bzw. noch nicht
vorbehandelten/therapierten Prostatakrebs, die im Zentrum bzw. der Tumorkonferenz vorgestellt werden und dort
wesentliche Teile der Therapie erhalten. Der Patient kann nur fir ein Zentrum als Primarfall gezahlt werden,
vorbehandelte Patienten oder Patienten zur Zweitmeinung werden nicht gezahlt [175]
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unterschiedliche Untersucher der Klinik, so muss einer Interobserver-Variabilitdt in Betracht gezogen
werden, wie in einer Studie von Choi et al. (N=110) [176] demonstriert wurde. Die Ergebnisse zeigten
dabei eine prostatavolumen- und untersucherbedingte Differenz. Die Autoren kommen zum Ergebnis,
dass die Haufigkeit der Prostatavolumenabweichungen >5 ml zwischen den erfahrenen und weniger

erfahrenen Beobachtern dabei groRer (35%) als zwischen den erfahrenen Beobachtern (7,0%) war.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kann die Interobserver-Variabilitdt der TRUS-Volumetrie
nicht berechnet werden. Die untersucherbedingte Volumendifferenz hatte keine therapeutische

Konsequenz, so dass diese i.R. der Beurteilung der Klinikergebnisse nicht als relevant eingestuft wird.

Von grolerer Bedeutung hinsichtlich der therapeutischen Konsequenz ist die Interobserver-Variabilitat
bei der Bestimmung des praoperativen Gleason-Scores. So verweisen Berg et al. (N=365) [177] auf eine
komplette Ubereinstimmung des Gradings nach der Neubewertung durch den Referenzpathologen nur
bei 76,9% der Prdparate. Bei den Gleason <6 Karzinomen musste in 25% der Falle eine Hochstufung
(Upgrading) nach der Re-Evaluierung erfolgen (3,0 und 10,3% fiir Gleason 7 und 28 entsprechend). Ozkan
et al. (N=407) [178] beschreiben eine noch geringere Ubereinstimmung zwischen den Pathologen von

57,9% in Bezug auf die Gleason Summe.

Aus logistischer Komplexitat und finanziellen Griinden erfolgte in der Klinik keine Referenzpathologie.

Dieses wird von der DKG und den Leitlinien auch nicht gefordert.

Die Erhebung der postoperativen Befunde erfolgte ebenfalls retrospektiv. Hier kann eine Interobserver-
Variabilitat der endgiiltigen Begutachtung (T-Stadium, N- und R-Status, Gleason-Score) ausgeschlossen

werden, da die Untersuchungen an einer Institution und von einem Pathologen durchgefiihrt wurden.

Die Einschatzung der postoperativen Kontinenz erfolgte mit Hilfe eines validierten Fragebogens und wird
somit ebenfalls als zuverldssig eingestuft. Hier muss allerdings eine gewisse Subjektivitatskomponente,
insbesondere bei dem Vorlagenverbrauch, mitberiicksichtigt werden [179] [180]. Sacco und Kollegen

[180] stellten in einer multizentrischen Arbeit fest (N=14.493), dass der Vorlagenverbrauch an sich kein
zuverlassiger Parameter des Kontinenzschweregrades ist, da dieser nur 12,0% der Variabilitdt des
Harninkontinenzvolumens bemaR. Die Autoren schlagen dafiir einen 24-Stunden-Vorlagengewichtstest
vor. Dieses gestaltet sich allerdings in der hduslichen Umgebung aufgrund der verminderten Compliance
und kognitiven Funktionen haufig erschwert, was zur Senkung der Patientenrickmeldungsrate flhrt, so
dass wir uns fiir einen international validierten ICIQ-UI-SF-Fragebogen (Grad A Validierung durch die

internationale Beratungsgesellschaft fiir Inkontinenz (ICl) [181] entschieden haben.

5.3. Patientenkollektiv

Die aktuellen Leitlinien (EAU, AUA, NCCN, S3-Leitlinie Prostatakarzinom) setzen eine Lebenserwartung von

mind. 10-15 Jahren zur Indikationsstellung der RPVE voraus [75] [76] [182] [183]. Angesichts des
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durchschnittlichen Alters widerspricht unser Patientenkollektiv mit dem Durchschnittsalter von 65 Jahren
(zum OP-Zeitpunkt) in Bezug auf die durchschnittliche Lebenserwartung der Manner-Gesamtkohorte in

Sachsen- Anhalt von 75 Jahren grundsatzlich nicht [184].

Bei der Gruppenanalyse kann man allerdings feststellen, dass in unserem Patientengut sich insgesamt 20
Patienten im Alter von 72-78 Jahren befanden, was zum Diskussionspunkt der OP-Notwendigkeit gebracht

werden muss:

1. Wiesicherist die RPVE bei dlteren Patienten?
2. Wiesind die postoperativen onkologischen Ergebnisse bei dieser Patientengruppe?

3. Wiesind die funktionellen postoperativen Ergebnisse bei dieser Patientengruppe?

1. Wiesicherist die RPVE bei dlteren Patienten?

Hinsichtlich dieser Frage wurde von Trinh et al. [185] (N=2.109) eine retrospektive Studie zur Analyse der
postoperativen Morbiditats- und Mortalitatsrate bei dlteren Patienten mit Subgruppenanalyse von denim
Zeitraum 2008-2011 operierten Patienten im Alter von >75 Jahren durchgefiihrt. Die Autoren kamen bei
der multivariablen Analyse zur Schlussfolgerung, dass die Patienten im o.g. Alter eine signifikant héhere
Anzahl an Bluttransfusionsraten, intraoperativen und postoperativen Komplikationen und der Mortalitat

im Krankenhaus hatten. Das Alter war dabei ein unabhangiger Pradiktor.

2. Wiesind die postoperativen onkologischen Ergebnisse bei dieser Patientengruppe?

In Bezug auf die onkologischen Ergebnisse wurden 2013 durch Kunz et al. [186] voroperierte Patienten im
Alter von 270 Jahren (N=411) mit jingeren (<70 Jahren) (N=1.225) in einem retrospektiven Setting
hinsichtlich des krebsspezifischen Uberlebens (engl. cancer specific survival, CSS), Gesamtiiberlebens
(engl. overall survival, OS), serologischen Rezidivs (engl. biochemic free survival, BFS) und postoperativer
Kontinenz verglichen. Die altere Patientengruppe stellte sich durchschnittlich mit aggressiveren Tumoren
(organiberschreitend, Gleason 8-10 in der Biopsie und/oder endgliltiger Histologie) und Komorbiditaten
(Klasse 3-4 nach ASA Klassifikation) dar. In der multivariablen Analyse war das fortgeschrittene Alter kein
unabhangiger Pradiktor fiir CSS oder OS, sondern die Komorbiditaten und die Tumorbiologie, was auch
die Studie von Trihn et al. 185] unterstitzt. Das Kontinenzergebnis nach zwei Jahren zeigte sich zwischen
den Gruppen vergleichbar. In dhnlicher Weise haben Kumar et al. [187] (N=3.241) keinen Unterschied in
Bezug auf BFS und CSS bei Patienten nach der Prostatektomie die jinger oder alter als 70 Jahre waren,
beobachtet. Auch in der multizentrischen retrospektiven Studie von Ryu et al. [188] (N=258) konnten keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf BFS zwischen den Patienten im Alter von >75 Jahren (N= 89) und

65-69 Jahren (N=168) bei dem mittleren Follow-Up von ca. drei Jahren nachgewiesen werden.

In einer Studie von Mandel et al. [189] mit fast 14.000 Patienten konnte allerdings in der Gruppe im Alter

von 275 Jahren (N=265) bei der multivariablen Analyse ein signifikant schlechteres BFS- und
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metastasenfreies Uberleben im Vergleich zu jiingeren Patienten beobachtet werden. Zugrunde dafiir liegt
nach der Schlussfolgerung der Autoren das fortgeschrittene Krankheitsstadium zum Zeitpunkt der
priméaren Vorstellung. Bei der Subgruppenanalyse zeigte sich allerdings das langfristige (Follow-Up bis zu

100 Monaten) OS bei den gesunden alteren Patienten dabei nahezu identisch zu den jiingeren Mannern.
3. Wiesind die funktionellen postoperativen Ergebnisse bei dieser Patientengruppe?

Angesichts der funktionellen Ergebnisse bei dlteren Patienten konnte demonstriert werden, dass das Alter
ein unabhangiger Pradiktor fir die Wiederherstellung der Harnkontinenz unabhdngig von der
Operationsmethode ist [190] [191]. Dariliber hinaus wurde von Stewart et al. [192] (N=5.204) berichtet,
dass altere Patienten anfalliger flir Symptome der unteren Harnwege oder sogar praoperativ bereits
inkontinent sind. Dies stellt einen weiteren Faktor, der den postoperativen Harnkontinenzstatus negativ
beeinflusst, dar. Des Weiteren wurde darauf hingewiesen, dass eine lberaktive Blase bei Personen liber
65 Jahren doppelt so haufig als bei jlingeren Patienten auftritt. Daten (N=8.295) [193] der Martini-Klinik
zeigten, dass die Wahrscheinlichkeiten einer drei-monatigen und zwdélf-monatigen Wiederherstellung der
Harnkontinenz nach der RPVE ebenfalls signifikant mit dem Alter des Patienten korrelierten. Die drei-
Monats-Kontinenzraten betrugen in den Altersgruppen wie folgt: 80,3% fiir die Gruppe junger als 65
Jahren, 74,0% im Alter von 265 und <70 Jahren, 70,3% in der Mannergruppe von 270 und <75 Jahren und
66,1% bei den Patienten die =75 Jahren waren. Dabei teilten sich die zwo6lf-Monats-Kontinenzraten
entsprechend: 93,3% - Manner <65 Jahren, 90,8% - in der Gruppe im Alter von 265 und <70 Jahren, 86,0%
-270 und 75 Jahren und 86,5% fiir die Gruppe 275 Jahren. Nach diesen Daten besteht auch bei den dlteren
Patienten eine Chance auf die relativ gute postoperative Kontinenz bereits in einer Jahresperspektive. Im
weiteren Verlauf stiegen im postoperativen Zeitraum von drei bis zw6lf Monaten bei den Patienten im
Alter von <60 Jahren die Kontinenzraten von >80% auf >90%, wahrend bei Patienten im Alter von >75
Jahren - von <70% auf >80% entsprechend.

In einer anderen monozentrischen Studie von Kunz et al. [186] (N=1.636, darunter 411 Manner =70
Jahren) waren die postoperativen zwei-jahrige-Kontinenzraten bei den jlingeren (<70 Jahren) und alteren
(270 Jahren) Patienten vergleichbar und waren von der praoperativ bestehenden Kontinenz und nicht vom
Alter an sich abhangig. Basto et al. [194] (N=262) haben 2014 beobachtet, dass Patienten im Alter von >70
Jahren im Zeitraum von drei und zwolf Monaten nach der roboterassistierten RPVE einen dhnlichen

Prozentsatz an Harninkontinenz wie die jlingeren hatten.

5.2.1. Schlussfolgerung Lebensalter / Demographie
Das Patientenalter alleine ldsst ohne Hinzuziehung, der unter Umstanden bestehenden Komorbiditaten

keine Rickschlisse auf die OP-Fitness zu.

Wenn man die am Rande liegende Perzentile der Lebenserwartung der Manner nach NCCN (engl. national
comprehensive cancer network, USA) betrachtet, befindet sich diese zwischen acht und neunzehn Jahren

bei den Mannern in der siebten Lebensdekade und zwischen drei und elf Jahren in der achten
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Lebensdekade [195]. D.h., dass viele Kandidaten <75 Jahre zur Operation nicht geeignet sind, aber einige
dlteren doch eine passende Lebenserwartung (LE) dafiir haben. Daher sollte die Patientenselektion eher
aus der Sicht des Komorbiditatsprofils, als nur des Lebensalters durchgefiihrt werden. Dabei konnten die
zur Verfligung stehenden Instrumente wie der Charlson-Komorbiditatsindex [196] [197] und Prostata-
Komorbiditats-Index [198] helfen. Ein weiteres Instrument zur Vorhersage der zehn-jahrige-Mortalitat bei
Mannern 260 Jahre wurde von in 2017 von Suemoto et al. [199] entwickelt. Dieses Tool berlicksichtigt
neben dem Alter und den Gblichen chronischen Krankheiten (d. h. Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Lungenerkrankungen und Onkologie) einige Verhaltensaspekte wie Raucherstatus, Alkoholkonsum und

korperliche Aktivitat.

Vergleicht man die funktionellen Ergebnisse mit der Strahlentherapie als leitliniengerecht zugelassener
Behandlungsmethode, war die Operation laut Ergebnissen der ProtecT-Studie (Prostate Testing for Cancer
and Treatment, N=1.643) [109] mit einer hoheren Rate an Harninkontinenz und erektiler Dysfunktion
verbunden, wahrend die Strahlentherapie starkere obstruktive Harn- und Darmsymptome aufwies. Laut
Ergebnissen der PCOS-Studie (Prostate Cancer Outcomes Study, N=1.655) [200] zeigten sich die
funktionellen Ergebnisse nach 15 Jahren Verlaufskontrolle zwischen den zwei Behandlungsgruppen nicht
signifikant unterschiedlich, wobei das darmassoziierte Beschwerdebild in der Bestrahlung-Gruppe

vorherrschte.

Abgesehen von dem biologischen Alter missen auch die anderen wesentlichen Faktoren wie die
psychosoziale Last in Form einer Depression oder Tumorangst [201], sowie der Patientenwunsch zur

Therapie in Betracht gezogen werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in den meisten Studien, obwohl ein gewisser Unterschied
hinsichtlich der onkologischen Ergebnisse besteht, kein unterschiedlicher CSS zwischen den jingeren und
den adlteren Patienten nachgewiesen werden konnte. Aus dem funktionellen Aspekt ist das Alter auch nicht
zwingend ein Pradiktor flr ein unakzeptables postoperatives Kontinenzergebnis. Dieses wiirde bedeuten,

dass auch die dlteren Patienten von einer chirurgischen Behandlung profitieren kénnen.

Anhand der Subgruppenanalyse (N=20) konnte in unserem Patientengut im Alter von 72-78 Jahren
folgende Verteilung der Karzinome nach der endgiltigen Befundung beobachtet werden: zwei (10,0%)
Patienten mit dem Gleason 3+4, vier (20,0%) - Gleason 4+3, dreizehn (65,0%) — Gleason 4+4, ein (5,0%) —
Gleason 4+5, sodass aus onkologischer Sicht keine Widerspriiche hinsichtlich der Indikationsstellung
bestanden. In Bezug auf die Kontinenz wurde in unserem Patientenkollektiv (iber eine praoperativ
bestehende Inkontinenz laut Angaben der Epikrisen nicht berichtet, so dass auch aus der funktionellen

Ansicht keine Kontraindikation zur operativen Behandlung bestand.
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5.4.  Intra- und postoperative Komplikationen
Die Komplikationsrate der RPVE wird je nach Eingriffsform zwischen 2 und 22% (offenchirurgisch) und 2-

17% (laparoskopisch) beschrieben [202] [203] [204] [205] [206] [207] [208] [209].

Unsere Ergebnisse werden mit der Metaanalyse von Tewari et al. [210] (400 Studien mit 167.084
offenchirurgischen, 57.303 laparoskopischen und 62.389 laparoskopischen roboterassistieren Eingriffen,

insgesamt 286.876 Operationen) verglichen.

Das intraoperative Komplikationsspektrum war unsererseits auf die Notwendigkeit der Bluttransfusion
(vier Patienten, 2,0% der Gesamtkohorte) und jeweils eine Nerven- sowie Rektumlasion (0,5% der
Gesamtkohorte entsprechend) beschrankt. Diese Ergebnisse befinden sich im Einklang mit den Daten der
publizierten Serien (16,5% durchschnittliche Komplikationsrate fiir die Bluttransfusion, 0,4% fiir die
Nervenldsion, 0,5% fir die Rektumverletzung entsprechend) [210]. Selbst beim Vergleich der Ergebnisse
mit der Datenlage hinsichtlich der roboterassistierten radikalen Prostatektomie (RARP) kann kein
wesentlicher Unterschied nachgewiesen werden (1,8% durchschnittliche Komplikationsrate fir die

Bluttransfusion, 0,4% fiir die Nervenlasion, 0,3% fiir die Rektumverletzung entsprechend) [210].

In Bezug auf die postoperativen Komplikationen zeigte sich nach unserer Datenlage die prolongierte
Katheterversorgung bei einer radiologisch nachweisbarer Anastomoseninsuffizienz fiihrend (17 Patienten,
47,5% des gesamten Komplikationsspektrums, 8,7% die Gesamtkohorte). Diesbeziiglich wurde in den
Studienserien eine durchschnittliche Rate von 10% berichtet, so dass keine wesentliche Abweichung mit
unseren Ergebnissen besteht. Das zweithaufigste Ereignis war die Lymphozele (symptomatisch, als auch
asymptomatisch oder in Form der prolongierten Lymphorrhoe) (insgesamt sechs Patienten, 16,6% des
gesamten Komplikationsspektrums, 3,0% die Gesamtkohorte), befindet sich ebenfalls innerhalb der
berichteten Raten von durchschnittlich 3,2% [210]. Ein Thromboseereignis wurde in unserem

Patientenkollektiv nicht beobachtet.

Bei den anderen postoperativen Komplikationen besteht nach unserer Datenlage ebenfalls keine
wesentliche Abweichung im Vergleich zu den publizierten Ergebnissen (Harnverhalt nach der
Katheterentfernung 2,7% vs. 2,2%, Wundheilungsstérungen (mit oder Fasziendehiszenz) 2,5% vs. 2,8%
entsprechend) [211]. Lediglich bei den neurologischen Ausfallen (2,7% vs. 0,4%) und dem paralytischen
lleus (1,5% vs. 0,8%) sowie Harnwegsinfektion (1,5% vs. 0,2%) konnte ein diskreter Unterschied
beobachtet werden [211]. Dieses ist zum einen auf die unterschiedlichen Vergleichskriterien (z.B.
Urosepsis vs. asymptomatische, lediglich mikrobiologisch bewiesene Bakteriurie) und zum anderen auf

die relativ kleine Stichprobe zurlickzufiihren.

Eine Sollvorgabe der DKG von <5% an postoperativen Grad IlI-IV Komplikationen (insgesamt vier Patienten
(2,0% der Gesamtkohorte) nach Clavien llIA und B Klassifikation, keine Patienten nach Clavien IV-V

Klassifikation) wurde unsererseits nicht Gberschritten.
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5.5.  Praoperative und postoperative Histologie
Die prdoperative Histologie durch die transrektale Stanzbiopsie sowie Untersuchung der Stanzzylinder

erfolgte an unterschiedlichen Institutionen (dementsprechend variablen Urologen, Technik und
Biopsieschemata) und verschiedenen Praxen fiir Pathologie. Die o.g. Faktoren und fehlende
Standardisierung am pratherapeutischen Zeitpunkt sind die bewiesenen Einflussfaktoren hinsichtlich der

Diagnose- und OP-Indikationsstellung [177] [178] [212] [213] [214] [215] [216] [217].

In der vorliegenden Untersuchung wiesen 35 (18,0% der Gesamtkohorte) Patienten prdoperativ eine
Gleason-Summe von 3+3=6 auf, insofern muss man hier eine mégliche Ubertherapie kritisch hinterfragen,
da hier leitliniengerecht (S3 Leitlinie) eine Option fiir aktive Uberwachung besteht. Voraussetzung dafiir
sind die folgenden Parameter: PSA-Wert <10 ng/ml, Gleason-Score <6, Tumorstadium cT1 und cT2a,
Tumor in £2 Stanzen bei leitliniengerechter Entnahme von 10-12 Stanzen, <50 % Tumor pro Stanze [75].
Diesen Kriterien wiirden prdoperativ 5 Patienten (2,5% der Gesamtkohorte, 14,2% der Subgruppe)
entsprechen. Nach Angaben der vorstationdren Dokumentation wiinschten diese Manner ausdriicklich
eine Therapie.

Godtman et al. [218] (N=1.044) kommen in ihrer Langzeit-Screening-Studie zur Schlussfolgerung, dass die
aktive Uberwachung eher bei den Patienten mit dem sehr niedrigen Risikoprofil implementiert werden
kann. Die Autoren sind der Meinung, dass die aktive Uberwachung bei den Patienten des niedrigen oder
mittleren Risikoprofils bereits ein Risiko auf Verpassen der Moglichkeit auf Kuration birgt. Die S3-Leitlinie
[75] betont hierfir mehrfach die Notwendigkeit der Patientenaufklarung Uber alle moglichen
therapeutischen Optionen. Zu beachten ist ein Recht des Patienten auf Therapie, was in bestimmten
Fallen (z.B. aufgrund einer tumorassoziierten Angst [201]) ausdriicklich gewiinscht wird. U.a. verweisen
Hoffman et al. [219] (N=934) auch wie die S3-Leitlinie auf die Wichtigkeit der ausfiihrlichen
Patientenaufklarung. Die Autoren zeigten eine relativ hohe Rate des nachtraglichen Bedauerns der

Patienten Uber die Wahl der konservativen Therapie (8,2% der Patienten, Follow-Up 15 Jahre).

Nicht zu unterschatzen ist die Wahrscheinlichkeit der Diskrepanz zwischen der prdoperativen und
postoperativen Begutachtung des Praparates. Beim Vergleich des praoperativen Gleason-Scores mit dem
endglltigen Ergebnis wurde in unserer Patientenkohorte bei 68 Patienten (35,0% der Kohorte) eine
Hochstufung (engl. upgrading) und bei sechs Patienten (3,0% der Gesamtkohorte) — eine Unterstufung
(engl. downgrading) festgestellt. Laut Angaben von Epstein et al. (N=7.643) [220] zéhlen die folgenden
Ursachen zu den haufigsten Griinden fiir die Abweichung des stanzbioptisch gesicherten Ergebnisses vom
Prostatektomiepraparat: Beurteilungsfehler bei der Mikroskopie (engl. pathology error),
Probentnahmefehler (engl. sampling error) [221] und die grenzwertige Gleason-Summen-Score (engl.
borderline grades). Die Autoren stellten in einer systematischen Ubersichtsarbeit [220] fest, dass das
Upgrading in 35,0% der Falle beobachtet werden konnte, was mit unseren Daten identisch ibereinstimmt.

Winters et al. [217] (N=12.459) berichten (ber eine Gleason-Score-Upgrading Inzidenz sogar bei 44,0%
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(N=7.402) eingeschlossenen Patienten mit dem praoperativ stanzbioptisch gesicherten Score von 3+3=6.

Bei 6% von diesen Patienten konnte eine Differenz um >zwei Summenpunkte festgestellt werden (sog.
auBergewdhnliche Hochstufung, engl. extreme upgrading).

Es gibt weniger Studien, in denen die Haufigkeit der Unterstufung untersucht wurde. Imamoto et al.
(N=503) [222] berichten Uber eine Unterstufung-Rate der Gleason-Score von 8-10 mit der Inzidenz von O-
5% (0% fiir Gleason-Score von 10, 5,0% fiir Gleason-Score von 9 und 1,0% fir Gleason-Score von 8
entsprechend). Moussa et al. [223] (N=1.129) konnten dieses bei insgesamt 18,6% der operierten

Patienten berichten.

Unsere Ergebnisse widersprechen mit der Upgrading- und der Downgrading-Inzidenz von jeweils 35% und

3% den o.g. Studien nicht.

5.6.  Lymphadenektomie
Aus onkologischer Sicht existieren zwei Indikationen zur Lymphadenektomie: LAE aus dem kurativen

Aspekt und LAE als diagnostischer Eingriff [224].

Aus dem kurativen Aspekt konnte ein Uberlebensvorteil nach der LAE bei Patienten mit
Lymphknotenmetastasierung nur in wenigen Studien nachgewiesen werden [225] [226] [227]. Es wurde
dabei postuliert, dass zumindest bei minimaler Lymphknotenmetastasierung (max. ein positiver
Lymphknoten) eine Chance auf Heilung bestehe. Allerdings selbst im Falle einer niedrigen lymphogenen
Tumorlast (zwei Lymphknotenmetastasen) scheint der Lymphknotenstatus keine signifikante Rolle zu
spielen. Dafiir korreliert aber das Progressionsrisiko mit den Ublichen Pradiktormarkern nach RPVE
vielmehr (R-Status, Gleason-Score, Tumorvolumen, lokaler Tumorstatus) [228] [229] [230] [231]. Bei den
Low-Risk-Patienten (s. Kapitel ,Einleitung, Therapie des PCA“) liegt die Wahrscheinlichkeit einer
lymphogenen Metastasierung im Bereich von 1-2% [75] [76]. Das Metastasierungsrisiko betragt in der
Intermediate-Risk-Gruppe bereits zwischen 15 und 25% [232]. In der High-Risk-Gruppe miissen die LK-
Metastasen bei jeden dritten Patienten erwartet werden [76] [233]. In der Arbeit von Berglund et al. 2007
(N=4.693) konnte bei den Patienten der Low-Risk-Gruppe kein wesentlicher Vorteil in biochemischer
Rezidivfreiheit nach finf Jahren zugunsten der Patienten mit LAE (82% mit LAE und 81% ohne LAE)
nachgewiesen werden [234]. Dieses konnte durch weitere Studien ebenfalls nicht bestdtigt werden
werden [235] [236]. Nach den Daten der Martini-Klinik [237] (N=1.383) wurde eine lymphogene
Metastasierung lediglich bei 3,3% der Patienten des niedrigen Risikoprofils vs. 8,0% in der Gruppe mit den
aggressiveren Tumoren beobachtet. Hinsichtlich des biochemischen progressionsfreien Uberlebens (BFS)
zeigten sich keine Unterschiede in der finf- bzw. zehn-jahrige-Perspektive zwischen den Gruppen mit
(82,2% und 75,6% entsprechend) oder ohne (83,4% und 75,8%) LAE. Fosatti et al. 2017 (66 Studien mit
insgesamt 275.269 Patienten) [238] konnten in lhrer groRen Ubersichtarbeit keine statistisch relevanten

Unterschiede fir Manner nach einer pelvinen LAE (pLAE) hinsichtlich der Krebsspezifischen- oder
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Gesamtmortalitdit im Vergleich zu den Patienten ohne deren feststellen. Nach den Daten einer
multizentrischen Studie von Preisser et al. (N=9.742) [239] konnten ebenfalls keine Unterschiede in
Patientengruppen mit oder ohne pLAE in Bezug auf die BFS (60,4% vs. 65,6%) gefunden werden. Die Daten
beziehen sich dabei auf die Patienten des mittleren oder hohen Risikoprofils. Bei dieser Konstellation
bleibt die LAE als selbststandiger Eingriff (auBerhalb des Prostatektomie-Kontextes) hinsichtlich der
prognostischen Relevanz seit einigen Jahren ein Thema der Debatte. Zusammenfassend bietet die

Datenlage einen eindeutigen Verzicht auf die LAE bei den Patienten des niedrigen Risikoprofils.

Aus diagnostischer Sicht stellt die pLAE i.R. der RPVE oder als selbststandiger Eingriff trotz Fortschritt in
der Bildgebung (PSMA PET-CT, diffusions-gewichtete Magnetresonanztomographie, Qualitdt der
Computertomographie) immer noch den Goldstandard zum Nachweis von Mikrometastasen dar, was eine
relevante Information fiir die Entscheidung lber die adjuvante Therapie liefert [240] [75] [241]. Die Rolle
der LAE wird somit zumindest aus dem diagnostischen Zweck in der Intermediate- und High-Risk-Gruppen
als wichtig postuliert [224]. Hier wird allerdings die erweiterte (extendierte, eLAE?), nicht die Standard?-
LAE (sLAE) angestrebt, da dadurch der Nachweis von Lymphknoten-Metastasen zwei- bis dreifach héher
ist [242] [243] [244] [245] [226] [232]. Eine Reihe von Autoren kamen in ihren Studien zur
Schlussfolgerung, dass die Lymphknotenmetastasen haufig (58-63,3%) aulRerhalb der Standard-LAE sich
befanden [246] [247]. Weiteren Autoren weisen auf die steigende Wahrscheinlichkeit fir den Nachweis
positiver Lymphknoten mit der Ausdehnung der LAE hin [231] [248]. Die eLAE war dabei allerdings mit
dem erhohten Zeitaufwand (eLAE durchschnittlich um 21 Min. langer als die sLAE [249]) und
Morbiditatserhohung in Form der Lymphozelenbildung (bis zu 17% [250] [249]), Unterschenkel6dem (bis
zu 8,8% [251]), Bluttransfusion (11,4% vs. 9,7%, eLAE vs. sLAE entsprechend [252]), tiefer
Venenthrombose (1,2%-1,7% vs. 0%-1%, eLAE vs. sLAE oder keine LAE entsprechend [249] [253] [254]
[255] [256]) und anderen Komplikationen (u.a. Erektions- und Kontinenzstérungen durch die Schadigung

der autonomen sympathischen Nervenfasern [257] [258]) verbunden [238].

Die pLAE wurde bei 180 (92,7% der Gesamtkohorte) unserer Patienten i.F. einer sLAE durchgefiihrt. Den
Kriterien des Karzinoms des hohen Risikoprofils entsprachen zum praoperativen Zeitpunkt insgesamt 31
Patienten des Gesamtkollektivs (24 Patienten mit dem praoperativen Gleason-Score von 4+4=8 (12,4%
der Gesamtkohorte) und 7 Patienten mit dem prdoperativen Gleason-Score von 4+5=9 (3,6% der
Gesamtkohorte), insgesamt 15,9% der Gesamtkohorte), so dass zumindest bei diesen Patienten eine eLAE

in Erwagung gezogen werden sollte.

2Unter dem Begriff ,,extendiert” ist die Lymphknotendissektion mit folgenden begrenzenden anatomischen
Strukturen gemeint: Vena iliaca externa, Arteria iliaca interna, Fossa obturatoria und die Lymphknoten medial
der A. lliaca interna (auch als prasakrale LK bekannt).

3 Unter dem Begriff ,,Standard-LAE ist die Lymphknotendissektion im Gebiet der Fossa obturatoria sowie medial

der Arteria iliaca externa gemeint.
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5.7. Schnittrandsituation
Nach unserer Datenlage konnte i.R. der postoperativen feingeweblichen Untersuchung des Praparates ein

positiver Schnittrand (R1, engl. positive surgical margin, PSM) bei 53 von insgesamt 194 Patienten (27,3%
der Gesamtkohorte) nachgewiesen werden (kein R2-Status), was sich wesentlich (iber der von der DKG-
vorgegebener Grenze von 10% befindet. Um die mogliche Atiologie sowie die Lésung zur Vermeidung der

o.g. Situation festzustellen missen die folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Was ist eine R1-Situation und wie hoch ist die R1-Verteilung im Vergleich?
2. Sollte die R1-Situation moglichst vermieden werden?
3. Was sind die Ursachen fir R1-Status? Was sind die typischen Lokalisationen dafiir im

Prostatektomiekontext?

4, Kénnte die Rate an R1-Situationen durch die pra- und intraoperative Begutachtung beeinflusst
werden?
5. Wie kénnten die Ergebnisse verbessert werden?

1. Wasist eine R1-Situation und wie hoch ist die R1-Verteilung im Vergleich?

Der positive Schnittrand wird als das Vorhandensein (Kontakt) von Tumorzellen zur gefarbten Oberflache
des Prostatovesikulektomiepraparates definiert. Nach den Daten einer Metaanalyse 2018 von Zhang et al.
[259] (N=37.928) wird die PSM-Rate in bis zu 45,7% (17.339/37.928) der operierten Patienten berichtet.
Obwohl der Tatsache, dass die R1-Situation in unserer Gruppe Uberwiegend zu den
kapsellberschreitenden (pT3-4) Tumoren gehorte (34 Patienten, 55,8% der Subgruppe), kann die hohe
PSM-Fallzahl nicht ignoriert werden. So wird aus groBen Kompetenzzentren wie Johns Hopkins Brady
Urological Institute, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Florida Hospital Cancer Institute und Martini
Klinik in Hamburg eine Rate an R1-Resektionen von unter 10% berichtet, was auch einer Sollvorgabe der
DKG entspricht [260] [261] [262]. Interessanterweise konnte die Sollvorgabe des R-Status in der
Kalenderauswertung 2019 (Auditjahr 2018, Kennzahlenjahr 2017) der DKG in 43 von 122 (35,2%)
zertifizierten Prostatakarzinomzentren ebenfalls nicht erfiillt werden. Die Zentren begriindeten dies u.a.

mit gednderten Operationstechniken oder der Einarbeitung neuer Operateuren [175].
2. Sollte die R1-Situation moglichst vermieden werden?

Das Ziel der chirurgischen Behandlung per se ist die vollstindige Tumorentfernung. Es existiert eine
Korrelation der R1-Situation mit dem Risiko des biochemischen Rezidivs (BCR) [259] [263] [264]. Ob das
BCR mit der tatsachlichen Erhéhung der klinischen Progressionswahrscheinlichkeit und krebsspezifischen
Mortalitdt verbunden ist, bleibt ein Thema der Debatte [265] [266] [267] [268]. Die Einschatzung der
genauen Verbindung des BCR und krebsspezifischer Mortalitat (CSS) ist aufgrund eines prolongierten
natiirlichen Verlaufs der Krankheit erschwert. Die groRte Studie [269] schlieR 1.997 prostatektomierten

Patienten in dem Zeitraum von 1982-1997 ein. Bei 15% von diesen Patienten kam es im Verlauf zu einem
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PSA-Anstieg. 35% der BCR- Patienten haben Metastasen in der Medianzeit von acht Jahren entwickelt,
43% starben nach der Medianzeit von fiinf Jahren nach der Metastasierung, was ein CSS-Risiko bei BCR

von 15% ausmachte.

Eine Reihe von Autoren weisen darauf hin, dass das BCR kein unabhangiger Pradiktor fiir das
metastasefreie Uberleben (MFS), Gesamtiiberleben (OS) oder CSS an sich ist, sondern nur in Kombination
mit den anderen klinischen Faktoren wie die R1-Stelle und GroRe, T- Stadium, praoperativem PSA-Wert,
PSA-Verdopplungszeit und Gleason-Score betrachtet werden sollte [270] [268] [260] [271] [272]. In der
Arbeit von Mauermann et al. [266] (N=1.121, Follow-Up-Zeit von 74,9 Monaten) wurde (iber einen zehn-
jahrigen Kaplan-Meier BFS-Schatzwert von 82% fir RO-Patienten, 72% — fiur die Patienten mit den
einzelnen R1-Schnittrandern (solitire R1) und 59% - bei multiplen R1- Situationen berichtet.
Sooriakumaran und Kollegen [268] weisen in ihrer Ubersichtsarbeit darauf hin, dass die R1-Stellen
hinsichtlich des BCR nicht gleichwertig zu betrachten sind. Die positiven Schnittrander am Apex hatten die
groRte Korrelation mit dem BCR, und die im posterolateralen (GNB) Bereich — die schwéchste. Preisser et
al. [264] (N=589) kommen zur Schlussfolgerung, dass in T2-Tumoren nur die Schnittrdnder mit dem

Gleason-Score 24 und 23 mm mit der Verschlechterung hinsichtlich des BFS assoziiert waren.

Abgesehen von den laufenden Debatten sollte auf die Radikalitdit der Tumorentfernung ohne
Beeintrachtigung der funktionellen Ergebnisse geachtet werden, da die PSMs unter anderem als Ursache
fir Patientenangst und Beeinflussung der Lebensqualitat (unter anderem durch die Notwendigkeit und

die Folgen der adjuvanten Therapie) dienen [263] [273].
3. Wassind die Ursachen flir R1-Status? Was sind die typischen Lokalisationen dafiir?

Es gibt drei Arten der PSM-Entstehung: Migration der Tumorzellen (ber die Prostatakapsel
(extrakapsularer Wachstum, engl. extracapsular extension (ECE)), PSM ohne eindeutiger Ausdehnung
auBerhalb der Drise (organbeschrankt; normalerweise dort, wo keine eindeutige Prostatakapsel oder
periprostatisches Fett vorhanden ist, sog. ,falsch“-PSM [274]) und der iatrogene (durch die intraoperative

Lasion entstandene) PSM [275] [263].

Zu den typischen Lokalisationen fiir PSM gehoéren der Harnréhrenstumpf, die Nerven-Gefa3-Biindel [268]
[276] [277] und der Prostata-Apex [277]. Die feingewebliche Begutachtung des Harnréhrenstumpfes und
des Blasenhalses erfolgte in unserem Setting i.R. der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung, so dass

diese Lokalisationen fiir PSM-Entstehung in unserer Patientenkohorte ausgeschlossen werden konnten.

Dabei besteht die chirurgische Technik in starker Korrelation mit der PSM-Entstehung [278] [279] [280].
Unter anderem ist der positive Schnittrand der einzige onkologische Prognoseparameter der vom

Operateur beeinflusst werden kann [278]. Nach Angaben der DKG zeigt sich bei der Gesamtanzahl an lokal
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begrenzten Fallen mit dem hohen Risikoprofil von 7.740 (28,5%) und lokal fortgeschrittenen Fallen von
1.457 (5,36%) in der Kalenderauswertung 2019 die Rolle der chirurgischen Technik tatsdchlich fihrend.
Erwahnenswert ist u.a. die Expertise des Pathologen in der Detektion der R1-Stelle i.R. der

feingeweblichen Untersuchung [281] [282].

4. Konnte die Rate an R1-Situationen durch die prd- und intraoperative Begutachtung beeinflusst

werden?

Hier kommen erstens die bereits vorhandenen mikroskopischen Untersuchungstechniken wie die Farbung
mittels Hdmatoxylin & Eosin in Frage. Die seit dem Ende des 19 Jahrhunderts [283] bekannte Methode ist
normalerweise mit einem wesentlichen Zeitaufwand verbunden (Dauer mindestens 2 Tage fiir die
Beurteilung des Pradparates, selbst bei den modernst ausgestatteten Institutionen fir Pathologie [284]).
Eine andere mogliche Option ist die unter dem Namen ,,Gefrierschnitt” (engl. frozen section, FS) bekannte
und haufig verwendbare Untersuchungsmethode [285] [286] [287]. Es ist ein ebenfalls seit Ende des 19
Jahrhunderts bekanntes Verfahren, das sich auf dem Konzept des schnellen Einfrierens von
Gewebeproben mit einer Kryostatmaschine (-16 2C bis -20 2C fir Prostatagewebeproben) basiert, so dass
das Gewebe in mehrere Abschnitte geschnitten und ebenfalls nach der Express-Farbung mittels
Hamatoxylin & Eosin mikroskopisch untersucht werden kann [288]. Die Methode verfligt tGber eine
Sensitivitat und Spezifitat zwischen 57-67% und 99-100% [289] [290] [291]. Von Kollegen aus Hamburg
wurde so 2012 eine Erweiterung der FS-Methode mittels Beurteilung des gesamten GNB-Verlaufs
angeboten (NeuroSAFE) [285]. Die Methode war allerdings der Patientenkohorte ohne NeuroSAFE
hinsichtlich des BCR-freien Uberlebens nicht iiberlegen [292]. Aus onkologischem und funktionellem
Aspekt wurden in der Arbeit von Mirmilstein et al. [293] (N=417) 2018 bessere Ergebnisse der NeuroSAFE-
Kohorte im Vergleich zur konventionellen Schonung des GNB publiziert. In einer Arbeit von Ye et al. [290]
(N=1.669) wurde das onkologische Nutzen der FS-Analyse und Re-Exzision des tumords befallenen
apikalen Randes mit den RO-Patienten nach 60 Monaten Follow-Up-Zeit bewertet. Der Nutzen wurde
dabei als fraglich postuliert (93,75% BCR-frei fiir RO- vs. 80% fiir R1-Patienten entsprechend). Dieses wird
auch in der weiteren Reihe von Studien beobachtet [294] [295] [296].

Fir unsere Klinik gestaltet sich das Verfahren bei der ex domo sich befindenden Praxis fiir Pathologie vor
allem aus logistischen Griinden als erschwert. Abgesehen davon misste die Methode des Gefrierschnittes
in der Praxis neu etabliert werden, da bis dato keine Notwendigkeit zur Verwendung der Kryostatmaschine

bestand.

Die anderen Verfahren wie die konfokale Laserendomikroskopie, optische Spektroskopie, optische
Koharenztomographie, Multiphotonenmikroskopie, Ex-vivo-Fluoreszenz-Konfokalmikroskopie und die

dreidimensionale verstarkte und erweiterte Realitat-Technologie (engl. 3D reconstruction and augmented
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reality) befinden sich in der experimentellen Phase und konnen daher noch nicht routineméaRig eingesetzt

werden [297].
5. Wie konnten die Ergebnisse verbessert werden?

Hinsichtlich der moglichen Ergebnisbesserung kommen vor allem das bessere Verstandnis der

anatomischen Eigenschaften sowie die chirurgische Technik zum Einsatz.

Hinsichtlich der Anatomie zeigt sich so bei dem extrakapsularen Wachstum (engl. extracapsular extension,
ECE) die PSM-Wahrscheinlichkeit erwartungsgemaR erhoht (nach Harty et al. . [298] betragt dieses 70% fiir
T3-Tumore vs. 24% fiir T2-Tumore entsprechend), darum ist die prdoperative Einschiatzung des
extraprostatischen Wachstums sehr hilfreich. Das fuinf-jahrige BFS liegt bei den R1- und ECE-Patienten
zwischen 33-65%, was um ca. 30% geringer ist als bei den Patienten mit R1 ohne Kapselliberschreitung. Es

ist offensichtlich, dass das ECE zusatzlich zur R1-Situation das serologische Rezidivrisiko steigert [299].

Zur Vorhersage der ECE in Bezug auf das Risiko eines PSM-Auftretens kénnten die Nomogramme
verwendet werden [300] [301]. Die vorhandenen statistischen ECE-Vorhersagemethoden konnten
allerdings laut Angaben von Rocco et al. [302] (N=6.360) in der neuen systematischen Ubersichtsarbeit
nicht als zuverldssig eingestuft werden, so dass die intraoperative ("real time") Beurteilung der
Schnittrander weiterhin als unersetzbare Methode zur BCR-Senkung und konsequenterweise Reduktion
der adjuvanten Therapie bleibt [303] [304] [305] [306] [307]. Als eine Option zur besseren Einschatzung
des ECE-Ortes wird von einigen Autoren eine prdoperative mpMRT empfohlen [308] [309], was in 26-59%
der Falle die chirurgische Entscheidung hinsichtlich der GNB-Schonung beeinflussen kann [310] [311] [312]
[313] [314]. Kozikowsky et al. [315] (N=1.552) konnten in einer systematischen Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse zeigen, dass das MRT die operative Prdparation des GNBs in 35% der Falle modifizieren
konnte, wobei das Verfahren bei 63% von diesen Patienten in einer aggressiveren und in 37% -
schonenderer Art durchgefiihrt wurde. Die Angemessenheit der chirurgischen Modifikation auf der
Grundlage der MRT betrug dabei 77%. Druskin et al. (N=204) berichteten tber eine Senkung der R1-Rate

nach der Verwendung und Auswertung des prdaoperativen MRT-Bildgebung um 5,6% [314].

Angesichts der in den letzten Jahren zunehmenden Bedeutung und Verwendung des MRT vor allem i.S.
der Fusionsbiopsie kann somit eine wertvolle Information bzgl. des ECE-Ortes geliefert werden.
Hinsichtlich der Stratifizierung in Bezug auf das Risiko eines PSM-Auftretens wurde von Steuber et al.

sowie Martini et al. die Nomogramme zur Vorhersage der ECE entwickelt [300] [301].

In Bezug auf die chirurgische Technik wurde von Guru et al. (N=480) [316] gezeigt, dass die Durchtrennung
des dorsalen Venenplexus (engl. dorsal venous complex (DVC), auch als Santorini-Plexus bekannt) ohne
vorherige Unterbindung mit dem signifikant geringeren Risiko der apikalen PSM-Entstehung im Vergleich
zur Durchtrennung nach der Unterbindung verbunden war (2% vs. 8% ohne und mit Durchtrennung des

Venenplexus entsprechend).
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Darliber hinaus wurde von Tewari et al. [317] (N=209) ein retroapikales Prdparationsverfahren fir die
RARP beschrieben. Das Verfahren bietet laut Autoren eine um 3% bessere PSM-Rate im Vergleich zum
klassischen anterioren Zugang (1,4% gegenlber 4,4%, modifiziert vs. klassisch entsprechend). Als weitere
Modifizierung und Entwicklung der Methode wurde von Bianchi et al. [279] (N=189) die sog. Kragen-
Technik (engl. collar-technique) beschrieben. Der Schwerpunkt der Technik ist das Belassen von 2-3 mm
des Rhabdosphinkters und der zirkuldaren Glattmuskulatur auf dem prostatischen Apex durch die
sorgféltige Dissektion der Schichten ohne vorherige DVC-Unterbindung. Die Autoren haben einen
wesentlichen Unterschied hinsichtlich der R1-Situation im Vergleich zu der Kontrollgruppe demonstriert
(0% vs 7,1% fur T2-Tumore, modifiziert vs. klassisch entsprechend). Selbst bei den T3-Tumoren im apikalen
Bereich zeigte sich die Technik im Vergleich zu der Kontrollgruppe stark tberlegen (10% vs. 75%

entsprechend).

5.7.1. Schlussfolgerung R1-Situation
Schlussfolgernd kann die R1-Situation trotz kontroverser Datenlage zum Vorteil des Patienten sicherlich

nicht dienen und muss somit vermieden werden. Zu den méglichen Verbesserungsansatzen bietet sich vor
allem die Beurteilung der praoperativ durchgefiihrten MRT-Bildgebung an. Eine Analyse der hadufigsten
R1-Stellen in Riicksprache mit dem Pathologen mit entsprechender Anpassung der chirurgischen Technik

ist unerlasslich.

5.8.  Kontinenzergebnisse hinsichtlich der GNB-Schonung
Die Datenlage zu den funktionellen Ergebnissen in Bezug auf die GNB-Schonung ist in der Literatur generell

sehr heterogen und hangt stark von den Einschlusskriterien und dem Studiendesign ab. Einerseits konnte
die Uberlegenheit des nervschonenden Verfahrens hinsichtlich der funktionellen Ergebnisse in zahlreichen
Studien demonstriert werden [318] [319] [320] [321]. Suardi et al. [321] zeigten in ihrer Studie mit 1.249
Patienten, dass die Chance zur Kontinenz-Rekonvaleszenz bei den Patienten nach beidseitiger
nervschonender Prostatektomie (bnsRPVE) 1,8-fach hoher waren als bei den Mannern die einer OP ohne
Nervschonung unterzogen wurden. Andererseits konnte dieser Zusammenhang in den anderen Studien
nicht bestdtigt werden [322] [323] [324]. So konnten Reeves et al. [114] in einer Metaanalyse mit
insgesamt 13.749 involvierten Patienten eine Uberlegenheit der Nervschonung lediglich hinsichtlich der

Frihkontinenz (innerhalb der ersten 6 Monaten) nachweisen.

Die Pravalenz der Harninkontinenz nach der RPVE wird durch die prdoperativen Patienteneigenschaften,
chirurgische Expertise und Technik sowie methodische Aspekte wie Kontinenzdefinitionen (keine
Vorlagen/Sicherheitsvorlage/Trockenheit oder sogar ,nicht relevante Stérung” (engl. small bother)),
Werkzeuge fiir die Datenerfassung und verschiedene Follow-Up-Zeiten beeinflusst [190], so dass ein
direkter Vergleich unserer Ergebnissen mit den anderen Institutionen nur schwer moglich ist. Nach den
Ergebnissen von Ficarra et al. [190] in einer systematischen Ubersichtarbeit mit 3.808 Patienten konnte

eine absolute Kontinenz zwolf Monate postoperativ in 4-31% der Falle nicht erreicht werden. Nach dem
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Zuziehen der Sicherheitsvorlage als Kontinenzkriterium betrug das Ergebnis im gleichen Zeitraum bereits
8-11%. Aufgrund des retrospektiven Designs unserer Arbeit lagen uns lediglich die Daten hinsichtlich der
Frihkontinenz bis max. drei 3 Monaten vor. Es existieren wenige Studien wo das Kontinenzergebnis im
Zeitraum von drei Monaten postoperativ verglichen wird. Falls man die absolute Trockenheit und null
Vorlagen als Kontinenzkriterium verwendet, berichteten Choo et al. [325] und Pierro et al. [326] (iber eine
Kontinenzrate von 80 und 83% entsprechend. Bei Rocco et al. [327] wurde die Kontinenzdefinition um
eine Sicherheitsvorlage erweitert. Das Ergebnis betrug dabei 63% im gleichen Zeitraum. In unserem
Patientenkollektiv berichteten die Patienten 3 Monate postoperativ liber eine komplette Trockenheit
(Grad 0 Inkontinenz) in 32,2% der Falle (63 Patienten). Die Rate betragt bereits 81,9% der Gesamtkohorte
(159 Patienten) wenn die Kontinenzdefinition im Intervall von 1-5 Punkten nach ICIQ-Summen-Score (Grad

I, leichte Inkontinenz) erweitert wird.

Ineiner Studie von Lee et al. [328] (N =3.187) konnte demonstriert werden, dass die Patienten das weitere
Potential zu der kompletten Wiederkehr der Kontinenz im postoperativen Zeitraum bis zu 48 Monaten
haben (30, 49 und 59% fir die Zeitraume von 24, 36 und 48 Monaten entsprechend), so dass ein langerer
Follow-Up von mindestens zwdlf Monaten postoperativ sicherlich interessant ware, um den Vergleich mit

weiteren Metaanalysen zu erméglichen.

Abgesehen von der Heterogenitat der Studienlage sollte die GNB-Schonung, falls aus onkologischer Sicht
und technisch moglich, durchgefiihrt werden [75]. Isbarn et al. [329] berichteten bereits 2013 in einer
Studie mit 13.262 Méannern lber einen Anteil an nerverhaltenden Operationen bei 48% der Patienten mit
der Gleason-Score 28 und 49% der Patienten mit dem prdoperativen PSA-Score von >20 ng/ml. Die
Kollegen aus der Martini-Klinik berichten (iber eine Rate an nerverhaltenden Operationen beim
organbegrenzten Stadium von 99% und 94% bei einem einseitigen, kapsellberschreitenden Wachstum
[330], was unter Verwendung der beschriebenen Neuro-SAFE-Technik ermoéglicht wurde. Dieses weicht

von unseren Ergebnissen mit 56,1% GNB-Schonung (uni- und bilateral) stark ab.

Das Ergebnis der GNB-Schonung in unserem Patientenkollektiv ist einerseits das Ergebnis der
praoperativen Risikostratifizierung und andererseits der technischen Moglichkeit intraoperativ. Dabei
konnten wir den Vorteil des nerverschonenden Verfahrens hinsichtlich der Friihkontinenz sowie eine
Woche (Kontinenzgruppe A (Grad I-Il Kontinenz) 67,9% vs. 51,8% fir die nervschonende RPVE vs. RPVE
ohne Nerverhaltung entsprechend) als auch drei Monate (Kontinenzgruppe A 87,2% vs. 75,3% fir die
nervschonende RPVE vs. RPVE ohne Nerverhaltung entsprechend) postoperativ als statistisch signifikant
(P=0,0215) beweisen. Unter anderem zeigte sich der Kontinenzrekonvaleszenzverlauf im Zeitraum
zwischen eine Woche bis zum dritten Monat in der Gruppe mit der Nerverhaltung etwas schneller
(Besserungstendenzin 60,0% vs. 53,7% nervschonende RPVE vs. RPVE ohne Nerverhaltung entsprechend,

P<0,0001).
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5.9. Kontinenz und TRUS-Volumen
Nach unserer Datenlage konnten wir statistisch relevant (P<0,0001) beweisen, dass die besten

Kontinenzergebnisse im Zeitraum von drei Monaten postoperativ in die Gruppe mit der kleinsten Driise
(230 ml) gehorten (80,0% absoluter Kontinenz). Die Gruppe des grofRten Prostatavolumens (271 ml)
demonstrierte mit 29,0% die hochste Rate der Grad Il Inkontinenz. Dieses entspricht der Studie von
Mandel et al. (N=5.477) [168] wo die schlechteren Kontinenzergebnisse in der Patientengruppe mit dem
groRRten Prostatavolumen dokumentiert wurden (69,3% fiir Vol. 270 ml, P=0,05) sowie spricht den

anderen Studien [160] [159] [166] nicht entgegen.

In unserer Patientenkohorte konnte die beste Kontinenzrekonvaleszenzrate in den Gruppen mit 31-50 und
51-70 ml Prostatavolumina statistisch relevant dokumentiert werden (67,6% und 50%, P<0,0001 und
0,0133 entsprechend). Die Ergebnisse konnten zum einen durch die bekannten Schwierigkeiten der
Mittellappenpradparation bei den vergrofRerten Driisen [331] [129] und zum anderen durch die De-novo-
Blaseninstabilitit oder bereits zuvor vorhandene Detrusor-Uberaktivitit bei den Patienten mit BPH erklart

werden [147].

5.10. TRUS-Volumen und R-Status
Hinsichtlich der R-Status-Verteilung in Bezug auf das Prostatavolumen zeigt sich in der Literatur eine

negative Korrelation des zunehmenden Prostatavolumens mit dem ECE, Gleason-Summen-Score und PSM
[150] [158] [168]. Die kleineren Drisen werden in Gegenteil mit der High-Grade-Erkrankung,
Samenblascheninfiltration und R1-Situation assoziiert [150] [151] [153] [163]. Die Autoren sind der
Meinung, dass dies mit der geringeren Prostatagewebsmenge bis zum Zeitpunkt der Tumorpenetration
und/oder niedrigem Testosteron-Spiegel verbunden sein kdnnte, einem aggressiveren Krankheitsverlauf
per se pradisponierend [164] [165] [332]. Nach unserer Datenlage konnte kein relevanter Unterschied in
Prostatavolumengruppen hinsichtlich der R-Status-Verteilung beobachtet werden. Die Ergebnisse zeigten

sich allerdings statistisch nicht signifikant (P=0,854).

5.10.1. Schlussfolgerung Nerverhalt, Kontinenz und Prostatavolumen
Wir konnten bessere Ergebnisse hinsichtlich der Frihkontinenz bei den Patienten mit dem

nervschonenden Operationsverfahren zur Starkung der internationalen Datenlage demonstrieren. Hier
kann man postulieren, dass die Nervschonung, falls es aus technischer und onkologischer Sicht durchfiihr-
und vertretbar ist, i.R. der RPVE vorgenommen werden sollte. Wir konnten nochmals die Wichtigkeit der

GNB-Schonung vor allem fiir uns selbst beweisen.

Es zeigt sich ein aussichtsreiches Potenzial zur Umsetzung von nerverhaltenden Operationen, bei
gleichzeitiger Senkung der R1-Rate. Zur Realisierung dieser Ziele missen verfligbare technische Losungen
evaluiert und in Erwagung gezogen werden. In diesem Zusammenhang kann die Unterstiitzung von Daten

der Bildgebung sowie Nomogrammen dienlich sein.
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Wir konnten eine Verbindung der postoperativen Frihkontinenz mit der GroRe der Prostata
dokumentieren (besten Kontinenzergebnisse 3 Monate postoperativ in der Gruppe mit den kleinsten
Drisen). Obwohl dieses keine Relevanz bei der Therapieauswahl hat, kénnten diese Daten zur

ausfuhrlichen Informierung des Patienten hinsichtlich des postoperativen Verlaufs dienen.

6. Kritik und Ausblick, Limitationen der Arbeit

Aufgrund der retrospektiv ausgewerteten Daten konnten einige potentiell interessanten Aspekte wie die
Erektionsfahigkeit und der Einfluss der Anschlussheilbehandlung auf die funktionelle Rekonvaleszenz
leider nicht beriicksichtigt werden. Es ware sicherlich interessant die Ergebnisse nach dem langeren
Follow-Up und unter Verwendung des 24 Stunden-Vorlagen-Tests zu aktualisieren. Bei der Verarbeitung
der praoperativen Datei waren mehreren Kollegen aus dem ambulanten und klinischen Bereich involviert,
was zur Heterogenitat der Daten aufgrund einer Inter-Observer-Variabilitat geflihrt hat. Unter anderem
Stand keine Referenzpathologie zur Verfligung. AnschlieRend sind nicht nur die funktionellen, sondern

auch die onkologischen Langzeitergebnisse von Bedeutung.

Die erhobenen Schlussfolgerungen unserer Daten kénnten eine gute Basis zur Durchfiihrung einer
prospektiven Untersuchung sein. Dies unter Berlicksichtigung aller Schwachpunkte mit Festlegung einer

Zielsetzung unter Einbeziehung der Radiologie und Pathologie.

7. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass auch ein kleineres Krankenhaus die DKG-Vorgaben erfillen kann.
Mit unseren Daten konnten geringe Raten an perioperativen oder unmittelbar postoperativen

Komplikationen demonstriert werden. Die Sollvorgabe der DKG wurde dahingehend vollstandig erfullt.

Unsere Kontinenzraten finden wir zufriedenstellend. 82% der Patienten (32% Grad O Inkontinenz und 50%
Grad | Inkontinenz, 63 und 96 Patienten entsprechend) waren drei Monate postoperativ entweder

komplett trocken oder bendtigten nur 1-2 Vorlagen am Tag.

Selbstkritisch muss das Ergebnis von nahezu 28% R1-Situationen verbessert werden. Die Neuerungen in
Form einer Anderung der Aufarbeitung der Schnellschnittuntersuchung und ggf. Schulungen und
Austausch der Expertise in ,high volume” Zentren sind denkbar. Die Tatsache, dass die
Schnellschnittuntersuchung des Harnréhrenstumpfes und des Blasenhalses unsererseits intraoperativ
immer erfolgte, zeigte, dass die entstandenen R1-Situationen zum Bereich des GNB oder des Apex
gehoren, so dass die Einarbeitung der OP-Technik vor allem in diesen Gebieten in Kooperation mit dem
Pathologen stattfinden muss. Dieses konnte auch einen positiven Effekt auf die Rate des Nerverhalts

haben.
Die deutschen S3- und européischen Leitlinien fordern eine selektivere Patientenauswahl hinsichtlich der
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Lymphadenektomie. Dieses gilt vor allem fiir die low-risk PCA-Patienten. Zur Risikostratifizierung werden
die Instrumente wie das Briganti-Nomogramm [333] und/oder die Partin-Tabellen [334] angeboten.
Abgesehen von der Indikation konnten geringe Raten an postoperativen LAE-assoziierten Komplikationen

in der Klinik demonstriert werden.

Es konnte unsererseits eine negative Auswirkung des Prostatavolumens (Vol.>270 ml) auf die postoperative
Friihkontinenz demonstriert werden. Die geringste Quote an inkontinenten Patienten herrschte in der
Gruppe mit den kleinsten Drisen (<30 ml). Die Patienten mit dem gréReren Prostatavolumen (31-50 und

51-70) konnten dabei eine schnelle Rekonvaleszenz demonstrieren.

In der Zeit der zum Patientenwohl steigenden Qualitdtsforderungen und Tendenz der Zentralisierung in
Form von zunehmender Zertifizierung von Krebszentren wdachst ein Bewusstsein flir Selbstkritik,
Erkennung der eigenen Schwachstellen mit anschliefender Fehlerkorrektur. Fir die Klinik fir Urologie und
urologische Onkologie am Krankenhaus St. Marienstift Magdeburg GmbH sollte sich daher der Anspruch
fir eine Verbesserung der aufgereizten Defizite unter Erhaltung der ansonsten anspruchsvollen Qualitat

ableiten.
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Anlagen
ICIQ-Summen-Score-Fragebogen

Z 8| :
Aufnahme-Nr. Geburtsdatum Datum:
Name, Vomame

L J

Lieber Patient,

mit diesem Fragebogen mdéchten wir emmitteln, ob Sie unter Inkontinenz leiden und wie stark
diese ausgepragt ist. Bitte beantworten Sie die Fragen wahrheitsgetreu. Wenn Sie Fragen dazu
haben, zégern Sie nicht uns anzusprechen.

1. Wie oft kommt es bei lhnen zu unwillkiirlichem Urinverlust?

Nie

1 x pro Woche oder seltener
2 bis 3 x pro Woche

1 x taglich

mehrmals taglich

standig

ooooono
MBWN= O

2. Wie hoch ist der Urinverlust?

O kein Urinverlust

O eine geringe Menge

O eine mittelgroe Menge
O eine grof’e Menge

DA NO

3. Wie stark ist Ihr Leben durch den Urinverlust beeintrichtigt?

o0 1t 203 30 40 58 60 70 80O 90O 7100
gar nicht stark

ICIQ-Summen-Score (1+2+3)":

Maximale Punkizahl: 21
keine Inkotinenz 0
Leichte Inkontinenz 1=5
MaRige Inkontinenz 6-10
Starke Inkontinenz 11

Anlage 1 ICIQ-Summen-Score-Fragebogen
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