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Referat

Ziel der Arbeit war es, das Outcome von Patienten mit einer Prostata-Karzinom-Erkrankung zu
erortern, die zusatzlich eine Nierentransplantation im Nierentransplantationszentrum Halle
erhalten haben. Als primdres Outcome wurde das Patienteniberleben, als sekundares das
Transplantatiberleben betrachtet. Anhand der Krankheitsgeschichte erfolgte die Einteilung in
zwei Gruppen. Die Patienten in Gruppe | (n=38, durchschnittliches Alter 63,7 + 6,7 Jahre)
erhielten zuerst eine Nierentransplantation und erkrankten danach an einem Prostata-
Karzinom, die Patienten in Gruppe Il (n=17, durchschnittliches Alter 59,5 + 5,4 Jahre) wurden
nach einer  Prostata-Karzinom-Erkrankung  nierentransplantiert. Die haufigsten
Vorerkrankungen waren arterielle Hypertonie (85,5%), KHK (23,6%) und Diabetes mellitus Typ 2
(21,8%). Nebenbefundlich traten unter der Immunsuppression nach Nierentransplantation am
haufigsten Hauttumoren auf. Prostata-Karzinome wurden mehrheitlich durch einen auffallig
erhohten PSA-Wert (69,1%) diagnostiziert, bei 18,2% inzidentell im Rahmen einer TUR-P und bei
7,3% durch einen suspekten Tastbefund in der DRU entdeckt. Histologisch stellten sich 90,6%
der Tumoren als glanduldres Adenokarzinom dar. Am haufigsten wurden die Gleason-Scores
sechs und sieben vergeben. Der totale PSA-Wert, bei dem zusétzlich in freies und komplexiertes
PSA unterschieden wurde, lag zum Zeitpunkt der Prostata-Karzinom-Diagnose in Gruppe | bei
durchschnittlich 6,6 = 7,4 ng/ml, in Gruppe |l bei 8,5 + 5,8 ng/ml. Die PSA-Velocity betrug 0,84
0,78 ng/ml/yr bzw. 0,73 + 0,63 ng/ml/yr. Die Therapie des Prostata-Karzinoms erfolgte bei 72%
der Patienten ausschlieflich oder unter anderem durch eine RPVE, bei 9% mittels Radiatio und
bei 3% mit einer Hormonbehandlung, 16% erhielten keine aktive Therapie (watchful waiting).
Im Rahmen der operativen Therapie traten die Ublicherweise zu erwartenden Komplikationen
(z.B. Inkontinenz, perioperative Blutverluste) auf. Karzinomrezidive konnten bei 5,5% des
Gesamtkollektivs bzw. bei 7,7% aller mittels RPVE therapierten Patienten nachgewiesen
werden. Die RPVE hatte bei den meisten Patienten keinen negativen Einfluss auf die
Transplantatfunktion, es kam zu keinem Transplantatverlust durch die RPVE. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede (p=0,4189) fiir die Uberlebenszeit nach der Prostata-Karzinom-
Diagnose zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Im Hinblick auf das
Transplantatiberleben wurden signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden
(p<0,0001). Die Transplantate Uberlebten in Gruppe | durchschnittlich 3,6-mal so lange wie in
Gruppe Il

Liebhart, Eric: Deskriptive Analyse des Outcomes von Prostata-Karzinomen bei

Nierentransplantations-Patienten unter regelmaRiger PSA-Wert-Kontrolle, Halle (Saale), Univ.,
Med. Fak., Diss., 62 Seiten, 2020
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1 Einleitung — Klinischer Hintergrund der Arbeit
1.1 Nierentransplantation

1.1.1 Historischer Uberblick

Die Nierentransplantation hat mittlerweile eine Uber 100-jahrige Geschichte. Zahlreiche
Versuche, zu denen unter anderem Xenotransplantationen zwischen Mensch und Affe zdhlen,
waren Teil einer jahrzehntelangen Verbesserung der Methoden. Diese miindeten 1954 in der
ersten langfristig erfolgreichen Operation in Boston durch Joseph Murray, welcher eine
Transplantation zwischen eineiigen Zwillingsbriidern durchfiihrte. Das Transplantat
funktionierte anschlieRend fiir 8 Jahre (Murray et al., 2001; Hatzinger et al., 2016). Fir seine

Verdienste auf diesem Gebiet erhielt Murray 1990 den Medizin-Nobelpreis (Murray, 1994).

Den nachsten groflen Durchbruch brachte die Immunsuppression, mit deren Hilfe René Kiss
1962 erstmals eine Niere zwischen genetisch nicht verwandten Personen Ubertragen konnte.
Der franzosische Chirurg etablierte auRerdem die heute noch angewandte retroperitoneale
Einpflanzung des Nierentransplantats in das kleine Becken mit End-zu-Seit-Anastomosierung an

die BeckengefaRe (Schultheiss und Jardin, 2013).

Im Folgejahr gelang den West-Berliner Chirurgen Wilhelm Brosig und Reinhard Nagel die erste
derartige Operation auf deutschem Boden. In der damaligen DDR wurde 1967 erstmals eine
Niere erfolgreich durch Moritz Mebel in Berlin-Friedrichshain transplantiert (Hatzinger et al.,

2016).

Nur sieben Jahre spater entstand 1974 in Halle das Nierentransplantationszentrum als Teil der
Universitatsklinik und Poliklinik fiir Urologie. Mittlerweile werden hier jahrlich zwischen 40 und
50 Patienten mit einer neuen Niere versorgt (Landestransplantationszentrum Sachsen-Anhalt,
2019). Zu den Besonderheiten zdhlen die seit 2008 durchgefiihrte blutgruppenungleiche

Nierentransplantation und der Einsatz des DaVinci OP-Roboters (Bottcher, 2016).



1.1.2 Indikationen und OP-Techniken der Nierentransplantation

Der Grund fir die Notwendigkeit einer Nierentransplantation ist in den meisten Fallen eine
terminale Niereninsuffizienz. Deren haufigste Ursachen sind z.B. Glomerulonephritis,
Pyelonephritis, hereditdre Nephropathien, metabolische Erkrankungen wie Diabetes mellitus,
renovaskuldre Nephropathien und in selteneren Fallen auch Systemerkrankungen oder toxische
Nierenschadigungen (McMillan et al., 1990). Die terminale Niereninsuffizienz erfordert bis zur
Transplantation eine Nierenersatzbehandlung, welche die exkretorischen Funktionen der Niere
zum Teil ersetzt. Diese Notwendigkeit ergibt sich bei der Mehrzahl der Patienten aufgrund
urdmischer Symptome bei einer eGFR um 10 ml/min pro 1,73 m?2 (Girndt, 2017). Gegeniiber den
Dialyseverfahren fiihrt eine Nierentransplantation zu einer Lebensverlangerung, weshalb sie das
beste langfristige Nierenersatzverfahren ist (Wolfe et al., 1999). Nicht alle Patienten kénnen ein
Transplantat erhalten, da schwerwiegende Begleiterkrankungen diesem Eingriff
entgegenstehen kdnnen, zum Beispiel nichtsanierbare Malignome oder schwere Herz- und

Gefalerkrankungen (Girndt, 2017).

Eine Nierentransplantation kann in Form einer Lebend- oder Postmortalspende erfolgen. Sie ist
in Deutschland durch das Transplantationsgesetz geregelt. Im Jahr 2018 lag der Anteil der
Nierenlebendspenden an allen Nierentransplantationen in Deutschland bei 27,8 % (Deutsche
Stiftung Organtransplantation, 2019). Die Vorteile dieser Variante sind unter anderem die gute
zeitliche Planbarkeit des Eingriffs und die damit bessere Transplantatfunktionsrate finf Jahre
postoperativ im Vergleich zur postmortalen Spende (Bundeszentrale fiir Gesundheitliche

Aufklarung, 2017a).

Die grundlegende medizinische Voraussetzung fiir eine postmortale Organspende ist der
irreversible Ausfall aller Hirnfunktionen bei vorhandener Kreislaufaktivitdt und kinstlich
aufrecht erhaltener Beatmung (Bundeszentrale fir Gesundheitliche Aufklarung, 2017c).
Zusatzlich muss eine Zustimmung zur Gewebe- bzw. Organspende vorliegen. Die Stiftung
Eurotransplant vermittelt den Austausch zwischen den acht europaischen Mitgliedsstaaten mit
dem Ziel einer moglichst effektiven und gerechten Organverteilung (Bundeszentrale fir

Gesundheitliche Aufklarung, 2017b).

Bei der Implantation der Spenderniere gibt es verschiedene operative Techniken: konventionell
offen mit pararektal oder parallel zum Ligamentum inguinale gefihrtem Schnitt, minimalinvasiv
mit paramedian-infraumbilikaler oder transvers/suprapubischer Schnittfiihrung sowie in
Ausnahmen laparoskopisch suprapubische Zugdnge oder bei Patientinnen Uber die Fornix

posterior der Vagina. Roboter-assistierte Techniken nutzen vor allem para- bzw. periumbilikale
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Zugange (Wagenaar et al., 2017). Laparoskopische und Roboter-assistierte Techniken haben im
Vergleich zum konventionellen Standard ein besseres peri- und postoperatives Outcome in
Bezug auf Krankenhausaufenthalt, Schmerzintensitat, das Auftreten von Wundinfektionen und
das kosmetische Ergebnis (Herrell und Smith, 2005). Beispielhaft wird hier das konventionell-
offene Verfahren erldutert, da dieses fir die in der Arbeit ausgewerteten Patientendaten
ausschlieBlich angewandt wurde. Das Organ wird dabei extraperitoneal in der rechten oder
linken Fossa iliaca platziert. Nach einem bogenformigen Unterbauchschnitt erfolgt die
Durchtrennung der anterioren Bauchwandmuskulatur (Henne-Bruns und Barth, 2012).
AnschlieBend wird das Peritoneum nach medial abgeschoben und die lliakalgefdaRe freigelegt
und dargestellt. Die GefaBanastomosierung erfolgt End-zu-Seit an die Arteria und Vena iliaca
externa. Nach Freigabe der Blutzirkulation beginnt das Organ, Urin zu produzieren (Barnett und
Mamode, 2011). Der Spenderureter wird gekirzt und mit einer Antirefluxplastik im dorsalen
Blasendach implantiert. Zusatzlich kann noch ein Doppel-J-Katheter zum Offenhalten des
Harnleiters eingesetzt werden, welcher das Risiko fiir Ureterleckagen und Stenosen reduziert
(Szabo-Pap et al., 2016). Weitere bedeutende Komplikationen sind Blutungen,
Nierenarterienstenosen, Nierenvenenthrombosen, Infektionen und die Entwicklung einer

Lymphozele (Barnett und Mamode, 2011; Szabo-Pap et al., 2016).

Spenderniere

A. iliaca externa /” ///
V. iliaca externa [N( //
Spenderarterie

Spendervene \§\\\\\\
Spenderureter A\
Harnblase \

M. psoas /\

Abb. 1: Nierentransplantation mit Ureteroneozystostomie (Henne-Bruns und Barth, 2012, S.
1235)



1.1.3 Immunsuppression und Nachbehandlung

Nierentransplantationen sind in den meisten Fallen Allotransplantationen, also eine
Organverpflanzung zwischen genetisch nicht identischen Individuen der gleichen Spezies (Cota
und Midwinter, 2012). Hierbei besteht zwischen Spender und Empfanger immer eine mehr oder
weniger stark ausgepragte Antigendifferenz. Diese Transplantationsantigene sind im
menschlichen Erbgut auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 lokalisiert und werden humane
Leukozytenantigene (HLA) genannt. Die vielen verschiedenen HLA-Merkmale, welche in
unterschiedlichen Kombinationen auftreten, fihren dazu, dass die meisten Menschen HLA-
different sind (Somasundaran und Quiroga, 2011). Doch trotz vollstandiger HLA-Kompatibilitat
besteht zwischen zwei Individuen stets eine Histoinkompatibilitdt, die eine immunsuppressive
Therapie des Organempfangers notwendig macht (Henne-Bruns und Barth, 2012). Der Erfolg
einer Nierentransplantation hangt somit maRgeblich von der Verhinderung einer
immunologischen AbstoBungsreaktion des Empfangers ab, durch die das Transplantat zerstort
werden konnte. Rezeptoren des angeborenen Immunsystems kénnen Botenstoffe erkennen,
die durch Schiaden am Transplantat (beispielsweise ein chirurgisches Trauma im Rahmen der
Operation) freigesetzt werden. Dadurch kann im Korper des Empfangers eine
Entzindungsreaktion provoziert werden, die das adaptive Immunsystem aktiviert und zu einer

spezifischen AbstoBung fiihren kann (Wood und Goto, 2012).

Grundsatzlich werden hyperakute, akute und chronische TransplantatabstoRung unterschieden
(Cota und Midwinter, 2012). Die hyperakute Reaktion findet bereits intra- oder unmittelbar
postoperativ statt, wobei praformierte Antikdrper im Blut des Empfangers MHC-Molekiile oder
ABO-Blutgruppenantigene als kérperfremd erkennen und die klassische Komplementkaskade
auslosen (Afzali et al., 2007; Nankivell und Alexander, 2010). Die tiberwiegend T-Zell-vermittelte
akute Rejektion tritt friihestens einige Tage, meist jedoch in den ersten Monaten nach der
Operation auf (Cota und Midwinter, 2012). Grundlage hierfiir ist die Interaktion zwischen
Antigen-prdsentierenden Zellen und T-Zellen, wodurch in einer intrazelluldaren Kaskade unter
anderem die Phospatase Calcineurin aktiviert wird (Nel, 2002; Kiefer et al., 2002). Dieser Schritt
zieht im weiteren Verlauf die Ausschiittung von Interleukin 2 und letztendlich den Start des
mTOR-pathways nach sich, welcher die Proliferation der T-Zellen ermoglicht (Wood und Goto,
2012). Die akute Rejektion tritt relativ haufig auf, lasst sich aber durch die Gabe von
Immunsuppressiva gut beherrschen. Die chronische AbstoBungsreaktion stellt somit das
wichtigste Langzeitproblem aller Transplantierten dar. Sowohl Antikérper-abhangige als auch -

unabhangige Prozesse spielen eine Rolle und fiihren in ihrer Gesamtheit zu Vaskulopathien und



Organischamien, die bisher eher symptomatisch als kausal therapiert werden kénnen (Cota und

Midwinter, 2012).

Im Folgenden werden die Wirkweisen der wichtigsten Immunsuppressiva im Einzelnen benannt.
Die ersten groRen Erfolge brachte der Einsatz von Steroiden, welche unter anderem die T-Zell-
und Makrophagen-Aktivierung sowie die Interleukin-1- und -6-Produktion inhibieren
(Somasundaran und Quiroga, 2011). Aufgrund zahlreicher schwerwiegender Nebenwirkungen
werden derzeit zunehmend steroidfreie Behandlungskonzepte entwickelt (Pascual, 2011). Die
Basis einer modernen Therapie nach Nierentransplantation bilden Calcineurininhibitoren,
welche die T-Zell-Proliferation hemmen. Dazu zahlen Cyclosporin und Tacrolimus. Die
Blutspiegel beider Medikamente miuissen aufgrund ihrer Nephrotoxozitit regelmaRig
kontrolliert werden. Tacrolimus hat auRerdem in bis zu 20% der Falle eine diabetogene Wirkung.
In einer Kombinationstherapie werden meist zusatzlich die Antimetabolite Mycophenolsidure
oder Azathioprin eingesetzt (Kalble et al., 2005). Ihre Verwendung ist jedoch mit dem gehauften
Auftreten von viralen Infektionen assoziiert. Haufig nutzt man anstelle von
Calcineurininhibitoren neuartige mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus) zur
Langzeittherapie, welche breit immunsuppressiv, antiproliferativ, antiangiogenetisch und sogar
tumorsuppressiv wirken. (Geissler und Schlitt, 2010; Henne-Bruns und Barth, 2012). Eine
weitere Moglichkeit bietet das Feld der Antikorper, welche beispielsweise durch hochspezifische
Wirksamkeit gegen den Interleukin-2-Rezeptor CD25 den Vorteil minimaler Toxizitat bieten.
Durch ihren Einsatz in der Induktionstherapie kann besonders das Auftreten von akuten
AbstoBungen weiter reduziert und dabei der Verbrauch nebenwirkungsreicherer

Immunsuppressiva minimiert werden (Webster et al., 2004).

Obwohl der Gebrauch von Immunsuppressiva das Transplantatiiberleben deutlich verbessert,
erhoht er auch das Risiko fiir die Entstehung von Tumoren. Dazu gehéren verschiedene
Hautkrebsarten, hdamatologische Tumorerkrankungen, das Kaposi-Sarkom, Leberzell- und
Cervixkarzinome. Diese werden meist durch Viren ausgelost, welche das herunterregulierte
Immunsystem nicht mehr suffizient abwehren kann, zum Beispiel Humanes Herpesvirus 8,
Epstein-Barr Virus, Hepatitis B und C Virus oder das Humane Papillomavirus (Hevia et al., 2014;
Hortlund et al., 2017). Eine zweite groRe Gruppe von Neoplasien, die eine hdhere Inzidenz unter
Nierentransplantierten haben, ist die der urogenitalen Tumore wie beispielsweise das Prostata-
Karzinom. Aufgrund der guten kurativen Behandlungschancen von urologischen Tumoren ist ein
regelmaliges Screening von Transplantationspatienten ratsam (Hevia et al., 2014; Yanik et al.,

2015).



1.2 Prostata-Karzinom

1.2.1 Epidemiologie

Das Prostata-Karzinom (PCa) ist laut Aussagen des Robert-Koch-Instituts die haufigste
Krebsentitdt des Mannes Uber alle Altersgruppen hinweg. Mit 25% aller entdeckten
Krebserkrankungen liegt es sogar vor Lungen- und Darmkrebs. Im Jahr 2012 erkrankten in
Deutschland insgesamt 63.700 Manner an einem Prostata-Karzinom. Seit den 1980er Jahren
waren die Sterberaten in der BRD (iber zwei Jahrzehnte hinweg riicklaufig, wohingegen die
Erkrankungsraten aufgrund des vermehrten Einsatzes der PSA-basierten Krebsfriiherkennung in
der Gesamtentwicklung zunahmen. Das Prostata-Karzinom ist eine Krebserkrankung des dlteren
Mannes. Das mittlere Erkrankungsalter liegt hierzulande bei 71 Jahren und die 5-Jahres-
Uberlebens-Wahrscheinlichkeit betrigt 93%. Ein GroRteil der Karzinome wird — auch durch die
etablierten Screeninguntersuchungen — in einem frilhen Krebsstadium (T1 oder T2) entdeckt
(Robert Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.,
2015). International betrachtet gehort Deutschland zu den Landern mit einer vergleichsweise
niedrigen Inzidenz. Ein besonders hohes Lebenszeitrisiko flir eine Prostatakrebserkrankung
haben Menschen schwarzafrikanischer Abstammung, wohingegen dieser Tumor unter
asiatischen Mannern relativ selten auftritt (Zeigler-Johnson et al., 2008). Ein weiterer
Risikofaktor sind Prostata-Karzinome bei nahen Verwandten. Die Auswirkungen von Lebensstil,
Erndhrung und Umweltfaktoren werden variabel diskutiert (Robert Koch-Institut und

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2015).



1.2.2 Histologie

Die Prostata gehort neben den paarigen Blaschen- und Cowper-Driisen zu den akzessorischen
Geschlechtsdriisen des Mannes. Sie produziert ein schwach saures (pH 6,4) proteasenreiches
Sekret, das Uber 15 bis 20 kleine Ausfiihrungsgange in die Urethra abgegeben wird. Die prall-
elastische, glatt begrenzte, esskastaniengrof3e Driise liegt direkt an der Basis der Harnblase und
umschliefSt dort die Urethra. Die Prostata wird von einer kraftigen fibrésen Kapsel umgeben, die
ein Stroma aus glatter Muskulatur und tubuloalveoldarem Driisengewebe enthalt, welches nach
topografischen und histopathologischen Gesichtspunkten unterteilt wird (Aumdiller und

Wurzinger, 2010).

Nach McNeal werden vier anatomische Zonen unterschieden: periphere Zone (70 bis 75% des
Volumens), zentrale Zone (25%), periurethrale Mantelzone mit Transitionalzone (5 bis 10%) und

die anteriore Zone (5%) (McNeal, 1981).

periurethrale Zone
Urethra

anteriore Zone
Blasenhals (

zentrale
lone

| periphere Zone

Samenblase

Abb. 2: Zoneneinteilung der Prostata nach McNeal (Deutsche Apothekerzeitung, 2015)

Die benigne Prostatahyperplasie, welche in ihrem Wachstum durch Dihydrotestosteron
gefordert wird, betrifft meist den periurtethral gelegenen Bereich. Sie ist gekennzeichnet durch
eine Zunahme von Stroma und Driisen sowie einen erhdhten Tonus der glatten Muskulatur, was
zur Einengung der Harnrohre fihren kann. Das maligne Prostata-Karzinom entwickelt sich
dahingegen in 70% der Falle in der peripheren Zone (Lillmann-Rauch und Paulsen, 2012). In den
meisten Fallen geht es aus lokalen dysplastischen Vorldauferveranderungen hervor (Bostwick und
Brawer, 1987). Histologisch unterscheidet man verschiedene Typen mit unterschiedlicher
Haufigkeit. Adenokarzinome (90%) und Transitionalzellkarzinome (1-4%) kommen dabei am
haufigsten vor, muzindse Adenokarzinome oder Plattenepithelkarzinome sind beim PCa sehr

selten (Helpap et al., 1995).



Der amerikanische Pathologe Donald F. Gleason entwickelte 1966 eine nach ihm benannte
histologische Beurteilung der Driisenmorphologie. Das Spektrum reicht von gut differenzierten
glanduldren Atypien Uber tubuldare und kribriforme, maRig differenzierte Wachstumsmuster zu
schlecht differenzierten anaplastischen Adenokarzinomen. Insgesamt werden finf Grade
unterschieden, wobei 1 die besten und 5 die am schlechtesten differenzierten Driisen
kennzeichnet. Der Gleason-Score setzt sich immer aus zwei Graden zusammen, z.B. 3 + 4, wobei
der erstgenannte Grad das vorherrschende Muster reprasentiert, der zweitgenannte das
schlechteste mikroskopisch nachgewiesene Wachstum. Die Addition beider Punktwerte ergibt
eine Summe zwischen zwei und zehn. Je niedriger diese ist, desto besser ist die Differenzierung
im untersuchten Praparat. Bei der Nutzung von Stanzzylindern ist das Risiko von Under- und
Overgrading im Vergleich zum Prostatektomie-Praparat erhoéht, da hier nur Stichproben
genommen werden und nicht die gesamte Driise mit allen Zellen analysiert wird (Gleason, 1966;

Bostwick, 1997).

Neben dem Gleason-Score, welcher eine Grundlage fiir die Bestimmung der Risikogruppe eines
Karzinoms bildet, dienen noch andere objektive Klassifizierungen der Einteilung von Patienten
in Gruppen mit einem ahnlichen klinischen Outcome. Ziel ist es, international vergleichbare
klinische Studien mit moglichst homogenen Patientenpopulationen zu entwickeln, um fir jede
Gruppe die optimale Behandlungsform zu finden. Zwei bedeutende Klassifikationen sind das
TNM-System (vgl. 3.2, Tabelle 1), welches die lokale Ausdehnung des Tumors (T), den Befall
regionaler Lymphknoten (N) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M) abbildet, sowie die EAU-
Risikogruppen-Klassifizierung, die auf der urspriinglichen Einteilung nach D’Amico basiert (vgl.

3.2, Tabelle 2) (D'Amico et al., 1999; Mottet et al., 2017).

Die EAU (European Association of Urology) entwickelte Anfang der 2000er Jahre eine
Klassifikation, die das Risiko fiir das Wiederauftreten eines Tumors nach lokaler Therapie
objektivieren soll (vgl. 3.2, Tabelle 2). Diese beinhaltet neben dem TNM-Tumorstadium und dem
Gleason-Score auch den PSA-Wert im Serum, dessen Bedeutung spater ndher erlautert wird (vgl.

3.2, Tabelle 2) (Mottet et al., 2017).



1.2.3 Prostata-Karzinom-Diagnostik

Das Prostata-Karzinom wird allgemein in vier Kategorien unterteilt. Unter einem latenten
Karzinom versteht man dabei ein solches, welches bei einer Autopsie entdeckt wird, nicht zum
Tode des Patienten fiihrte und ihm keinerlei Beschwerden zu Lebzeiten verschaffte. Das
inzidentelle Prostata-Karzinom ist ein Zufallsbefund, das im Rahmen einer BPH-Therapie mittels
transurethraler Prostataresektion oder offener Adenotomie diagnostiziert wird. Fallt ein
Malignom nicht primar, sondern erst durch seine Metastasen auf, spricht man vom okkulten
Typ. Das klinisch manifeste Karzinom geht hingegen mit einem suspekten Tastbefund in der

digital-rektalen Untersuchung oder einer PSA-Wert-Erhéhung einher (Mostofi et al., 1992).
PSA-Wert

Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) ist eine Protease, deren Funktion in der Verfllissigung des
koagulierten Ejakulats besteht. Das Enzym spaltet das Semenogelin der Blaschendrisen und
wird von den Prostata-Driisenzellen gebildet (Lillmann-Rauch und Paulsen, 2012). Der Serum-
PSA-Wert im Blut ist somit organspezifisch fir die Prostata, nicht jedoch karzinomspezifisch, da
er sowohl bei benignen als auch bei malignen Erkrankungen erhéht sein kann. Manipulationen
wie eine Prostatamassage, transurethrale Katheter, Prostatitiden oder auch eine benigne
Prostatahyperplasie (BPH) kdnnen zu einer voriibergehenden oder dauerhaften Erhéhung des
PSA-Wertes fuhren (Yuan et al., 1992; Coley et al., 1997). Im klinischen Alltag gilt ein Wert von
< 4 ng/ml als nicht pathologisch. Diese Festlegung ist allerdings sehr umstritten, da es viele Fille
gibt, in denen Patienten mit niedrigeren PSA-Werten dennoch an einem Karzinom erkrankt sind
(Thompson et al., 2004). In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 1992 konnten Carter et al.
zeigen, dass die PSA-Werte bei Patienten, die spater ein Prostatakarzinom entwickelten, starker
anstiegen als bei Patienten ohne Prostatakarzinom. Die Berechnung dieser
Anstiegsgeschwindigkeit - genannt PSA-Velocity - erfolgt aus drei Messwerten. Zwischen dem
ersten und dem letzten PSA-Wert sollen hierbei nicht mehr als 2 Jahre und nicht weniger als 6
Monate liegen. Ein Anstieg von mehr als 0,75 ng/ml/Jahr weist dabei auf ein Prostata-Karzinom
hin. Bei Mannern unter 60 Jahren gilt bereits eine Velocity von > 0,5 ng/ml/lahr als suspekt

(Carter et al., 1992; Limbach et al., 2006).
Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Eine weitere grundlegende Untersuchung, die mit wenig Kosten, Aufwand und Risiken
verbunden ist, stellt die digital-rektale Palpation der Prostata dar. Sie dient seit Jahrzehnten der
Friiherkennung, wobei neben der Prostata auch die Zirkumferenz zum Ausschluss eines

Rektumkarzinoms untersucht werden sollte. Insbhesondere asymmetrische, indurierte oder
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knotige Areale der Prostata stellen einen suspekten Befund dar und missen weiter abgeklart
werden. Aufgrund der Anatomie kann mithilfe einer DRU lediglich der peripher-dorsale Anteil
der Prostata palpiert werden, in dem statistisch gesehen bis zu 85% der Karzinome lokalisiert

sind (Catalona et al., 2017).

Die Spezifitat der DRU liegt untersucherabhédngig zwischen 84 und 96%, bei einer Sensitivitat
von lediglich 38 bis 40% (Riibben, 2014). Zusatzlich ist anzumerken, dass nur 10 bis 15% aller
Karzinome mit einem PSA-Wert unter 4 ng/ml durch eine DRU erfasst werden kénnen. Zudem
verbergen sich hinter 40 bis 70% aller suspekten Tastbefunde Karzinome, welche die
Organgrenzen bereits Giberschritten haben und eventuell nicht mehr kurativ therapiert werden
konnen (Albertsen et al., 1996; Borgermann und Ribben, 2009). Wiederum fallen bis zu 18% der
tastbaren Karzinome nicht durch einen erhéhten PSA-Wert auf (Schréder et al., 2001). Erst eine
Kombination beider diagnostischer Methoden erméglicht es, das Risiko, an einem Prostata-

Karzinom erkrankt zu sein, moglichst genau einzuschatzen (Catalona et al., 2017).
Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Dem TRUS wird aktuell weniger Bedeutung in der konkreten Friherkennung des Prostata-
Karzinoms beigemessen, da er nur einen Teil der tumordés veranderten Areale deutlich sichtbar
machen kann, was mit einer relativ geringen Sensitivitdat und Spezifitat einhergeht. Wird jedoch
bei ,positivem” Ergebnis der Vorsorgeuntersuchung der Verdacht auf das Vorliegen eines
Karzinoms gedullert, hat sich zur histologischen Sicherung die ultraschallgestiitzte
Mehrfachbiopsie der Prostata eindeutig etabliert. Der Stellenwert des TRUS ist somit vor allem
in der genauen GroRenbestimmung und Orientierung bei einer Gewebebiopsie zu sehen
(Palisaar et al., 2003; Catalona et al., 2017). Die derzeitige Weiterentwicklung umfasst unter
anderem die Implementierung von farbkodierter Duplexsonografie, hochauflésender
Dopplersonografie, den Einsatz von Ultraschallkontrastmittel, eine verbesserte
dreidimensionale Darstellung sowie die Verwendung neuronaler Netzwerke wie beispielsweise

»computed TRUS” (Loch et al., 2000; Loch et al., 2004).
Stanzbiopsie der Prostata

Bei einem palpablen Tumor bietet die transrektale Feinnadelbiopsie eine treffsichere und
schonende Methode, mit einer durchschnittlichen Sensitivitdt und Spezifitdit von ca. 90%
(Ackermann et al., 1991). Die transrektale — in seltenen Fillen auch perineale -
ultraschallgestiitzte Stanzbiopsie stellt somit noch immer den international anerkannten
Goldstandard dar (Engelstein et al., 1994). Aus beiden Prostataseitenlappen miissen jeweils

mindestens drei Biopsien von unterschiedlichen Stellen gewonnen werden. Die Punktion sollte
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dabei unter antibiotischer Abschirmung, vorzugsweise mit Gyrasehemmern, erfolgen
(McDougal et al. 2016). Haufige Komplikationen sind eine Hamaturie, die langer als drei Tage
anhalt, sowie das Auftreten einer Hamospermie. Fieber und die Entwicklung einer Urosepsis

werden selten beobachtet (Raaijmakers et al., 2002).

Ist die erste Biopsie negativ oder weist hochgradige intraepitheliale Neoplasien bzw. atypische
Proliferationen auf, wird bei dauerhaft erhohten PSA-Werten eine Kontrollbiopsie nach sechs
Monaten empfohlen. Durch die ersten beiden Biopsien mit jeweils mindestens sechs Stanzen
werden bis zu 96% der Karzinome entdeckt (Keetch et al., 1994). Andere Studien zeigen
auBerdem, dass eine Entnahme von acht bis zwolf Stanzzylindern die Detektionsraten erhdht
(Palisaar et al., 2003; Schostak et al., 2005). In bis zu 30% der Falle entspricht das pathologische
Bild der Stanzbiopsie jedoch nicht dem endgiiltigen postoperativen Befund und nur selten fihrt
diese diagnostische Malnahme zur Entdeckung von Tumoren, die weniger als drei Millimeter
groR sind und daher keiner Therapie bedirfen (Raaijmakers et al., 2002). Die heute anerkannte
MRT/Ultraschall Fusionsbiopsie ist eine Technologie, die wesentlich prazisere Diagnostik
ermoglicht und die Anzahl unnétiger Biopsien verringern kann und hat heute somit einen hohen

Stellenwert (Kasivisvanathan et al., 2018).
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1.2.4 Therapie

Neben der operativen Therapie, welche vielerorts als therapeutischer Gold-Standard angesehen
wird, haben sich auch strahlentherapeutische Verfahren wie die permanente Seed-Implantation
(Brachytherapie) und perkutane Bestrahlung zu effektiven kurativen Therapieoptionen
etabliert. Des Weiteren beinhaltet das therapeutische Spektrum neben diesen aktiven, lokalen
Behandlungsformen auch das abwartende Management und die Hormonentzugstherapie als
eher palliative Alternativen (Deger et al., 2005; Steuber et al., 2006). Alteren Patienten mit einer
Lebenserwartung unter zehn Jahren und erhdhter Komorbiditdit wird meist ein
strahlentherapeutisches Vorgehen oder eine abwartende Haltung empfohlen. Demnach
erhalten jlngere, geringer morbide Patienten (iberwiegend die operative Therapie durch
radikale Prostatektomie als kurativen Ansatz (Sokeland und WeiB, 2017). Lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Tumoren fiihren in vielen Fallen zu einer palliativen Situation. Diesen
Patienten bietet eine Hormonentzugstherapie oder eine Chemotherapie die Option einer

Lebensverlangerung mit akzeptabler Lebensqualitat (Steuber et al., 2006).
Operative Therapie

Das Ziel bei Vorliegen eines lokalen Tumorgeschehens ist dessen vollstandige Entfernung unter
Schonung des umliegenden Gewebes, insbesondere der Nervengeflechte zum Potenz- und
Kontinenzerhalt. Der primar-operative Goldstandard lokal begrenzter Befunde bei Patienten mit
einer Lebenserwartung von mindestens zehn Jahren ist daher die retropubische radikale
Prostatovesikulektomie (Villers et al., 2003). Sie umfasst die Entfernung der Vorsteherdrise
inklusive ihrer Kapsel, der Samenblasen, Ampullen, Ductus deferentes und der pelvinen

Lymphknoten im Abflussgebiet (Riibben, 2007).

Abb. 3: Resektionsgrenzen bei Prostata-Karzinom, schematisch (Jocham, 2007)

Als Zugang wird ein senkrechter Hautschnitt oberhalb des Os pubis gewahlt, durch den das OP-

Gebiet ohne Er6ffnung des Peritoneums ventral der Blase dargestellt wird. Bei Vor-Operationen
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in diesem Bereich, insbesondere Nierentransplantationen, kdnnen Narben das Pradparieren
erschweren, sodass alternativ bei entsprechender Anamnese auch ein perinealer Zugang
empfohlen wird. Nach Entfernung der Prostata-Driise muss die Harnréhre mit der Harnblase
anastomosiert werden. Der Eingriff dauert durchschnittlich etwa zwei Stunden, inklusive
Lymphadenektomie drei Stunden. Direkt postoperativ kann es zu Nachblutungen kommen, im
Verlauf entwickeln sich gelegentlich Anastomoseinsuffizienzen oder Harnrdhrenstrikturen
(Sokeland und Weil}, 2017). Eine relativ hdufige und fiir den Patienten sehr belastende
Komplikation ist die Urininkontinenz, die je nach Zentrum ein Jahr nach RPVE etwa 3 % bis 23 %
der Operierten betrifft. (Nyarangi-Dix et al.,, 2010). Eine ebenso schwerwiegende
Operationsfolge ist das Auftreten einer erektilen Dysfunktion, deren Inzidenz vom
Patientenalter, der praoperativen Sexualfunktion und der OP-Technik abhangig ist. Der genaue
Anteil der Betroffenen schwankt jedoch sehr (Burnett et al., 2007). Insbesondere bei
ausgedehnten Tumorbefunden ist eine nervenschonende Operation oft nicht moglich, ohne das

Rezidivrisiko deutlich zu erhéhen (Zippe et al., 2000).

Ungeachtet der potentiellen Nebenwirkungen erzielt die RPVE mit einer 10-Jahres-
Uberlebensrate von bis zu 98 % bestmdgliche Ergebnisse in der Low-Risk-Gruppe und stellt sogar
fiir Hochrisiko-Patienten eine zufriedenstellende Therapieoption dar (Hull et al., 2002). Wird
diese Form der operativen Therapie bei Erkrankten mit positivem Lymphknotenbefall
angewendet, erhdht sich auch hier die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant von
40 auf bis zu 86 % (Bastian, 2010). Bei fortgeschrittenen Stadien sollte eine RPVE allerdings
immer mit anderen Therapieformen kombiniert werden, um das Rezidivrisiko sicher zu senken.
Daflir kommen zum Beispiel die adjuvante Radiotherapie oder die adjuvante Hormontherapie

infrage (Villers et al., 2003).

Mittlerweile ebenso etabliert ist das laparoskopische Vorgehen, bei dem liber mehrere kleine
Hautschnitte die Entfernung der Prostata und ihrer umgebenden Strukturen mithilfe von
Endoskopen erfolgt. Vorteile der Laparoskopie sind der geringere Weichteilschaden mit
teilweise besseren Ergebnissen im Hinblick auf Kontinenz und Potenz sowie weniger Blutungen,
postoperative Schmerzen, Wundkomplikationen und einem meist besseren kosmetischen
Ergebnis. Hinsichtlich der Rate an Tumor-positiven Absetzungsriandern (R1) im histologischen
Praparat sind die Ergebnisse im Vergleich zur offenen OP-Methode kontrovers (Thomas et al.,

2015).

Die S3-Leitlinie beschreibt zusammenfassend, dass die RPVE bei Patienten mit lokalem

Tumorbefund, einem PSA-Wert unter 50 ng/ml und einer Lebenserwartung von mindestens
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zehn Jahren hinsichtlich jeglicher Erkrankungsrisiken (Progression, Fernmetastasen, Mortalitat)
der Strategie des ,,Watchful Waitings” — also einer abwartenden Haltung - deutlich tGberlegen ist

(Deutsche Krebsgesellschaft et al., 2018).
Strahlentherapie

Allen Patienten mit einem lokal begrenzten Prostata-Karzinom kann als Alternative zu den
operativen Verfahren die Strahlentherapie angeboten werden. Bei entsprechender
Strahlendosis und exakter Durchfiihrung lassen sich gleichwertige Erfolge erzielen. Auerdem
kénnen auch Manner mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem Karzinombefund profitieren:
Durch die Kombination von Hormon- und Strahlentherapie konnte die krebsspezifische 10-
Jahres-Mortalitat im Vergleich zur alleinigen antihormonellen Behandlung in einigen Studien
halbiert werden (Widmark et al., 2009). Zusatzlich steht die Strahlentherapie als adjuvante
Methode nach RPVE und zum Management von Rezidiven nach priméar operativer Behandlung

zur Verfligung (Deutsche Krebsgesellschaft et al., 2016).

Zum einen kann die Bestrahlung klassisch perkutan durchgefiihrt werden. Alternativ kann die
Bestrahlung auch intern erfolgen, wobei zwischen einer Low-Dose-Rate- (LDR) und High-Dose-
Rate- (HDR) Brachytherapie unterschieden wird (Deutsche Krebsgesellschaft et al., 2018). Fur
die LDR-Variante werden in Deutschland Ublicherweise radioaktive Jod-125-Seeds dauerhaft
perineal und ultraschallgestiitzt in die Prostata appliziert. Diese Monotherapie wird jedoch
lediglich bei Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil angewendet. Die HDR-Brachytherapie,
die in der Regel durch eine perkutane Bestrahlung ergédnzt wird, kann auch bei mittlerem und
hohem Risikoprofil sowie kapsellibergreifendem Wachstum laut Leitlinie genutzt werden.

(Deutsche Krebsgesellschaft et al., 2016).

Vorteile der Strahlentherapie gegenliber den operativen Verfahren sind die geringere Inzidenz
von Inkontinenz und Impotenz. Aufgrund von strahlenbedingten Entziindungen treten jedoch
Hohlorgankomplikationen wie Proktitis und Zystitis mit irritativen Miktionsbeschwerden und
Diarrhoen nach einer Radiatio deutlich haufiger auf. Da all diese Aspekte die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt stark beeinflussen, sollte der behandelnde Arzt den
betroffenen Patienten ausfiihrlich informieren, um gemeinsam die individuell passende

Therapieoption zu finden (Madalinska et al., 2001).
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2 Zielstellung

Ein pradisponierender Faktor fiir die Entstehung von entdifferenzierten Zellen bzw. Karzinomen
ist ein geschwachtes Immunsystem (Hevia et al., 2014). Dies kann durch Infektionskrankheiten
wie AIDS (z.B. Kaposi-Sarkom) hervorgerufen sein, durch chronische Erkrankungen wie Diabetes
mellitus oder therapieassoziiert im Rahmen einer iatrogenen Immunsuppression. Das Risiko,
einen malignen Tumor zu entwickeln, ist unter Patienten, die nach einer Organtransplantation
eine Immunsuppression erhalten, zwoélfmal hoéher als in der Allgemeinbevélkerung.
Insbesondere urologische Tumoren sind mit einem Drittel aller nicht-dermatologischen
Neoplasien unter den onkologischen Neuerkrankungen dabei filhrend. Die Entwicklung eines
malignen Tumors ist eine der haufigsten Ursachen fiir erhdhte Morbiditat und Mortalitat unter
Nierentransplantierten. Daher sind engmaschige Nachsorgeprogramme von entscheidender
Bedeutung (Apel et al., 2013). Auch Langzeit-Dialyse-Patienten haben aufgrund von multiplen
Transfusionen eine verminderte Immunkompetenz. Das Karzinom-Risiko dieser Patienten ist
hoher als das der Allgemeinbevdlkerung, aber dennoch sieben- bis zehnfach geringer als im

Vergleich zu Organ-Transplantierten (Hortlund et al., 2017).

Insbesondere bei Nierentransplantierten, die bereits wahrend der Dialyse grindlichen
urologischen Untersuchungen unterliegen und auch nach dem Erhalt des Spenderorgans
regelmaRig kontrolliert werden, zeigen sich haufig Prostata-Karzinome (Hevia et al., 2014).
Aufgrund dieser Daten ergab sich auch im Nierentransplantationszentrum (NTZ) der
Universitatsklinik in Halle die Frage nach dem Einfluss eines intensiven Screenings bei
Dialysepatienten und Transplantierten (Vorwarteliste, jahrliche PSA-Kontrolle) auf die PCa-
Diagnostik und das Therapieoutcome. Alle Transplantat-Patienten erhalten hier auRerdem eine
engmaschige ambulante Nachsorge durch das NTZ. Diese beinhaltet unter anderem eine
korperliche Untersuchung inklusive digital-rektaler Untersuchung, jahrliche PSA-Wert-
Kontrollen und eine Beurteilung der Nierentransplantat-Funktion durch Laborwerte und
Sonographie. Bei Auffalligkeiten konnen so ggf. weitere diagnostische Schritte eingeleitet

werden wie z.B. bildgebende Verfahren oder Biopsien.
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Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

1)

2)

4.

Wie ist das Outcome von Prostata-Karzinomen bei Nierentransplantations-Patienten
unter regelmaRiger (PSA-Wert-)Kontrolle?

Als primares Outcome wird die Uberlebenszeit nach PCa-Diagnose bewertet.

Sind das Durchschnittsalter und der Gleason-Score in der ausgewahlten Stichprobe bei
Diagnose niedriger als in der Allgemeinbevdlkerung?

In der Allgemeinbevolkerung nehmen weniger als 40% der Manner Uber 45 Jahren an
den empfohlenen Krebsfriiherkennungsuntersuchungen teil (Starker und Saf3, 2013). In
der vorliegenden Stichprobe erhélt jeder Patient diese Untersuchungen. Daher wird
eine friihere Tumordetektion vermutet.

Welchen Einfluss hat die RPVE auf die Transplantat-Funktion?

Die Transplantat-Funktion wird anhand der postoperativen GFR und dem CNV-Stadium
eingeschatzt (Kleinclauss et al.,, 2008). Als sekunddres Outcome wird das
Transplantatiberleben beurteilt.

Im Vergleich der RPVE-Ergebnisse bei Transplantierten vs. Wartelisten-Patienten sind
Unterschiede in Bezug auf Rezidivfreiheit, Komplikationen, OP-Zeit, Blutverlust, etc.

erwartbar (Hoda et al., 2010).
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3 Material und Methoden

3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Unter der Fragestellung, welche Auswirkungen eine Nierentransplantation und vorangegangene
Niereninsuffizienz auf das Outcome von Patienten mit Prostata-Karzinom hat, wurden die Akten
von 55 Patienten, die zwischen dem 01.01.1988 und dem 31.12.2016 im
Nierentransplantationszentrum Halle behandelt wurden, retrospektiv untersucht.
Einschlusskriterien waren sowohl eine stattgehabte Nierentransplantation als auch eine
gesicherte Prostata-Karzinom-Erkrankung. Bei allen Patienten lag eine schriftliche
Einverstandniserklarung zur anonymisierten Nutzung der Daten fir wissenschaftliche Zwecke
vor.

Anhand des Krankheitsverlaufs wurden zwei Gruppen eingeteilt (Abb. 4), wobei zu Gruppe |
(n=38) alle Patienten zdhlten, die zuerst eine Nierentransplantation erhielten und anschliefend
an einem Prostata-Karzinom erkrankten. Gruppe Il (n=17) beinhaltete Patienten, die nach der

Diagnose Prostata-Karzinom mit einem Nierentransplantat versorgt wurden.

Gruppe | > At
MNieren-Tx FProstata-Ca

Y

Gruppe |l At

Prostata-Ca Nieren-Tx

Abb. 4: Gruppeneinteilung anhand des chronologischen Krankheitsverlaufs
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3.2 Datenerhebung

Von jedem Patienten wurden das Geburtsdatum, die Nummer im Transplantationsregister, die
Grunderkrankung  bezogen auf die Nierentransplantation,  Nebenerkrankungen,
pradisponierende Tumoren (insbesondere urologische Tumoren) und der BMI zum Zeitpunkt
der Krebsdiagnose erfasst. AuRerdem wurden jeweils das Patientenalter bei Karzinom-Diagnose

sowie die Wartezeit auf eine Spenderniere und damit die Dialysezeit errechnet.

In Bezug auf die Prostata-Karzinom-Erkrankung wurden das Diagnose-Datum, die Diagnose-Art,
das Alter bei Diagnose, der PSA-Wert bei Diagnose, das Verhaltnis von freiem zu gebundenem
PSA, das cPSA bei Diagnose und der letzte PSA-Wert vor Diagnosestellung gesammelt. Von den
drei gangigen Berechnungsmethoden der PSA-Velocity wurde im vorliegenden Fall die lineare
Regressions-Analyse verwendet, da oftmals mehrere PSA-Werte vorlagen, welche in mindestens
sechsmonatigem Abstand erfasst wurden (Connolly et al., 2007). Uber den Tumortyp, den

Helpap- und Gleason-Score und das Prostata-Volumen gaben die Akten ebenfalls Aufschluss.

Das histologische TNM-Staging, welches Auskunft tGber GréRe und Ausdehnung des Tumors
sowie den Befall von Lymphknoten und den Resektionsrand gibt, wurde jeweils aus dem
Pathologie-Befund nach RPVE entnommen. Die Einteilung wurde nach dem Schema der UICC

durchgefihrt (Brierley et al., 2017).

Mithilfe des TNM-Tumorstadiums, dem Gleason-Score und dem erfassten PSA-Wert im Serum
konnten die Patienten in Risikogruppen fiir das Wiederauftreten des Tumors nach der EAU-

Klassifikation (European Association of Urology) eingeteilt werden (Tab. 1).

Tab. 1: EAU-Risikogruppen des Prostata-Karzinoms (EAU, 2009)

low risk intermediate risk high risk
PSA < 10 ng/ml PSA 10 - 20 ng/ml PSA > 20 ng/ml PSA beliebig
und Gleason-Score < 7 | oder Gleason-Score =7 | oder Gleason-Score > 7 | Gleason-Score
und cT1-2a oder cT2b oder cT2c beliebig
cT3-4 oder N+
lokal
lokal begrenzt fortgeschritten
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Weiterhin wurden Daten zur Therapie des Karzinoms durch eine RPVE erhoben. Darunter fielen
die praoperative Therapie, das RPVE-Datum, die OP-Art, der Operateur, die OP-Zeit,

Komplikationen, Kontinenz nach RPVE, Tumor-Rezidive und die Rezidiv-Therapie.

Mittels der pra- und postoperativ dokumentierten GFR-Werte sollten die Auswirkungen der
RPVE auf das Nierentransplantat gezeigt werden. Diese wurden anhand des Serum-Kreatinins

mit der MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) bestimmt (Levey et al., 2009):
GFR = 175 x Serum-Kreatinin [mg/dl] +*>* x Alter [Jahre] 029

Zur Beurteilung der Uberlebenszeit wurde die follow-up-Zeit der Patienten berechnet. Diese gilt
vom Diagnosedatum der Prostata-Karzinom-Erkrankung bis zum erfassten Sterbedatum (wenn
vorhanden) bzw. bis zum Ende der Datenerhebung am 31.12.2016 oder Ende der Nachsorge

durch das NTZ Halle (letzter Akteneintrag/Kontrolltermin).

In Bezug auf die Nierentransplantation jedes Patienten wurde das Transplantationsdatum und
gegebenenfalls der Zeitpunkt der zweiten und dritten Nierentransplantation aus den Akten
Ubernommen. AulRerdem wurde die Art der Immunsuppression bei Prostata-Karzinom-Diagnose
und wahrend der Prostata-Karzinom-Therapie erfasst. Die Wartezeiten der Patienten unter
Dialyse, sowie auch die Zeit zwischen Nieren-Transplantation und Prostata-Karzinom-Diagnose,

beziehungsweise die Zeit zwischen RPVE und NTX wurden ebenfalls ermittelt.
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3.3 Statistische Auswertung

Es wurden insgesamt 55 auswertbare Fille erfasst, welche retrospektiv analysiert wurden. Die
Auswertung der Ergebnisse dieser Studie erfolgte entsprechend dem Schema der deskriptiven,
explorativen Statistik. Die Daten wurden anonymisiert in einer Tabelle archiviert. Mittelwerte
und Standardabweichungen wurden im Computerprogramm Excel©® von Microsoft©
(Maryland, USA) berechnet.

Um eine 10-Jahres-Inzidenz beim Auftreten von Prostata-Karzinom-Erkrankungen innerhalb der
Gruppe der im NTZ Halle betreuten Transplantationspatienten abschatzen zu kénnen, wurde ein
Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 01.01.2010 gewahlt.

Fir die Ermittlung von Uberlebenszeiten und Erstellung von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
sowie der damit zusammenhdngenden Berechnung der Hazard-Ratios, p-Werte und 95 %-
Konfidenzintervalle wurde das Programm GraphPad Prism 8 genutzt.

Alle relevanten Erhebungsmerkmale wurden in Form von Tabellen oder Diagrammen

dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Von insgesamt 920 Mannern, die im Beobachtungszeitraum (01.01.1988 — 31.12.2016) eine
Nierentransplantation erhielten, erkrankten 56 an einem Prostata-Karzinom (6,1%). Darunter
entwickelten 39 Patienten nach ihrer Nierentransplantation und 17 Patienten wahrend ihrer
Wartezeit auf ein Organ den Tumor. In einem definierten Zeitraum von 10 Jahren - zwischen
dem 01.01.2000 und dem 01.01.2010 - wurden genau 350 Manner Nieren-transplantiert. Von
diesen erkrankten 27 an einem Prostata-Karzinom (7,7%). Die Daten eines der Patienten waren
teilweise noch nicht erhoben, da seine Karzinom-Erkrankung erst kurz vor Ende unserer
Beobachtungen festgestellt wurde, sodass sie nicht mit in die weitere Auswertung einbezogen

wurden. Somit betradgt die GroRe der Studienpopulation 55 Méanner.

Das Patientenkollektiv hatte ein durchschnittliches Alter von 62,5 + 7,4 Jahren zum Zeitpunkt
der jeweiligen Diagnose eines Prostata-Karzinoms. Hierbei waren die Patienten, bei denen
bereits wahrend der Wartezeit das Karzinom gefunden wurde (Gruppe ll), rund vier Jahre jlinger
als die aus der Gruppe |. Der Body-Mass-Index als Indikator fiir Ubergewicht dagegen war in bei-

den Gruppen annidhernd identisch und betrug unter allen erfassten Mannern 27,3 + 4,3 kg/m?.

Tab. 2: Aligemeine Charakterisierung des Patientenkollektivs

| (1.NTX; 2.PCa) 11 (1.PCa; 2.NTX) Gesamt-Kollektiv
Alter bei PCa-Diagnose | 63,7 +6,7 59,5+7,4 62,5+7,4
MW £ SD [Jahre]
BMI MW # SD [kg/m?] | 27,2+4,3 27,4+4,3 27,3+4,3
Follow-up Zeit MW £ SD | 68,3 + 46,1 95,2 + 54,7 76,6 £ 50,5
[Monate]

Wie in Tabelle 2 ersichtlich, betrug die Follow-up Zeit unter allen Patienten vom Zeitpunkt der
Diagnose bis zu ihrem Tod bzw. dem Ende der Studie oder der Betreuung im NTZ Halle 76,6
Monate. Dieser Zeitraum ist mit (iber 95 Monaten in Gruppe Il deutlich groRer als in Gruppe |I.

Hier konnten die Manner im Durchschnitt nur rund 68 Monate nachverfolgt werden.

Die Altersverteilung wurde graphisch dargestellt und bildet die jeweilige Anzahl der Gruppen |

(n=38) und Il (n=17) ab.
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Altersverteilung
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Abb. 5: Altersverteilung der Gruppen | und Il in absoluten Zahlen

In Abbildung 5 ist dargestellt, wie sich das Patientenalter in den beiden Gruppen um den
Gesamt-Durchschnittswert von 62,5 Jahren verteilt. Gruppe | wies dabei deutlich héhere
Einzelwerte Gber 70 Jahren auf. In Gruppe Il befand sich ein im Vergleich zum Rest des Kollektivs

sehr junger Patient.

In den folgenden tabellarischen Aufzahlungen werden jeweils die absoluten Ergebnisse in
Relation zur Gesamtanzahl der untersuchten Patienten genannt (n/55). Hinter der jeweiligen

Diagnose ist zusétzlich der relative Prozentsatz angegeben.

Tab. 3: Grunderkrankung bezogen auf dialysepflichtige Niereninsuffizienz

Absolute Anzahl | Grunderkrankung Prozentsatz
10/55 Glomerulonephritis 34,6%
9/55 IgA-Nephropathie 16,4%
6/55 Schrumpfnieren 10,9%
6/55 hypertensive Nephropathie 10,9%
5/55 Zystennieren 9,1%
5/55 terminale Niereninsuffizienz n.n.b. 9,1%
3/55 diabetische Nephropathie 5,5%
3/55 chronische Pyelonephritis 55%
2/55 Systemerkrankungen 3,6%
1/55 Nierenzell-Karzinom 1,8%
2/55 sonstige Erkrankungen 3,6 %

Tabelle 3 zeigt, dass im untersuchten Patientenkollektiv Glomerulonephritiden in zehn Fallen zu
einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz fiihrten. Andere Grunderkrankungen, welche direkt
die Niere betrafen, waren zum Beispiel die IgA-Nephropathie, Schrumpfnieren oder
Zystennieren. Diese fuhrten allein oder in Verbindung mit systemischen und metabolischen

Erkrankungen zur Insuffizienz der physiologischen Nierenfunktion bei den Patienten.
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Tab. 4: Nebenerkrankungen

Absolute Anzahl Nebenerkrankungen Prozentsatz
47/55 arterielle Hypertonie 85,5%
13/55 Koronare Herzkrankheit 23,6%
12/55 andere Herz-Kreislauf-Erkrankungen 21,8%
12/55 Diabetes mellitus Typ 2 21,8%
10/55 endokrinologische Erkrankungen 18,2%

9/55 benigne Prostata-Hyperplasie 13,4%

4/55 Hyperurikdmie 7,3%

4/55 renale Hypertonie 7,3%

4/55 sonstige Nebenerkrankungen 7,3%

Tabelle 4 stellt die Nebenerkrankungen der Patienten dar. Insbesondere Herz-Kreislauf-
Erkrankungen lagen bei nahezu allen Patienten vor. AulRerdem lag bei mehr als einem Fiinftel
der Patienten ein Diabetes mellitus Typ 2 vor. 13,4% der Manner hatten eine

Prostatahyperplasie, 7,8% eine Hyperurikamie.

Insgesamt erkrankten 18 der 55 Manner wahrend ihrer Betreuung durch das NTZ Halle an einer
weiteren Tumorerkrankung neben dem Prostata-Karzinom. Einige der Patienten entwickelten
dabei mehrere Neoplasien. In Tabelle 5 sind die absoluten Haufigkeiten weiterer

Tumorerkrankungen aufgelistet.

Tab. 5: Absolute Anzahl weiterer Tumorerkrankungen

Tumor-Art gesamt Dialyse | Immunsuppression
Nierenzell-Karzinom 6 3 3
Urothel-Karzinom 0 2
Bronchial-Karzinom 2 1 1
ZNS-Tumoren 2 1 1
Colon-Karzinom (Sigma) 1 0 1
Multiples Myelom 1 1 0
Dermatologische Tumoren, gesamt: 10 0 10
- Basalzell-Karzinom 5 0 5
- Plattenepithel-Karzinom 4 0 4
- Malignes Melanom 1 0 1

Dialyse = wahrend der Wartezeit auf ein Spenderorgan unter regelmaRiger Hamodialyse,
Immunsuppression = nach erfolgter Nierentransplantation unter immunsuppressiver
Dauermedikation
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Unter diesen 18 Mannern wurden insgesamt 24 benigne und maligne Neubildungen
diagnostiziert. Am haufigsten waren dermatologische Tumoren wie Basalzell-Karzinome und
urologische Tumoren wie Nierenzell-Karzinome vertreten. Von letzteren war bei fiinf Patienten
eine Eigenniere befallen, in einem Fall entwickelte die transplantierte Spenderniere das
Karzinom. Wie in Tabelle 6 ersichtlich, bildeten sich sechs der gefundenen Neoplasien wahrend
der Wartezeit auf ein Spenderorgan und damit unter Dialyse. 18 der Tumore entwickelten sich
unter dauerhafter Immunsuppression nach erfolgter Nierentransplantation. Dies betraf unter

anderem alle beschriebenen Haut-Neubildungen, die im Patientenkollektiv gefunden werden

konnten.
Neoplasien
= Dermatologische Tumoren = Nierenzell-Ca = Urothel-Ca
Bronchial-Ca = ZNS-Tumoren = Colon-Ca

= Multiples Myelom

Abb. 6: Anteil der unterschiedlichen Tumor-Arten

Wie in Abbildung 6 dargestellt, nahmen dermatologische und urologische Tumoren gemeinsam
mehr als 75% der Neoplasien neben dem Prostata-Karzinom im vorliegenden Patientenkollektiv

ein.
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4.2 Prostata-Karzinom-Diagnostik

Tab. 6: Prostata-Karzinom-Diagnose

Absolute Zahlen | Diagnose durch ... Prozentsatz
38/55 PSA-Wert 69,1%
10/55 TUR-P (= inzidentell) 18,2%

4/55 digital-rektale Untersuchung 7,3%

1/55 Biopsie im Rahmen einer Ablatio testis 1,8%

1/55 radikale Zystprostatovesikulektomie 1,8%

1/55 CcT 1,8%

In Tabelle 6 ist die Art der Prostata-Karzinom-Diagnose aufgezeichnet. Der initiale Hinweis
wurde in 69,1% der Fille bei der jahrlichen PSA-Wert-Bestimmung gefunden. Bei diesen
Patienten folgte erst nach einem auffdlligen Blutwert die weiterfiihrende Diagnostik. Zehn
Patienten erhielten die Diagnose im Rahmen einer transurethralen Resektion von
Prostatagewebe. In vier Fallen fihrte eine digital-rektale Untersuchung zu suspekten
Tastbefunden, die sich im Nachhinein als maligne Prostata-Tumoren herausstellten. In drei
weiteren Fallen konnte ein Prostata-Karzinom nur durch Zufall entdeckt werden, da es weder
klinische Symptome noch auffallige PSA-Spiegel verursachte; z.B. wurde beim CT des Abdomens

und Beckens der Verdacht auf einen malignen Tumor in der Prostata gestellt.

1,8%
189 L8% [
8%

= PSA-Wert = TUR-P (inzid.) = DRU Biopsie = rad. Zystektomie = CT

Abb. 7: Relative Haufigkeiten der Diagnostik-Verfahren

Abbildung 7 stellt die Verteilung der Diagnose-Verfahren graphisch dar. Der auffallig erhdhte

Serum-PSA-Wert ist hierbei fihrend.
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4.3 Tumorspezifische Untersuchungsergebnisse

Histologisch zeigte sich ein relativ homogenes Bild (Tab. 7). 50 von 55 Patienten bildeten ein
glandulares Adenokarzinom aus. Bei jeweils zwei Mannern zeigte sich ein azinares
beziehungsweise tubuldres Adenokarzinom und in einem Fall wurde eine
Adenomyofibromatoide Hyperplasie beschrieben.

Tab. 7: Histologische Tumortypen

Absolute Anzahl | Tumortyp Prozentsatz
50/55 glanduldres Adeno-Karzinom 90,6%

2/55 azinares Adeno-Karzinom 3,8%

2/55 tubulédres Adeno-Karzinom 3,8%

1/55 Adenomyofibromatoide Hyperplasie | 1,8%

Im Durchschnitt betrug die Zeit in Gruppe | zwischen Nierentransplantation und der Prostata-
Karzinom-Diagnose 76 Monate. In der anderen Gruppe fand die Nierentransplantation etwa 36
Monate nach erfolgter operativer Versorgung eines zuvor diagnostizierten Prostata-Karzinoms
statt. Bei Karzinom-Diagnose betrug das Serum-PSA durchschnittlich 7,1 ng/ml. In Tabelle 8 sind
die gruppenspezifischen Daten sowie die Werte fiir freies PSA und komplexiertes PSA

aufgefihrt.

Tab. 8: Daten beziiglich der Prostata-Karzinom-Erkrankung

I (1.NTx; Il (1.PCa; Gesamt-
2.PCa) 2.NTx) Kollektiv
Zeit zwischen NTx und PCa-Diagnose 76,0 + 67,0
[Monate] MW + SD
Zeit zwischen RPVE und NTx [Monate] 35,8+ 18,6
MW % SD
PSA bei Diagnose [ng/ml] MW % SD 6,6+7,4 8,5+5,8 7,1+6,9
f/t-PSA MW £ SD 0,16 + 0,08 0,22 £ 0,07 0,17 £ 0,08
c-PSA [ng/ml] MW % SD 3,37+1,29 2,01+1,26 3,03+ 1,39
PSA-Velocity [ng/ml/yr] MW % SD 0,84 +0,78 0,73 +0,63 0,83 +0,76
Gleason-Score MW + SD 6,0+1,1 6,0+1,2 6,0+1,2
Prostata-Volumen [ml] MW £ SD 31,5+11,2 28,0+9,2 30,7 +10,8

Velocity = Anstiegsgeschwindigkeit

Die Zahlen fir die PSA-Velocity konnten nicht bei allen Patienten errechnet werden, da nicht bei
jedem bereits drei Kontrollwerte zum Zeitpunkt der Diagnose vorlagen. Dennoch gab es unter
den vorhandenen Daten den Unterschied, dass die Anstiegsgeschwindigkeit in Gruppe | hoher
lag mit 0,84 = 0,78 ng/ml/yr. Die Patienten, die bereits wahrend ihrer Wartezeit auf das
Spenderorgan ein Prostata-Malignom entwickelten (Gruppe Il), zeigten eine geringere
Anstiegsgeschwindigkeit von 0,73 + 0,63 ng/ml/yr. Das sonographisch bestimmte Prostata-

Volumen zum Zeitpunkt der Karzinomdiagnose wurde bei 33 Patienten dokumentiert und
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betrug im Durchschnitt etwa 30,7 = 10,8 ml, wobei das Durchschnittsvolumen in Gruppe | um
3,5 ml groBer war als in Gruppe Il. Der Gleason-Score des entarteten Prostata-Gewebes betrug
im Durchschnitt 6. Hierbei wiesen die meisten Probanden moderat entdifferenzierte Zellen mit
Werten von 5, 6 oder 7 auf, mit einzelnen Ausnahmen, bei denen der Gleason-Score jeweils nur
2, 3 und 4 betrug. Der hochste festgestellte Score in unserem Kollektiv betrug 7(a) und kam bei

insgesamt 20 Patienten vor. Der Gleason-Score 7(b) konnte bei den untersuchten Patienten

nicht gefunden werden.

Tab. 9: Absolute und relative Haufigkeiten der Gleason-Scores (Stanzbiopsie)

Gleason Gruppe |l | Gruppell | Gesamt | Gruppel | Gruppell Gesamt
Score absolut absolut absolut | relativ [%] | relativ [%] | relativ [%]
2 1 0 1 2,9 0,0 2,0

3 0 1 1 0,0 6,2 2,0

4 2 0 2 5,9 0,0 4,0

5 4 4 8 11,8 25,0 16,0
6 14 4 18 41,2 25,0 36,0
7(a) 13 7 20 38,2 43,8 40,0
7(b) 0 0 0 0,0 0,0 0,0

8 0 0 0 0,0 0,0 0,0

9 0 0 0 0,0 0,0 0,0
10 0 0 0 0,0 0,0 0,0
Summe 34 16 50

In Tabelle 9 sind die absoluten und relativen Gleason-Scores (nach ultraschallgesteuerter
Stanzbiposie) zu finden. Nicht von allen in die Studie eingeschlossenen Patienten lagen Gleason-
Scores vor. In Abbildung 8 wurden die relativen Haufigkeiten gegenlibergestellt. Zu sehen ist
hier die Verteilung des gesamten Kollektivs, wobei die meisten Patienten einen Wert von sechs
oder sieben zeigten. Zwischen den beiden Gruppen bestand der Unterschied, dass in Gruppe |
der Gleason Score 6 6fter auf- tauchte (n=14/34; 41,2%) und in Gruppe Il der Gleason Score 7
am haufigsten vorkam (n= 7/16; 43,8%).
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Relative Haufigkeiten der Gleason-Scores
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Abb. 8: Relative Haufigkeiten Gleason-Score

Es erfolgte auRerdem eine Zuordnung der prognostisch bedeutsamen PSA- und PSA-Velocity-
Werte zu den jeweils festgestellten Gleason-Scores. Weiterhin sind in Tabelle 10 die Follow-Up-

Zeit der Patienten in Abhangigkeit vom Gleason-Score aufgefihrt.

Tab. 10: Durchschnittliche PSA-Werte, -Velocity und Uberlebenszeit bei PCa-Diagnose der
jeweiligen Gleason-Scores

Gleason-Score 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Patienten 1 1 2 8 16 20
PSA bei PCa- 2,60 2,20 7,95 5,06 4,85 8,55
Diagnose [ng/ml] +0,00 +0,00 +4,75 +3,14 +2,68 +5,39
MW + SD

PSA-Velocity bei 1,75 keine 2,05 0,27 0,59 1,03
PCa-Diagnose +0,00 Vofhaatsgen +134 | +032 | +042 | 0,72
[ng/ml/yr]

MW + SD

Mindest-Follow-Up 52,0 132,0 106,5 66,4 73,3 71,2
Zeit nach PCa- £0,0 £0,0 +17,5 +55,3 +50,3 +43,1
Diagnose [Monate]

MW * SD
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In den Gleason-Kategorien ,2“ und ,,3“ war jeweils nur ein Patient vorhanden, in der Kategorie
»4" lediglich zwei. Einen Gleason-Score von ,,5“ wiesen acht Patienten auf. Unter den Patienten
mit einem Gleason-Score von,,6“ konnten 16 ausgewertet werden. Bei allen 20 Patienten, deren
Tumor den Gleason-Score ,7“ aufwies, konnten die Daten vollstandig verwendet werden. Im

Folgenden sollen daher diese drei letztgenannten Kategorien ndher beschrieben werden.

Von den Patienten mit einem Gleason-Score von ,5“ hatten sechs von acht einen auffalligen
PSA-Wert (> 3,7 ng/ml fir die verwendete Mess-Methode), jedoch keiner eine pathologische
PSA-Velocity (> 0,75 ng/ml/yr), immerhin jedoch zwei der acht Madnner zumindest eine Velocity,
die groRer war als 0,5 ng/ml/yr. Die durchschnittliche Follow-up-Zeit in dieser Gruppe betrug
66,4 £ 55,3 Monate.

In der nachsthéheren Gleason-Kategorie wiesen zehn der 16 Patienten einen erhéhten PSA-
Wert auf, bei vier von zwolf Mannern, fir die eine Velocity berechnet werden konnte, war diese
groBer als 0,75 ng/ml/yr und bei acht groRer als 0,5 ng/ml/yr. Diese Gruppe mit dem Gleason

Score ,,6“ konnte im Durchschnitt 73,3 + 50,3 Monate nachverfolgt werden.

Die in unserem Patientenkollektiv hochste Gleason-Kategorie ,,7“ zeigte bei 85% (17 von 20) der
Patienten einen PSA-Wert Gber 3,7 ng/ml. In dieser Gruppe konnte von zwdlf Mannern eine PSA-
Velocity ermittelt werden. Sieben davon zeigten einen Wert, der die Grenze von 0,75 ng/ml/yr
Uberschritt und sogar zehn einen Wert iber 0,5 ng/ml/yr. Insgesamt war hier mit 1,03 ng/ml/yr
die hochste Anstiegsgeschwindigkeit der drei verglichenen Gruppen ,5“ ,6“ und ,7“ zu

verzeichnen. Das Follow-up dieser letzten Gruppe betrug durchschnittlich 71,2 + 43,1 Monate.
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4.4 Prostata-Karzinom-Therapie

4.4.1 RPVE und weitere Therapiemoglichkeiten

Aus den Akten waren verschiedene Therapieoptionen des Prostata-Karzinoms ersichtlich.
Neben der radikalen Prostatovesikulektomie wurden Bestrahlungs-Schemata, antiandrogene
Medikamente und die abwartende Strategie angewandt. Die daraus entstandenen

Behandlungskombinationen wurden in Tabelle 11 aufgelistet.

Tab. 11: Prostata-Karzinom-Therapie

Absolute Anzahl | Therapie Prozentsatz
33/55 nur RPVE 60%

4/55 prdaoperative hormonablative Therapie +RPVE 7,3%

3/55 antihormonell + Radiatio 5,5%

2/55 nur antihormonell 3,6%

2/55 nur Radiatio 3,6%

1/55 praoperative Radiatio + RPVE 1,8%

1/55 antihormonell + Radiatio + RPVE 1,8%

2/55 verstarben vor Beginn einer PCa-Therapie 3,6%

7/55 watchful waiting / keine Therapie 12,7%

Mehr als die Halfte der Patienten erhielten demnach eine radikale Prostatektomie, vier Manner
wurden zusatzlich zur Operation hormonablativ behandelt. Zwei Patienten verstarben kurz nach
der Diagnosestellung und sieben Patienten erhielten aufgrund ihres fortgeschrittenen Alters
oder der ginstigen Tumorsituation (geringe klinische Beschwerden, niedriger Gleason-Score
und begrenzte lokale Ausbreitung) keine aktive Behandlung. Die Ubrigen Patienten wurden
jeweils mit individuellen Konzepten aus dem kompletten Spektrum der urologischen Onkologie
therapiert, darunter beispielsweise Kombinationen aus Hormonablation, Bestrahlung und

operativer Entfernung der Prostata.
Operative Therapie (RPVE)

Insgesamt wurden somit 39 von 55 Mannern in der vorliegenden Studienpopulation mittels
einer RPVE behandelt. Aufgrund dieses groRen Anteils innerhalb der Therapiestrategien wurde
sie eingehender betrachtet. Die aus den Akten ersichtlichen OP-Berichte der durchgefiihrten

RPVEs wurden ausgewertet und die gewonnenen Daten in Tabelle 12 dargestellt.
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Tab. 12: Auswertung RPVE

I (1. NTx; Il (1. PCa/RPVE; | Gesamt-Kollektiv,
2. PCa), 2. NTx), abs. und rel.
abs. und rel. abs. und rel.
OP-Art: offen 21/21 (100%) 4/8 (50%) 25/29 (86,2%)
OP-Art: laparoskopisch 0/21 (0%) 4/8 (50%) 4/29 (13,8%)
Dauer (offene RPVE, MW) 105 min 102 min 105 min
R1-Befund 7/16 (44%) 3/9 (33%) 10/25 (40%)
Inkontinenz infolge RPVE 6/23 (26,1%) 6/15 (40%) 12/38 (31,6%)
Komplikationsrate gesamt 9/23(39,1%) 10/15 (66,7%) 19/38 (47,4%)
- Wundheilungsstérung 4/23 (17,4%) 0/15 (0,0%) 4/38 (10,5%)
- Anastomoseninsuffizienz | 1/23 (4,3%) 1/15 (6,7%) 2/38(5,3%)
- starke Nachblutung 3/23(13,0%) 4/15 (26,7%) 7/38 (18,4%)
- Infektion 1/23 (4,3%) 2/15 (13,3%) 3/38 (7,9%)
- Ureter-Leckage 2/23 (8,7%) 3/15 (20,0%) 5/38 (13,2%)
- andere 1/23 (4,3%) 3/15 (20%) 4/38 (10,5%)

Nicht in allen OP-Berichten in den Patientenakten konnten fiir jedes in dieser Tabelle

beschriebene Merkmal Eintragungen gefunden werden.

In Gruppe | wurden alle Patienten, bei denen eine Angabe zur OP-Art gefunden werden konnte,
offen operiert. In Gruppe |l erfolgte der Eingriff bei der Halfte der Patienten offen, bei der
anderen Halfte laparoskopisch. Die Dauer der offenen RPVEs unterschied sich zwischen den

Gruppen nur unwesentlich voneinander.

In der histologischen Aufarbeitung zeigte sich, dass 40% der Tumoren nur unvollstdandig reseziert

werden konnten, wobei die R1-Situation in Gruppe | um 11% haufiger auftrat als in Gruppe II.

Nahezu jeder zweite Patient wies intra- oder postoperative Komplikationen wie Nachblutungen,
Ureter-Leckagen, Wundheilungsstérungen oder eine erektile Dysfunktion auf, wobei einige
Patienten mehrere Komplikationen erlitten. In Gruppe | traten mit 17,4% der Patienten am
haufigsten Wundheilungsstérungen auf. In Gruppe Il waren die haufigsten Komplikationen
transfusionsbediirftige Blutverluste, Ureter-Leckagen, postoperative Infektionen und ebenfalls

Wundheilungsstorungen.

Die Inkontinenz wurde als typischerweise zu erwartende Komplikation gesondert betrachtet.
Insgesamt entwickelte ein Viertel der Patienten in Gruppe | und genau 40% der Patienten in
Gruppe Il eine Inkontinenz. Uber den Verlauf (Riickbildung oder Irreversibilitidt) waren in den

Ambulanzakten keine einheitlichen Vermerke vorhanden.
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4.4.2 Tumorrezidive nach RPVE

Fiir die Beurteilung des Rezidivrisikos ist die Unterteilung in low-, intermediate- und high-risk-
Karzinome bedeutsam. Diese wurde durch den PSA-Wert, den Gleason-Score und die lokale
Ausbreitung nach den TNM-Kriterien ermittelt (vgl. 3.2, Tab. 1). Zuséatzlich dazu sind in Tabelle

13 und Abbildung 9 die lokal fortgeschrittenen Tumore aufgefihrt.

Tab. 13: Einteilung in Risikogruppen bezliglich der Rezidiv-Wahrscheinlichkeit (absolute Zahlen)

1 (1.NTx; 2.PCa) | Il (1.PCa; 2.NTx) Gesamt-Kollektiv
Low risk 17 3 20
Intermediate risk 6 6 12
High risk, lokal begrenzt 14 6 20
High risk, lokal fortgeschritten | 1 2 3
Gesamt-Anzahl 38 17 55

Insgesamt hatten 20 von 55 Patienten (36%) einen Tumor mit niedrigem Rezidivrisiko. Ein
mittleres Risiko dafir, dass das Prostata-Karzinom sich erneut ausbildet, wiesen insgesamt 12
Patienten (22%) auf. Einen Hochrisiko-Tumor bzw. bereits lokal fortgeschrittenes Karzinom
zeigten 23 der 55 Manner (42%). Da sich auch hier die Gruppenstdrke deutlich unterscheidet,
erfolgte eine graphische Darstellung der prozentualen Risikoverteilung in den jeweiligen

Gruppen (Abb. 9).

Risikogruppen-Verteilung
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Abb. 9: Einteilung der Karzinome in low-, intermediate- und high risk sowie lokal fortgeschritten
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Rezidive entwickelten sich lediglich in drei (zwei Patienten aus Gruppe | und ein Patient aus
Gruppe Il) der 55 Falle (5,5%), bzw. bei drei von 39 Patienten (7,7%), die mittels RPVE therapiert
worden sind. Dies geschah nach durchschnittlich 40,7 £ 22,9 Monaten. In zwei Fallen war die
OP-Art eine offene RPVE, im dritten Fall ist dies nicht dokumentiert. Einer der drei Rezidiv-
Patienten erhielt initial neben der RPVE auch zusatzlich eine Radiatio und eine Hormonentzugs-
Therapie, da postoperativ eine R1-Situation vorlag. Die Behandlung der Rezidive war in allen drei
Fallen unterschiedlich und erfolgte einmal durch antihormonelle Therapie, einmal nach dem
Prinzip Active Surveillance und beim dritten Patienten durch eine Kombination aus hoch-
intensivem fokussiertem Ultraschall (HIFU) und Bestrahlung. Alle drei Rezidiv-Patienten
Uberlebten bis zum Ende der Beobachtungszeit. Ihre durchschnittliche Follow-up-Zeit betrug

104,7 + 31,8 Monate.
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4.4.3 Entwicklung der Nierenfunktion nach RPVE

Differenz der GFR-Werte im Vergleich zum
pra-operativen Wert
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Abb. 10: Verlauf der GFR-Werte der ersten 14 Tage post-RPVE

In Abbildung 10 ist der postoperative Verlauf der GFR-Werte der Patienten aus Gruppe |
dargestellt, die nach einer Nierentransplantation an einem Prostata-Karzinom erkrankten,
welches mittels RPVE therapiert wurde. Die postoperative GFR wurde mittels Blutentnahme
kontrolliert. In den ersten 14 Tagen nach der OP wurde taglich eine Laborkontrolle durchgefiihrt,
um moglichst frihzeitig eine Transplantatschadigung festzustellen. Danach wurde zwei Wochen,
drei Wochen, einen Monat und zwei Monate nach der RPVE der Wert bestimmt. In der

Abbildung sind die ersten 14 Tage der Blutkontrolle dargestellt.

Dabei wird ersichtlich, dass sich die GFR direkt postoperativ verschlechterte, sich im Verlauf aber
wieder erholen konnte. Um langfristige Auswirkungen darzustellen, wurden vor und nach der

RPVE die Stadien des chronischen Nierenversagens (CNV) betrachtet:
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Verteilung der CNV-Stadien
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Abb. 11: CNV-Stadien vor und nach RPVE

Die Abbildung 11 stellt die Stadien des chronischen Nierenversagens (National Kidney
Foundation, NKF; vgl. 1.1.2) anhand der GFR (ml/min) von 16 der Patienten aus Gruppe | dar.
Dabei Uberwog sowohl pra- als auch postoperativ das Stadium 3, was einer moderaten
Funktionseinschrankung mit GFR-Werten zwischen 30 und 59 ml/min entspricht. Zwei Monate
nach der OP mussten lediglich zwei der 16 Patienten einem schlechteren CNV-Stadium
zugeordnet werden. Im gleichen Stadium wie vor der OP befand sich der Grofteil der
Probanden, namlich 12. Zwei der Manner wiesen einen Anstieg der GFR in das nachstbessere
Stadium auf. Niemand verbesserte oder verschlechterte sich um mehr als ein CNV-Stadium. Bei
keinem Patienten wurde das Stadium 5, eine terminale Niereninsuffizienz mit

Dialysepflichtigkeit, laborchemisch nachgewiesen.
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4.5 Uberlebenszeiten nach Prostata-Karzinom-Diagnose

Patientenuberleben (gesamt) nach PCa-Diagnose
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurve zum Patiententiberleben (gesamt) nach PCa-Diagnose

In Abbildung 12 ist die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des Gesamtkollektivs (n = 55) zu sehen.
Dargestellt ist die Uberlebenszeit der Patienten nach der Prostata-Karzinom-Diagnose. Bei 24
Patienten war der Endpunkt Tod dokumentiert, die Gbrigen 31 Patienten gehen als zensierte
Daten in die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten ein. Die daraus berechneten 1-,
3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten sind in Tabelle 14 aufgefiihrt. Das mittlere

Uberleben in der Gesamtstichprobe betrug 10,3 + 0,7 Jahre.

Tab. 14: Uberlebenswahrscheinlichkeiten gesamt

1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 90,7%
3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 82,9%
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 71,6%
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 51,9%

In Abbildung 13 sind zwei Kaplan-Meier-Kurven, getrennt fiir Gruppe | und Il, eingezeichnet.
Auch hier wurde die Uberlebenszeit nach der Prostata-Karzinom-Diagnose dargestellt. In
Gruppe | erreichten 17 von 38 Patienten den Endpunkt Tod, in Gruppe Il sieben von 17. Die
tibrigen Patienten gingen zur Berechnung der Uberlebenszeiten als zensierte Daten ein. Das
ermittelte Hazard-Ratio im Vergleich von Gruppe Il zu Gruppe | betragt 1,4 (95%-
Konfidenzintervall: 0,618 — 3,316), der p-Wert wurde mit p=0,419 berechnet.
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Patienteniberleben nach PCa-Diagnose

Tabelle 15 beinhaltet die 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Patienten
in Gruppe | bzw. Il. Das mittlere Uberleben in Gruppe | betrug 10,3 + 0,7 Jahre. In Gruppe I

konnte dieser Wert nicht berechnet werden.

Tab. 15: Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Gruppen

Uberlebenswahrscheinlichkeiten Gruppe | Gruppe Il
1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 91,9% 94,1%
3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 83,2% 82,4%
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 64,9% 76,5%
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 51,9% 52,9%
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4.6 Transplantationsspezifische Untersuchungsergebnisse

Unter allen 55 Patienten, welche in dieser Studie betrachtet wurden, erhielten drei ein Organ
von einem lebenden Spender. Dieses stammte im jeweiligen Fall vom Bruder, der Ehefrau oder
der Schwester des niereninsuffizienten Patienten. Somit lag die Rate der Lebend-Spenden im
vorliegenden Kollektiv bei 5,5%. Allerdings betrug die durchschnittliche Wartezeit von der
Aufnahme in die Eurotransplant-Datenbank und dem Beginn der Dialyse bis zur definitiven

Versorgung mit einer Spenderniere ca. dreieinhalb Jahre.

Tab. 16: Wartezeiten auf eine Nierentransplantation

1 (1.NTx; 2.PCa) Il (1.RPVE; 2.NTx) Gesamt-Kollektiv
Dialysezeit [Monate] 34,4 +24,0 60,9 £ 33,8 42,6 £ 29,8
MW % SD
Zeit zwischen RPVE und 35,8+18,6
NTx [Monate] MW + SD

In Tabelle 16 zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziglich ihrer
Wartezeit auf ein Spenderorgan. Dabei mussten Patienten der Gruppe Il, bei denen wahrend
der Dialyse ein Prostata-Karzinom entdeckt wurde, mit 60,9 + 33,8 Monaten fast doppelt so
lange auf ein Organ warten wie die Patienten in Gruppe |. Bei diesen wurde eine Wartezeit von
34,4 + 24,0 Monaten ermittelt. In Anlehnung an Tabelle 8 wurde hier die Wartezeit zwischen
operativer Entfernung des detektierten Prostata-Karzinoms und Versorgung mittels

Nierentransplantation gezeigt. Diese betrug 35,8 + 18,6 Monate, also ca. drei Jahre.
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4.7 Transplantatiiberleben

Bei 16 von 55 Patienten (29,1%) war aus der Aktenlage ersichtlich, dass es zu einem primaren
Transplantatversagen kam. Hierbei wurden nur die im NTZ Halle transplantierten Nieren
einbezogen. Ex domo erfolgte Transplantationen wurden nicht bericksichtigt. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tab. 17: Transplantatversagen

Gruppe Anzahl | Relativer | Mittelwert sD Minimum Maximum
Anteil [%] [Monate] [Monate] [Monate] [Monate]
Gruppe | 11 28,9 65,5 + 64,8 5,0 192,0
Gruppe Il 5 29,4 3,0 +2,4 0,5 6
Gesamt 16 29,1 46,0 +60,8 0,5 192,0

Insgesamt versagte eine Spenderniere nach durchschnittlich 46,0 + 60,8 Monaten. Dabei reichte
die Spanne von lediglich zwei Wochen bis hin zu 16 Jahren Transplantatfunktion. Auffallig war
ein zeitlicher Unterschied bei Eintreten des Transplantatversagens. In Gruppe | hatten sieben
von elf Patienten ihre spater insuffiziente Niere deutlich langer als zwei Jahre, wohingegen in
Gruppe Il alle nicht funktionsfahigen Nieren bereits nach héchstens sechs Monaten entfernt
werden mussten. Ursachen fiir das Versagen einer transplantierten Niere waren zum Beispiel
eine Transplantat-Vaskulopathie, die initiale Funktionslosigkeit der Spenderniere nach

Implantation oder auch in Einzelfdllen eine Polyoma-Virus-Infektion des Transplantates.

Zusatzlich wurde die funktionsfdhige Zeit der implantierten Spendernieren betrachtet. Als
Startpunkt galt das Datum der Transplantation. Als Endpunkt wurde die Explantation bzw. der
Aktenvermerk des Funktionsverlustes und der Beginn einer erneuten Dialyse definiert. Bei allen
Patienten, die kein Transplantatversagen erlitten, diente entweder der Vermerk des
maximale  Follow-up-Zeit zur  Berechnung des

Todeszeitpunktes  bzw. die

Transplantatiiberlebens (Tab. 18).
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Tab. 18: Transplantatiiberleben

Gruppe Anzahl Mittelwert SD Minimum Maximum
[Monate] [Monate] [Monate] [Monate]
Gruppe | 37 142,1 +93,1 5,0 347,0
Gruppe Il 18 47,0 +43,8 0,5 125,0
Gesamt 55 111,0 +91,8 0,5 347,0

Insgesamt betrug das Transplantatiiberleben unter allen Patienten durchschnittlich 111,0 + 91,8
Monate und damit beinahe zehn Jahre. In Gruppe | betrug das Transplantatiiberleben
durchschnittlich 142,1 + 93,1 Monate, in Gruppe Il 47,0 + 43,8 Monate. Ein Organ in Gruppe Il
war lediglich zwei Wochen funktionstiichtig. In Gruppe | Gberstand eine Niere nahezu den

gesamten Beobachtungszeitraum von 347 Monaten, was circa 28 Jahren entspricht.

Das mittlere Uberleben (Medianwert) betrug in Gruppe | 117,2 Monate, in Gruppe Il 32,4
Monate. Daraus konnte eine Ratio von 3,6 (95%-Konfidenzintervall: 2,074 -6,303) berechnet

werden.
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Abb. 14: Transplantatlberleben

Abbildung 14 stellt das Transplantatiiberleben, aufgetrennt nach den zwei Gruppen, als Kaplan-
Meier-Kurve dar. Das Hazard-Ratio der Uberlebenswahrscheinlichkeit der transplantierten
Nieren im Vergleich von Gruppe | zu Gruppe Il betrug 3,589 (95%-Konfidenzintervall: 1,628 -
7,914), der p-Wert wurde mit p<0,0001 bestimmt.
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4.8 Immunsuppression

Immunsuppressions-Kombinationen
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Abb. 15: Absolute Haufigkeiten der Anwendung von Immunsuppressions-Kombinationen

Es wurde unterschieden in die Immunsuppression zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Prostata-
Karzinom und die Immunsuppression, welche wahrend der Karzinom-Therapie verabreicht
wurde (Abb. 15). Von 36 Patienten lagen Informationen zur Immunsuppression vor und von 35
Patienten nach der Diagnosestellung vor. Insgesamt wurden 16 verschiedene Therapie-
Schemata eingesetzt, von denen vier aus Dreifach-Kombinationen bestanden. Es gab zehn
Zweifach-Kombinationen und zwei Therapieformen beinhalteten nur jeweils ein
Immunsuppressivum (Ciclosporin A bzw. mTOR-Inhibitor). Die am haufigsten verwendeten
Kombinationen bestanden aus Prednisolon, Tacrolimus und Mycophenolat, ausschliefRlich
Ciclosporin A, oder aus Prednisolon und Tacrolimus. Zwolf der 16 Therapie-Schemata fanden
sowohl vor als auch nach der Diagnose Prostata-Karzinom Anwendung, jeweils zwei Formen
wurden nur vor bzw. ausschlieRlich nach der Prostata-Karzinom-Diagnose eingesetzt. Dabei
wurde das Immunsuppressivum Azathioprin ausschlieRlich vor bekanntem Prostata-Karzinom
eingesetzt und findet sich nicht in den Schemata zum Zeitpunkt der Karzinom-Therapie. Neben
den oben genannten Therapieoptionen zeigten sich im Verlauf der Nachsorge durch das NTZ
hdufig Umstellungen in der Immunsuppression. Dokumentiert war hier meist eine
Verschlechterung der Transplantatfunktion bzw. drohende AbstoRung des Organs, sodass
darauf mit einer Umstellung der Immunsuppressiva reagiert wurde. Andere Griinde waren

individuelle Nebenwirkungen von einzelnen Praparaten, bspw. Myopathien durch Tacrolimus.
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5 Diskussion

5.1 Methodendiskussion

Um ein ausreichend grolRes Patientenkollektiv zu generieren, musste der Beobachtungszeitraum
sehr weit gewahlt werden (1988 — 2016). Dies beinhaltet zum einen das Problem, dass aufgrund
sich verandernder Therapiestandards die Vergleichbarkeit innerhalb des Patientenkollektivs
abnimmt. So wurde beispielsweise die laparoskopische Nephrektomie bei Lebendspende in
Halle erst ab 2004 etabliert (Fornara). Auch auf dem Gebiet der Immunsuppressiva gab es im
oben genannten Zeitraum zahlreiche Innovationen (Somasundaran und Quiroga, 2011). So ist
mittlerweile bekannt, dass &ltere Immunsuppressiva (z.B. Ciclosporin, Azathioprin und
Tacrolimus) das Risiko fir ein Prostata-Karzinom erhohen kdénnen, wohingegen fiir neuere
Substanzen wie mTOR-Inhibitoren eine Risiko-Senkung fiir die Karzinom-Progression
nachgewiesen wurde (Sherer et al., 2017). Zum anderen konnte durch die vorgegebene
Kombination aus Nierentransplantation und Prostata-Karzinom nur eine geringe
Patientenanzahl in die Studie eingeschlossen werden. Nur 6,1 % aller mannlichen
Nierentransplantat-Empfanger im Untersuchungszeitraum hatten zusatzlich ein Prostata-
Karzinom. In sich anschlieRenden Studien konnte die Anzahl der Patienten durch eine
multizentrische Untersuchung erhoht werden. Dadurch kdnnte die Auswahl zum Einschluss in
die Studie anhand spezifischerer Kriterien erfolgen, sodass eine genauere Aussage zur
krebsspezifischen Mortalitat moglich ware. Patienten mit schwerer kardiovaskuldrer
Vorbelastung (z.B. Herzinsuffizienz NYHA V) oder respiratorischer Insuffizienz (z.B. COPD Gold

IV) kénnten beispielsweise ausgeschlossen werden.

Aufgrund der geringen Fallzahlen wurde sich fir eine deskriptive Studie entschieden. Meist
wurden relative und absolute Haufigkeiten, arithmetische Mittelwerte, Standardabweichungen
und Pravalenzen berechnet, um die Ergebnisse darzustellen. Lediglich bei den Erhebungen zum
Patienten- und Transplantatiiberleben wurden statistische Tests zur Ermittlung der Signifikanz
angewendet. Das vorliegende Studiendesign, eine retrospektive Langsschnittstudie, war durch
das NTZ Halle vorgegeben, um eine Evaluation des Nachsorgeprogramms nach
Nierentransplantation (in Bezug auf eine Prostata-Karzinom-Erkrankung) zu erheben. Alternativ
denkbar ware ebenso eine prospektive Langsschnittstudie. Dabei kénnten die Patienten in
ausgewadhlten Abstdnden, beispielsweise einmal jahrlich, einbestellt, korperlich untersucht und
standardisiert interviewt werden, um moglichst zeitnah Veranderungen festzustellen. Der
Nachteil an einer solchen Studie ware allerdings der sehr lange und vorher nicht exakt

festlegbare Beobachtungszeitraum.
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Anhand des Krankheitsverlaufs wurde das Gesamt-Kollektiv in zwei Gruppen unterteilt, die in
ihrer Starke unterschiedlich waren. Dadurch ist die Aussagekraft eines Vergleiches dieser beiden
Gruppen zusatzlich gemindert. Fiir validere Aussagen zur krebs- und erkrankungsspezifischen
Mortalitdt ware eine dritte Gruppe notwendig gewesen, die hinsichtlich Alter, Vorerkrankungen
und Verhalten gematcht werden misste. Auf der Grundlage von Daten aus dem deutschen
Krebsdatenregister konnte lediglich ein Vergleich mit der altersgleichen Normalbevélkerung

hergestellt werden.

Die patientenspezifischen Daten wurden aus den in Papierform vorliegenden Akten des NTZ
Halle Gbernommen. Am Ende des Untersuchungszeitraums (etwa ab 2010) fand eine
Uberlappende Dokumentation in Form von Papierakten und digitalen Akten im
Krankenhausinformationssystem Orbis statt. Bei anderen Patienten lag ein loss-to-follow-up

vor, sodass zensierte Daten in die Erhebung des Patienten-Outcomes eingingen.
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5.2 Ergebnisdiskussion

Patientenspezifische Daten

In der ausgewahlten Probandengruppe lag die ermittelte 10-Jahres-Pravalenz von Prostata-
Karzinom-Erkrankungen unter Nierentransplantierten bei 7,7%. Es ist jedoch nicht
auszuschlielRen, dass die tatsachliche Pravalenz noch héher lag, da einzelne Patienten nach ihrer
Nierentransplantation nicht in Halle nachbehandelt worden sind und ein Prostata-Karzinom
eventuell ex domo diagnostiziert wurde. Das Lebenszeitrisiko, an einem Prostata-Karzinom zu
erkranken, betragt fir einen Mann in Deutschland 11,9%. Das heif3t, dass statistisch gesehen
jeder achte Mann im Laufe seines Lebens erkranken wird. Dahingegen betragt das
Lebenszeitrisiko, an einem Prostata-Karzinom zu versterben, lediglich 3,3% - nur jeder 31. Mann

in Deutschland verstirbt an einem Prostata-Karzinom (Robert Koch-Institut, 2017).

Die ausgewahlten 55 Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnose eines Prostata-Karzinoms
durchschnittlich 62,5 + 7,4 Jahre alt. Laut dem Bericht des RKI zum Krebsgeschehen in
Deutschland von 2013 lag das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnosestellung bei 70,9 Jahren,
wobei mehr als drei Viertel der Erkrankten tiber 65 Jahre alt waren (Robert Koch-Institut, 2016).
In der vorliegenden Stichprobe waren lediglich 22 von 55 Patienten und damit nur 40% Uber 65
Jahre alt. Betrachtet man Gruppe | und Il getrennt voneinander, ergeben sich verschiedene
Erklarungsansatze fiir das niedrige Erkrankungsalter. In Gruppe | erkrankten die Patienten mit
durchschnittlich 63,7 £ 6,7 Jahren an einem Prostata-Karzinom. Zu diesem Zeitpunkt standen sie
aufgrund der vorangegangenen Nierentransplantation unter immunsuppressiver Therapie. Aus
der Literatur ist bekannt, dass Immunsuppressiva das Risiko fiir eine Krebserkrankung erhéhen
(Hevia et al., 2014; Opelz et al., 2016). In Gruppe Il, in der die Patienten mit durchschnittlich 59,5
+ 7,4 Jahren erkrankten, befanden sich alle Manner auf der Warteliste fir eine
Nierentransplantation. Dadurch wurden sie einmal jahrlich urologisch untersucht. Aufgrund
regelmaRiger PSA-Wert-Kontrollen und digital rektaler Untersuchungen ist anzunehmen, dass
Prostata-Karzinome friiher als in der Allgemeinbevdlkerung erkannt wurden. In der nicht
vorbelasteten Allgemeinbevélkerung wird die PSA-Wert-Bestimmung im Rahmen der Vorsorge
nur als individuelle Gesundheitsleistung ab einem Alter von 45 Jahren angeboten und von den
gesetzlichen Krankenkassen nicht finanziert (Robert Koch-Institut und Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2015). Im Bericht zum Krebsgeschehen in
Deutschland 2016 gaben 40,8% der anspruchsberechtigen Manner an, das Angebot der
Krebsvorsorge mittels DRU in den letzten 12 Monaten genutzt zu haben (Robert Koch-Institut,
2016). Dies stellt einen deutlichen Unterschied zu den Patienten in der vorliegenden Studie dar,

von denen sich 100% dieser Untersuchung jahrlich unterzogen.
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Der BMI betrug in der Studienpopulation durchschnittlich 27,3 + 4,3 kg/m2 In der
Allgemeinbevdlkerung liegt er in der vergleichbaren Altersgruppe (60—65 Jahre) bei 27,0 kg/m?

(Statistisches Bundesamt, 2019). Es ist somit kein deutlicher Unterschied erkennbar.

Im Abschnitt 4.1 wurden in Tabelle 3 die Grunderkrankungen, die zu einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz gefliihrt haben, aufgefiihrt. Dabei waren die haufigsten Ursachen
Glomerulonephritiden, IgA-Nephropathien, Schrumpfnieren, hypertensive Nephropathien und
Zystennieren. In der Literatur wird vor allem auf die schadigenden Langzeitfolgen des Diabetes
mellitus und der arteriellen Hypertonie verwiesen (Girndt, 2017). Zum Zeitpunkt der Aufnahme
auf die Warteliste fiir ein Nierentransplantat waren 85,5% der Manner an einer arteriellen
Hypertonie und 21,8% an einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt. Ein hochgradiges
kardiovaskuldres Risikoprofil stellt demnach auch im vorliegenden Patientenkollektiv den

entscheidenden Einflussfaktor fiir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz dar.

Neben den zur Niereninsuffizienz fihrenden Erkrankungen wurden in den Ambulanzakten des
NTZ auBer dem Prostata-Karzinom weitere Tumorerkrankungen vermerkt, die im
Krankheitsverlauf diagnostiziert wurden. Die dermatologischen Tumoren (Maligne Melanome,
Basalzell- und Plattenepithel-Karzinome) traten ausschlieRlich unter Immunsuppression auf und
stellten 42% aller zusatzlichen Neoplasien dar. An zweiter Stelle traten mit 34% urologische
Tumoren (Nierenzell- und Urothel-Karzinome) auf, wobei ein Teil von ihnen bereits vor Beginn
einer immunsuppressiven Therapie festgestellt wurde und einer der Nierenzell-Tumoren in der
Spenderniere eines Patienten gefunden wurde, der somit auch vom Spender stammen koénnte.
Eine Studie beschreibt, dass die unter langzeit-immunsupprimierten, organtransplantierten
Patienten  anzutreffenden  Hauttumoren haufig resistent gegeniber geldufigen
Therapiekonzepten sind. Die Autoren leiten daraus zum einen ab, dass Immunsupprimierte in
engen Abstanden zur Hautkrebsvorsorge dermatologisch untersucht werden sollten und zum
anderen, dass es in Bezug auf die Intensitdt der Immunsuppression wichtig ist, die richtige
Balance zwischen Schutz des Transplantats und Verhinderung lebensbedrohlicher
Nebenwirkungen zu finden (Mittal und Colegio, 2017). Die Bedeutung der regelmaligen
Tumorvorsorgeuntersuchung ist auch flr urologische Krebserkrankungen nachgewiesen (Hevia
et al., 2014). Tumoren treten unter Organtransplantierten nicht nur wesentlich haufiger auf als
in der Allgemeinbevélkerung (zwei- bis flinffach héheres Risiko), sondern bergen zusatzlich ein
erhohtes Mortalitatsrisiko (Hellstrom et al., 2016; Hortlund et al., 2017; Au et al., 2019). Dies
kénnte auch in der vorliegenden Studie einen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten genommen haben. Zu bedenken ist auBerdem, dass alle Patienten der

Studienpopulation ein Prostata-Karzinom hatten und daher als Krebspatienten fir die
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Entwicklung von Zweittumoren pradestiniert sein konnten. Das Risiko flir Sekundarmalignome
kann auch durch die Therapie eines Prostata-Karzinoms erhéht werden. Im Hinblick darauf
wurde nachgewiesen, dass nach Radiatio haufiger Sekundartumoren wie Lungen-, Kolon- und
Rektalkarzinome sowie Non-Melanom-Hauttumore auftreten als bei Patienten, die

ausschlieBlich radikal operiert wurden (Mdiller, 2017).

Prostata-Karzinom-Diagnostik

Wie in Abschnitt 4.2 beschrieben, wurden 69,1% der Prostata-Karzinome durch einen auffalligen
PSA-Wert im Serum gefunden. Das bedeutet, dass beinahe ein Drittel aller untersuchten Manner
trotz eines Serum-Wertes unter dem Cut-off fur die verwendete Messmethode von 3,7 ng/ml
dennoch an einem Prostata-Karzinom erkrankt waren. Dieser Umstand wurde bereits von
Thompson et al. beschrieben. In dieser Studie konnte bei bis zu 26,9% der Probanden mit
unauffalligem PSA-Wert ein maligner Tumor auf andere Weise diagnostiziert werden
(Thompson et al., 2004). Dabei ist anzumerken, dass bei allen Patienten sowohl vor der
Nierentransplantation als auch danach dieser Wert einmal jahrlich bestimmt wurde und das
primadre diagnostische Mittel darstellte. Dies ist auf den Ablauf der Vor- und
Nachsorgeuntersuchung zurickzufiihren. Die Blutentnahme fand vor der korperlichen
Untersuchung statt, sodass ein auffalliger PSA-Wert zum ersten direkten Arztkontakt bereits
vorlag. Dies erklart auch die relativ geringe Zahl an Krebsdiagnosen durch die digital-rektale
Untersuchung. Diese 7,3% der Manner aus dem vorliegenden Kollektiv erhielten die Diagnose
ausschlieBlich aufgrund eines initial suspekten Tastbefundes, welcher daraufhin mittels Biopsie
gesichert wurde. Die Gesamtanzahl an palpablen Tumoren wurde demnach nicht exakt erfasst,
auch unter den Patienten mit erhdhten PSA-Werten kdnnte es eindeutig tastbare Karzinome
gegeben haben. Ein weiterer bedeutender Weg, der zur Karzinomdiagnose flihrte, war die
transurethrale Resektion der Prostata aufgrund des Verdachts einer benignen Prostata-
Hyperplasie. Bei 18,2% der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde in der
anschlieRenden histologischen Untersuchung des Resektats ein Malignom entdeckt. Interessant
waére, welchen Anteil diese Patienten an allen Mannern des NTZ Halle haben, die vor oder nach
ihrer Nierentransplantation eine TUR-P erhielten und konnte in anschliefenden
Untersuchungen ermittelt werden. In einer chinesischen Studie wurden bei 11,2% der
transuretralen Prostataresektionen Karzinome entdeckt (Liu et al., 2016). AuBerdem ist in der
Literatur beschrieben, dass diese zufillig entdeckten Tumoren oft in den Stadien T1a und T1lb
und mit meist niedrigen Gleason-Scores (<7) vorlagen, wobei zu bedenken ist, dass die Histologie

nach TUR-P zu einem Understaging fiihren kann (Epstein et al., 1994; Lee et al., 2014).
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Tumorspezifische Untersuchungsergebnisse
Histologie

Im untersuchten Kollektiv wiesen 98,2% der Manner histologisch ein Adenokarzinom auf.
Darunter waren die meisten vom glanduldren Typ. Die beiden Patienten mit einem azindren
Adenokarzinom waren mit 71,5 + 2,5 Jahren im Durchschnitt deutlich alter als die Manner mit
einem glandularen Adenokarzinom (62,0 + 7,0 Jahre), wobei deren Vergleichbarkeit bei so
geringen Zahlen deutlich einzuschrianken ist. Bei lediglich einem Patienten wurde eine
adenomyofibromatoide Hyperplasie gesichert. Bereits Gleason und Helpap et al. beschrieben im

20. Jahrhundert eine dhnliche Verteilung (Gleason, 1966; Helpap et al., 1995).
PSA-Werte

Im klinischen Alltag gilt ein PSA-Wert von <4 ng/ml als nicht pathologisch (Thompson et al., 2004)
fur die Messmethode in der vorliegenden Studie gilt ein Wert von >3,7 ng/ml als auffillig. In
Gruppe | lag der PSA-Wert bei Diagnose bei 6,6 + 7,4 ng/ml, in Gruppe Il bei 8,5 + 5,8 ng/ml und
im Gesamtkollektiv bei 7,1 + 6,9 ng/ml. Damit ist im Durchschnitt in allen drei Konstellationen
ein auffallig erhohter PSA-Wert festgestellt worden. Anhand der groRen Standardabweichungen
wird deutlich, dass die Streuung der Werte hoch war und einige Patienten per Definition nicht
pathologische Werte aufwiesen. Aktuelle Studien diskutieren die Notwendigkeit der Senkung
des Grenzwertes auf unter 4 ng/ml, da gezeigt werden konnte, dass dieses Kriterium bei zuvor
nierentransplantierten Patienten zahlreiche falsch-negative Ergebnisse liefert. Trotz formal
unauffalligen PSA-Wertes konnte histologisch ein Prostata-Karzinom nachgewiesen werden

(Kasiske et al., 2000; EBPG Expert Group on Renal Transplantation, 2002).

Insbesondere fiir diese Patientengruppe riicken die PSA-Velocity und die Anteile von freiem bzw.
gebundenem PSA in den Vordergrund. Fiir die Anstiegsgeschwindigkeit gilt allgemein ein Wert
von 0,75 ng/ml/Jahr - fir Manner unter 60 Jahren bereits eine Velocity groRer 0,5 ng/ml/Jahr -
als auffallig (Carter et al., 1992; Limbach et al., 2006). Das Diagnosekriterium der PSA-Velocity
war ebenfalls in der Gesamtheit (0,83 + 0,76 ng/ml/yr) sowie in Gruppe | (0,84 + 0,78 ng/ml/yr)
und Il (0,73 %= 0,63 ng/ml/yr) im Durchschnitt auffillig. Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen haben nur begrenzte Aussagekraft aufgrund der niedrigen Fallzahlen.

Die zwei verschiedenen molekularen Formen des prostataspezifischen Antigens im Serum (freies
bzw. komplexiertes PSA) weisen unterschiedliche diagnostische Aussagekraft auf (Fischer et al.,
2005). Das komplexierte PSA wird hepatisch eliminiert, stimmt genauer mit dem totalen PSA-

Spiegel tiberein und liefert daher fir das gesamte Patientenkollektiv reliablere Werte. Das freie
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PSA wird renal abgebaut und ist daher bei Niereninsuffizienten grundsatzlich erhoht (Sherer et
al., 2017). In den Laborrichtlinien des NTZ Halle galten Werte von unter 18% fiir die verwendete
Methode zur PSA-Bestimmung als karzinomverdachtig, wohingegen Werte iber 18% eher als
Hinweis auf eine BPH zu werten waren. Die Eigenschaften des freien PSA konnten in der
Studienpopulation nachvollzogen werden. Im Vergleich der Gruppen zeigte sich ein héherer
Anteil von freiem PSA unter den Mannern der Gruppe Il, welche zum Zeitpunkt der Karzinom-
Diagnose noch nicht transplantiert und daher weiterhin niereninsuffizient waren. Ihr
Durchschnittswert lag bei 22 + 7% und damit hoher als 16 + 8% in Gruppe |. Die Empfehlung
besagt daher, dass Werte von unter 18% fiir den Anteil an freiem PSA als Hinweis auf ein
Prostata-Karzinom nur fiir nicht-niereninsuffiziente (hier Gruppe I) Patienten eingesetzt werden
kann (Fischer et al., 2007). Die in der Studienpopulation gewonnenen Ergebnisse hinsichtlich des

Anteils an freiem PSA decken sich folglich mit den Literaturangaben.

Fiir das komplexierte PSA konnte kein den oben beschriebenen Erwartungen entsprechendes
Ergebnis festgestellt werden. Das Gesamt-PSA war in Gruppe | niedriger (6,6 + 7,4 ng/ml) als in
Gruppe I1 (8,5 * 5,8 ng/ml), das komplexierte PSA war in Gruppe | jedoch héher (3,4 £ 1,3 ng/ml)
als in Gruppe Il (2,0 + 1,3 ng/ml). AuRerdem lag lediglich der Durchschnittswert der Gruppe |
Gber dem fiir das cPSA in der Literatur empfohlenen Cut-off von 2,5 ng/ml (Fischer et al., 2005)

bzw. dem laborinternen Cut-off von 3,2 ng/ml.

Die Aussagekraft des PSA-Wertes kann aullerdem durch die Art der Immunsuppression
beeinflusst werden. In Studien konnte nachgewiesen werden, dass Prostata-Karzinom-
Patienten, die mit Sirolimus behandelt wurden, signifikant niedrigere PSA-Spiegel hatten als
solche, die mit Tacrolimus immunsupprimiert wurden (Chamie et al., 2008; Sherer et al., 2017).
Der Grund dafir ist den Autoren unbekannt. Dies konnte jedoch fiir Patienten der Gruppe |
interessant sein, da sie zum Zeitpunkt der Prostata-Karzinom-Diagnose bereits unter jeweils
unterschiedlicher immunsuppressiver Therapie standen. Als Hinweis dafiir kann die hohe

Standardabweichung der PSA-Werte in dieser Teilgruppe gewertet werden.
Gleason-Scores

Die meisten Patienten der vorliegenden Studie wiesen moderat entdifferenzierte Zellen im
histologischen Praparat auf. Die Gleason-Scores als Ausdruck dessen betrugen am haufigsten 5,
6 und 7(a). Keiner der Patienten zeigte starker entdifferenzierte Karzinom-Zellen. Grund dafir
koénnte die engmaschige und umfassende Diagnostik darstellen, die dazu geflihrt haben kdnnte,
dass Prostata-Karzinome in einem relativ friihen Stadium gefunden wurden. Betrachtet man die

Gleason-Scores nachgewiesener Prostata-Karzinome in der (nierengesunden) Allgemein-
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bevolkerung, so zeigt sich ein dhnlicher prozentualer Anteil bei Gleason 2 bis 6 wie in der hier
vorliegenden Arbeit (ca. 55-60%) (Deeb, 2008; Herden et al., 2016). Der Gleason-Score 7 kommt
in der Allgemeinbevilkerung mit ca. 30% deutlich weniger haufig vor als bei den hier
untersuchten Patienten (40%). Dariiber hinaus wird ein Gleason Score >8 unter Patienten, die
keinem regelmaligen Screening unterliegen, zwischen 8,8% (Herden et al., 2016) und 17,4%
(Deeb, 2008) vergeben. Im untersuchten Patientenkollektiv lag der Anteil der Patienten mit
einem Score >7(a) bei 0%. Das spricht fiir die Annahme, dass der Gleason-Score in der

ausgewahlten Stichprobe bei Diagnose niedriger ist als in der Allgemeinbevélkerung.

Vergleicht man die relativen Haufigkeiten der einzelnen Gleason-Scores zwischen den Gruppen,
zeigt sich, dass in Gruppe | der Gleason-Score 6 am haufigsten zu finden war, dicht gefolgt von
Karzinomen mit dem Score 7(a). In Gruppe |l wurde der Wert 7 mit 43,8% eindeutig am
haufigsten festgestellt und kam sogar 6fter vor als in Gruppe | mit 38,2%. Damit stiitzen diese
Zahlen nicht die Uberlegung, dass zusatzlich immunsupprimierte Manner wie in Gruppe |
hohergradig entdifferenzierte Prostata-Karzinom-Zellen entwickeln. Eine Aussage darlber, ob
eine Immunsuppression nach Nierentransplantation Einfluss auf die Entdifferenzierung von
Prostata-Zellen anhand des Gleason-Scores hat, konnte zum einen durch hohere Fallzahlen und
zum anderen durch den Vergleich mit einer gematchten Gruppe nierengesunder Prostata-
Karzinom-Patienten getroffen werden. In der Literatur gibt es Studien, die mit Gruppe |
vergleichbar sind und Prostata-Karzinome nach Nierentransplantation behandeln. Zum Beispiel
hatten laut Cormier et al. 18 von 28 Manner und damit 64,3% einen Gleason-Score von 6 oder
weniger, in der hier vorliegenden Arbeit betrdgt dieser Anteil 61,8%. Genau 35,7% wiesen einen

Score von 7 oder mehr auf (Cormier et al., 2003). In der vorliegenden Studie sind dies 38,2%.

Weiterhin fand eine Zuordnung von PSA-Werten, -Anstiegsgeschwindigkeiten und Follow-up-
Zeit zu den jeweiligen Gleason-Scores statt. Hierbei zeigte sich, dass die Mdnner mit gering
entdifferenzierten Tumoren nach Gleason 2, 3 und 4 sowohl untereinander als auch mit den
anderen Patienten aufgrund sehr kleiner Fallzahlen schlecht vergleichbar waren. Eine
erkennbare Tendenz geht allerdings in Richtung hoherer PSA-Werte und PSA-
Anstiegsgeschwindigkeiten, je hoher der Gleason-Score war. Wie bereits zuvor beschrieben,
konnte in den Gruppen 5, 6 und 7 nachgewiesen werden, dass der PSA-Wert pathologisch erhéht
war. AulRerdem zeigten die drei letztgenannten Gruppen einen zunehmenden Anstieg der PSA-
Velocity. Je hoher der Gleason-Score von 5 bis 7 lag, desto hoher war auch die errechnete
Anstiegsgeschwindigkeit des prostataspezifischen Antigens. Die Follow-up-Zeiten der
verschiedenen Gruppen wurden aufgefiihrt, um zu lberprifen, ob ein héherer Gleason-Score

mit kiirzeren Uberlebenszeiten korrelieren kénnte. Dafiir lieRen sich keine eindeutigen Hinweise
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finden. Eine andere Untersuchung zu diesem Thema konnte ebenfalls keine Unterschiede im
Outcome zwischen Patienten mit dem Gleason-Score 6 und 7 finden, sofern histologisch kein
intraduktales Karzinom nachgewiesen wurde (Kweldam et al., 2016). Dieses Ergebnis war fiir die
Autoren insbesondere fiir die Therapiemoglichkeiten von Bedeutung, da flir gew6hnlich erst ab
einem Gleason-Score von 7 bzw. einem Karzinom mit intermedidrem Risiko eine strenge
Indikation fir eine Operation oder Radiotherapie gestellt wird (Deutsche Krebsgesellschaft et

al., 2018).

Therapie des Prostata-Karzinoms

Die Mehrzahl der Patienten aus Gruppe | und Il wurde radikal operiert. Dies deckt sich mit den
Empfehlungen der Literatur, da eine operative Therapie des Prostatakarzinoms bei
Nierentransplantierten unter bestimmten Voraussetzungen mit dem gleichen onkologischen
Outcome vergesellschaftet ist wie in der Allgemeinbevolkerung. Alle Operationsmethoden
(suprapubisch, perineal, laparoskopisch und roboterassistiert) wurden bereits bei
Nierentransplantierten durchgefiihrt. Obwohl sie aufgrund peritonealer Verwachsungen mit
einem erhohten OP-Risiko verbunden sind, haben sie einen positiven Effekt auf die
krankheitsspezifische Mortalitat. Die Indikation fiir eine ipsilaterale Lymphadenektomie auf der
Seite des Nierentransplantats bei suprapubischer RPVE sollte streng gestellt werden, da die
raumliche Ndahe zum Transplantat hierbei limitierend ist (Antonopoulos et al., 2008; Sherer et
al., 2017). Fur Patienten auf der Warteliste fiir ein Spenderorgan (wie hier in Gruppe Il) wird
auch die RPVE mit Lymphadenektomie als definitive Therapie zur Tumorfreiheit empfohlen
(Tillou et al., 2014). Insgesamt beinhaltete das Therapiekonzept von 12,7% aller Patienten in der
vorliegenden Stichprobe eine Radiatio. Die klassische Bestrahlung wird aufgrund eines erhéhten
Risikos fiir Ureterstrikturen und Transplantatversagen kontrovers diskutiert. Die Brachytherapie
wird insbesondere bei adlteren und inoperablen Patienten als First-Line-Therapie des Prostata-

Karzinoms bei Transplantations-Patienten empfohlen (Beydoun et al., 2014).

In der Auswertung der operativen Therapie wurde genauer in Gruppe | und Il unterschieden. Zu
sehen war, dass in der Gruppe der bereits transplantierten alle Patienten ausschlieRlich offen
prostatektomiert wurden. Dies konnte dadurch begriindet sein, dass man sich von der offenen
OP-Variante eine bessere Ubersicht versprach und das Risiko einer Schiadigung des Transplantats
moglichst gering halten wollte. Der perineale Zugangsweg wird hierbei fiir lokal begrenzte
Tumoren als vorteilhafter erachtet, da eine groRere rdaumliche Trennung von Tumor und
transplantiertem Organ vorliegt (Hafron et al., 2005). Jedoch kann bei dieser Methode keine
begleitende umfangreiche Lymphadenektomie erfolgen, was wiederum einen Nachteil im

Vergleich zum suprapubischen Zugang darstellt. In der Literatur konnten auch fiir bereits
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nierentransplantierte Patienten die klassischen Vorteile der laparoskopischen und sogar der
roboterassistierten Methode aufgezeigt werden. Hierbei empfiehlt es sich, ein Zentrum mit
entsprechender Erfahrung aufzusuchen (Maestro et al., 2010; Wagener et al., 2012; Polcari et

al., 2012).

In Gruppe Il befanden sich alle Patienten zum Zeitpunkt der RPVE auf der Warteliste fiir ein
Spenderorgan. Hier zeigte sich, dass genau die Halfte der Manner eine laparoskopische
Entfernung der Prostata erhielt, was darauf zurlickzufiihren sein konnte, dass die Patienten noch
nicht im Bereich des Abdomens bzw. kleinen Beckens voroperiert waren, da bei ihnen noch kein

Spenderorgan implantiert worden ist.

Fir die Falle, in denen eine offene RPVE durchgefiihrt wurde, konnte die durchschnittliche Dauer
ermittelt werden. Diese lag in Gruppe | bei 105 Minuten, in Gruppe Il bei 102 Minuten und ist
vergleichbar mit Literaturangaben, in denen OP-Zeiten zwischen 89 und 160 Minuten gefunden
werden kénnen (Hafron et al.,, 2005; Kleinclauss et al., 2008; Hoda et al., 2010). Fir die
laparoskopisch versorgten Patienten waren hier langere Operationszeiten von bis zu 200
Minuten zu erwarten (Maestro et al., 2010). Auch roboterassistiert |ldgen die OP-Zeiten zwischen

120 und 220 Minuten (Wagener et al., 2012; Polcari et al., 2012; Kane, 2013).

AulRerdem wurden in der vorliegenden Studie die R1-Befunde nach RPVE ermittelt. Bei den
bereits Transplantierten der Gruppe | lag die Rate bei 44%. Diese Zahl liegt deutlich héher als
Angaben in der Literatur. Flr offene Verfahren werden Werte von 10% (Kleinclauss et al., 2008),
25% (Antonopoulos et al., 2008) oder 28,5% (Hafron et al., 2005) angegeben, fir Roboter-
assistierte Techniken bei Nierentransplantierten ebenfalls 28,5% (Polcari et al., 2012). In Gruppe
Il des untersuchten Kollektivs betrug die Rate tumorpositiver Resektionsrander 33%. Tillou et al.
fanden in ihrer Studie bei 10,5% der Patienten, die wahrend ihrer Wartezeit auf ein
Spenderorgan eine RPVE erhielten, einen R1-Befund (Tillou et al., 2014). Andere Studien weisen
mit bis zu 37,5% ahnliche Zahlen auf wie in der hier untersuchten Gruppe Il (Kleinclauss et al.,

2008).

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, erbrachte eine multizentrische Studie postoperative
Inkontinenzraten infolge einer RPVE zwischen 3 und 23% (Nyarangi-Dix et al., 2010). Auch
hinsichtlich dieses Untersuchungsmerkmals lagen die Zahlen des Patientenkollektivs mit 26,1%
in Gruppe | und 40% in Gruppe Il hoher. Vermutlich basieren diese Abweichungen auf den hier
sehr niedrigen Fallzahlen. Die meisten Studien geben einen exakten intraoperativen Blutverlust
in Millilitern an. Dabei war auffillig, dass in den konventionellen OP-Varianten ein hoherer

Blutverlust nachweisbar war als bei minimalinvasiven Techniken (Kleinclauss et al., 2008;
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Maestro et al.,, 2010). In den vorliegenden Daten waren lediglich transfusionspflichtige
Blutverluste dokumentiert. Diese traten in 13% der Falle in Gruppe | und 26,7% in Gruppe Il auf.
Kleinclauss et al. fanden in ihrer Untersuchung sowohl bei den Nierentransplantierten als auch
den Kontrollen dhnliche Transfusionsraten (20% vs. 22,5%). In der gleichen Studie wurden auch
Aussagen zu Ureterleckagen (10% vs. 0% der Kontrollen) und postoperativen Infektionen (15%
vs. 2,5% der Kontrollen) bei den Nierentransplantierten getroffen (Kleinclauss et al., 2008). In
der hier untersuchten Stichprobe wurde bei 8,7% der bereits Transplantierten (Gruppe 1) und
20% der Patienten in Gruppe |l ein Ureter intraoperativ verletzt. Ursache hierfir konnte die
groRere generelle Sorgfalt der Operateure bei bereits nierentransplantierten Patienten sein, um
das Spenderorgan nicht zu ladieren. Interessanterweise war die Infektionsrate, die von
Kleinclauss et al. unter den Nierentransplantierten signifikant haufiger beobachtet wurde, hier
jedoch in Gruppe | (4,3%) niedriger als in Gruppe Il (13,3%). Zu erwarten ware aufgrund der
Immunsuppression eigentlich ein umgekehrtes Ergebnis gewesen. Nach Riicksprache mit dem
NTZ Halle kénnte dies aber am perioperativen antibiotischen Therapieschema liegen, wobei
immunsupprimierte Transplantat-Trager meist eine antibiotische Dauertherapie fir mehrere
Tage erhalten, der Standard bei immunkompetenten Patienten aber nur eine perioperative
Single-Shot-Behandlung  enthalt.  Allerdings  kénnte der hohere  Anteil an
Wundheilungsstorungen in Gruppe | (17,4%) gegeniiber Gruppe Il (0%) auf die

Immunsuppression als Ursache hindeuten.
Rezidive

Obwohl 42% der Patienten (39% in Gruppe | und 47% in Gruppe Il) einen Hochrisiko-Tumor
hatten, wurde im Rahmen der Nachbeobachtung nur bei drei Patienten ein Karzinomrezidiv
diagnostiziert. Ein Patient hatte bereits zur Erstdiagnose ein R1-reseziertes Karzinom, alle drei
Patienten wiesen primar Tumoren mit intermedidarem Rezidivrisiko auf. Aus der Literatur ist
bereits bekannt, dass das Rezidivrisiko lokal begrenzter Tumoren mit flinf- bis zehnjahrigem
Follow-up bei ca. einem Drittel liegt (Augustin and Hammerer, 2003; Ward et al., 2003). Bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren liegt die Rate erwartungsweise noch héher, ungefahr die Halfte der
Patienten erleiden ein Rezidiv (Hayman et al., 2018). Folglich konnte in der vorliegenden Studie
bei deutlich weniger Patienten ein Tumorrezidiv nachgewiesen werden, als urspriinglich zu
erwarten gewesen ware. Jedoch wurden nicht alle Patienten standardmaRig Gber mindestens
fiinf Jahre nachverfolgt, wie es in den Studien zu Rezidivrisiken Ublich ist, da sie bspw. lhren
Wohnort wechselten oder aus anderen Griinden nicht mehr im NTZ Halle nachgesorgt wurden.
Es ist also denkbar, dass sich die Rezidivrate bei einer langeren Nachbeobachtungszeit erhéht

hatte. Insgesamt wurde die groRe Mehrzahl der Tumoren in einem lokal begrenzten Stadium
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gefunden (97% in Gruppe |, 88% in Gruppe Il). Dies kdnnte aus den regelmafigen urologischen
Nachsorgekontrollen im NTZ Halle resultieren, die alle Transplantationspatienten durchlaufen

mussen.
Entwicklung der Nierenfunktion nach RPVE

Neben den kurzfristigen GFR-Schwankungen, die durch das perioperative Management im
Rahmen der RPVE provoziert werden kénnen, ist insbesondere die langfristige Nierenfunktion
nach einer RPVE fiir Nierentransplantierte entscheidend. Die Entwicklung der
Transplantatfunktion im Verlauf war bei lediglich 16 Patienten aus Gruppe | ermittelbar. Dies
hatte mehrere Ursachen: Von einigen waren keine GFR-Werte bzw. Retentionswerte post-RPVE
in den Ambulanzakten vermerkt, zwei Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der RPVE bereits
in der dialysepflichtigen Niereninsuffizienz bzw. wurden zuvor transplantatektomiert. Die

geringe Fallzahl begrenzt die Aussagekraft der im Folgenden diskutierten Werte.

Bei den meisten Patienten lag sowohl vor als auch nach der RPVE das CNV-Stadium 3 (National
Kidney Foundation, NKF; vgl. 1.1.2) mit einer moderaten Nierenfunktionseinschrankung vor.
Zwei Patienten, die sich nach der Nierentransplantation einer RPVE unterziehen mussten,
wiesen zwei Monate postoperativ ein schlechteres CNV-Stadium auf. Das Stadium 5 - eine
terminale Niereninsuffizienz mit einer GFR von weniger als 15 ml/min - wurde von keinem
Patienten erreicht. Eine Komplikation Grad IVa nach Clavien und Dindo (Dindo et al., 2004) mit
Dysfunktion eines Organs (inkl. Dialysepflichtigkeit) war im vorliegenden Patientenkollektiv
somit nicht nachweisbar. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Zentren, die bei ebenfalls
relativ niedrigen Fallzahlen (max. neun Patienten) keine signifikante Verdanderung der GFR oder
des Serumkreatinins bzw. ein Transplantatversagen nach Roboter-assistierter RPVE nachweisen
konnten (Wagener et al., 2012; Kane, 2013; Mistretta et al., 2018). Auch Studien, die auf einer
retropubischen oder perinealen RPVE basierten, diagnostizierten keine terminalen
Funktionsverluste der Nierentransplantate (Hafron et al., 2005; Kleinclauss et al., 2008). Auf
Basis der gewonnenen Ergebnisse und dem Vergleich mit der Literatur ist davon auszugehen,
dass eine RPVE grundsatzlich bei den meisten Patienten keinen negativen Einfluss auf das

Nierentransplantat hat.
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Patiententiberleben nach Prostata-Karzinom

Das Outcome der Patienten mit diagnostiziertem Prostata-Karzinom wurde hinsichtlich der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven graphisch dargestellt.
Anzumerken ist hier, dass nur das Gesamtiberleben, jedoch kein karzinomspezifisches
Uberleben dargestellt wurde. Betrachtete man zunéchst die gesamte Studienpopulation, zeigte
sich, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr bei 90,7%, nach drei Jahren bei
82,9%, nach finf Jahren bei 71,6% und nach zehn Jahren bei 51,9% lag. In Gruppe | betrug die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr 91,9%, nach drei Jahren 83,2%, nach fiinf Jahren
64,9%, nach zehn Jahren 51,9%, in Gruppe Il nach einem Jahr 94,1%, nach drei Jahren 82,4%,
nach finf Jahren 76,5%, nach zehn Jahren 52,9%. Fiir den Vergleich der Uberlebenszeiten
zwischen Gruppe | und Il wurde eine Hazard Ratio von 1,4 (0,618-3,316) mit einem p-Wert von
0,419 berechnet. Somit gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Das mittlere Uberleben in Gruppe | (10,3 Jahre) konnte nicht mit der anderen Gruppe verglichen
werden. Aus der Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 13) geht hervor, dass in Gruppe Il die 50-Prozent-
Marke des Gesamtiiberlebens lGiber den Beobachtungszeitraum nicht erreicht wurde. Dies hatte
jedoch keinen Einfluss auf das Signifikanzniveau. Da es in der vorliegenden Studie keine
Kontrollgruppe gab, wurden vom Krebsdatenregister des Robert-Koch-Instituts (RKI)
Vergleichsdaten angefordert. Diese waren auf die Allgemeinbevélkerung bezogen und nicht
exakt gematcht. Die Uberlebensdaten stammten von registrierten Patienten zwischen 49 und
74 Jahren, bei denen zwischen 2000 und 2004 ein Prostatakarzinom diagnostiziert wurde. Das
mittlere Alter bei Diagnose betrug 65,8 Jahre und war damit etwas hoher als im vorliegenden
Fall (63,7 Jahre in Gruppe 1, 59,5 Jahre in Gruppe Il). Fir Manner der Allgemeinbevdlkerung, die
wahrend des genannten Zeitraums an einem Prostata-Karzinom erkrankten, berechnete das RKI
folgende Uberlebenswahrscheinlichkeiten: Nach einem Jahr 96,4%, nach drei Jahren 88,5%,
nach fiinf Jahren 82,2%, nach zehn Jahren 67%. Auch aktuellere Zahlen zeigen als relatives 5-
Jahres-Uberleben eine Rate von 93%, fiir das 10-Jahres-Uberleben eine Rate von 91% (Robert
Koch-Institut 2016). Diese Daten wurden fiir den Vergleich nicht auf statistische Signifikanz
Uberprift, jedoch fallt auf, dass sie deutlich hoher sind als die in der hier vorliegenden Studie
ermittelten. Diese Beobachtung lasst die Vermutung zu, dass eine Nierentransplantation mit all
ihren Nebeneffekten (vorherige Niereninsuffizienz, Dialyse, Immunsuppression, etc.),
unabhangig ob vor oder nach einer Prostata-Karzinom-Erkrankung, einen negativen Einfluss auf

das Outcome der Patienten haben und ihre Lebenszeit verkiirzen konnte.
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Transplantationsspezifische Untersuchungsergebnisse

Die Dialyse- bzw. Wartezeit der Patienten unterschied sich deutlich zwischen den zwei Gruppen.
In Gruppe | betrug diese durchschnittlich 34,4 + 24,0 Monate, in Gruppe Il 60,9 + 33,8 Monate.
Grund dafir kénnte die zwischenzeitliche Prostata-Karzinom-Erkrankung der Manner in Gruppe
Il sein, welche diese wahrend ihrer Wartezeit auf ein Spenderorgan erlitten. Wahrend der
kurativen Therapie und flir zwei Jahre danach sollten sie von der Warteliste genommen worden
sein. Im Anschluss - vorausgesetzt es war in dieser Zeit zu keinem Rezidiv gekommen — wurden
sie wieder bei Eurotransplant berticksichtigt. Der Gesamtdurchschnitt der Studienpopulation
konnte mit 42,6 + 29,8 Monaten ermittelt werden. Alle fiir die vorliegende Stichprobe erfassten
Mittelwerte liegen unter der von der Deutschen Stiftung Organspende fiir das Jahr 2017
veroffentlichten durchschnittlichen Wartezeit von ca. sechs Jahren (Deutsche Stiftung
Organspende, 2018). Die Standardabweichungen zeigen jedoch, dass einige Patienten
Uberdurchschnittlich lang auf ein Spenderorgan warteten. Griinde dafiir konnten beispielweise

eine seltene Blutgruppe (0) oder Kombination der HLA-Molekdile sein (vgl. 1.1.3).

Fir die Gruppe Il wurde nochmals speziell auf die Zeit zwischen der RPVE als kurative Therapie
des Prostata-Karzinoms und der Nierentransplantation eingegangen. Diese betrug im
Durchschnitt 35,8 + 18,6 Monate, was ca. drei Jahren entspricht. Die hausinterne Leitlinie des
NTZ Halle besagt, dass Patienten friihestens zwei Jahre nach erfolgter Tumorsanierung wieder
auf die Warteliste aufgenommen werden konnen, in Abhangigkeit der Tumorentitdt und der
Risiko-Einteilung (vgl. 3.2, Tab. 1). Flir Prostata-Karzinom-Patienten sind in der Zwischenzeit
vierteljahrliche PSA-Bestimmungen, halbjahrliche urologische Untersuchungen sowie jahrlich
ein CT des kleinen Beckens und eine Knochenszintigraphie notwendig. Eine Wartezeit zwischen
zwei und fiinf Jahren nach einer Krebserkrankung ist in den meisten Zentren gangig, wobei
gezeigt werden konnte, dass das Risiko fiir ein biochemisches Karzinom-Rezidiv bei Niedrig-
Risiko-Tumoren in den ersten fiinf Jahren nach RPVE gleichbleibend niedrig unter fiinf Prozent
ist. Somit wird auch die Moglichkeit einer sofortigen Nierentransplantation nach einer RPVE fiir
dieses Patientenkollektiv diskutiert und in vielen Zentren durchgefihrt (Kreydin und Ko, 2013).
Andere Studien konnten bereits zeigen, dass das onkologische Outcome durch eine Wartezeit
von unter zwei Jahren nicht negativ beeinflusst wird. In Norwegen betragt die Zeitspanne
standardmaRig ein Jahr (Tillou et al., 2014; Dahle et al., 2017). Auch in Gruppe Il wurde sich nicht
bei allen Patienten an die eigene Vorgabe von zwei Jahren gehalten. Bei vier Patienten betrug
der Abstand zwischen der Tumorsanierung durch RPVE und der Nierentransplantation weniger

als 24, bei einem Patienten lediglich drei Monate.
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Transplantatiiberleben

Ein primares Transplantatversagen war bei 29,1% aller Studienteilnehmer vermerkt, in Gruppe
| lag die Rate bei 28,9%, in Gruppe Il bei 29,4%. Es wurde aullerdem beriicksichtigt, wann das
Transplantatversagen eintrat. Die Range in Gruppe | war mit einer Zeit zwischen finf und 192
Monaten sehr groR, in Gruppe |l trat das Transplantatversagen, wenn es beobachtet werden

konnte, nach einem halben bis sechs Monaten ein.

Zur Berechnung des Transplantatiiberlebens wurde nicht genauer entschieden, ob dieses durch
ein Transplantatversagen, einen Loss-to-follow-up oder den Tod des Patienten bestimmt wurde,
da ansonsten die Zahlen zu gering geworden waéren. Flr die Gruppen | und Il wurde getrennt
voneinander das mittlere Transplantatiberleben berechnet. Es betrug in Gruppe | 117,2
Monate, was ca. 9,8 Jahren entspricht, und in Gruppe Il 32,4 Monate (2,7 Jahre). Die Prifung
auf statistische Signifikanz war positiv, die Transplantate der Patienten in Gruppe | hatten eine
durchschnittlich 3,6-fach (2,074-6,303) so lange Uberlebenszeit wie diejenigen in Gruppe II. Die
aus der Kaplan-Meier-Kurve (vgl. Abb. 14) berechnete Hazard-Ratio erbrachte ein dhnliches,
statistisch signifikantes Ergebnis (p<0,0001). Die Unterschiede zwischen den Gruppen miissen
aufgrund der unterschiedlichen Patientenanzahl etwas eingeschrankt werden. Trotzdem bleibt
die Uberlegung, warum die Transplantate in Gruppe | unter der nachfolgenden
Tumorerkrankung und -therapie durchschnittlich langer tiberlebten als in Gruppe Il, in der die
Tumorbehandlung zum Zeitpunkt der Transplantation in den meisten Fallen vollstandig
abgeschlossen war. Zuvor hatte vermutet werden kénnen, dass die nach der Transplantation
stattfindende Karzinomtherapie einen negativen Einfluss auf das Transplantatiiberleben haben
konnte. Dieser Zusammenhang konnte im vorliegenden Fall nicht gezeigt werden. Jedoch muss
diskutiert werden, dass die Patienten in Gruppe Il durch ihre zwischenzeitliche
Tumorerkrankung langere Wartezeiten in Kauf nehmen mussten mit daraufhin verlangerten
Nebenwirkungen der Dialyse. AuRerdem bekommen Patienten, die tiber 65 Jahre alt sind, (iber
das European Senior Program, auch ,0ld-for-Old“ Programm genannt, Organe von ebenfalls
Uber 65-jahrigen Spendern vermittelt. Bei der Verteilung wird hier hauptsachlich auf die
Blutgruppeniibereinstimmung geachtet, wohingegen die HLA-Merkmale weitestgehend
vernachldssigt werden. Der Vorteil liegt in einer deutlichen Verkiirzung der Wartezeit auf ca.
zwei Jahre. Der Nachteil in einer méglicherweise kiirzeren Uberlebenszeit der transplantierten
Niere im Vergleich zu einem HLA-kompatiblem oder jlingeren Organ (Deutsche Stiftung
Organtransplantation, 2019). Dieser Ansatz konnte aber nur auf einzelne Patienten aus Gruppe

Il zutreffen, da ihr Durchschnittsalter (zum Zeitpunkt der PCa-Diagnose) mit 59,5 + 7,4 Jahren
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deutlich unter den 65 Jahren fir das , Old-for-Old“ Programm lag, selbst mit entsprechender

Wartezeit nach Tumorremission.

In der Collaborative Transplant Study wurde fiir in Europa zwischen 1990 und 2017
transplantierte Patienten ein mittleres Transplantatiberleben von 16,7 Jahren ermittelt (Opelz,
2018). Eine andere, in Spanien durchgefiihrte Studie, die 635 zwischen 1990 und 2014
stattgehabte Nierentransplantationen evaluierte, ermittelte ein mittleres
Transplantatiberleben von 18,5 Jahren fiir Erst- und 15,7 Jahren flr Zweitorgane (Moreno et
al., 2016). Im Vergleich zu diesen beiden Untersuchungen, mit einem gréReren
Patientenkollektiv ohne spezifisch erhobene zusatzliche Prostata-Karzinom-Erkrankung, sind die
in der vorliegenden Studie ermittelten Zeiten fiir das mittlere Transplantatiiberleben deutlich
geringer. Hier muss die Diskussion zugelassen werden, dass ein Prostata-Karzinom, unabhangig
ob vor oder nach einer Nierentransplantation entdeckt und behandelt, einen negativen Einfluss
auf das Transplantatiiberleben haben kdnnte. Wie bereits beim Patienteniliberleben kénnen
zufdllige duBere Einflisse nicht ausgeschlossen werden. Zur genaueren Abklarung sollte
bestenfalls eine multizentrische Fall-Kontroll-Studie mit Nierentransplantierten mit bzw. ohne
Prostata-Karzinom durchgefiihrt werden. So konnte eine norwegische Studie, die sich mit 5867
Nierentransplantierten beschaftigte, von denen 377 zuvor an Krebs erkrankt waren, zeigen, dass
das Gesamtiiberleben der Patienten und Transplantate nicht negativ von einer Krebserkrankung
beeinflusst wurde. Lediglich die krebsspezifische Mortalitdit war unter den bereits zuvor an
einem Tumor erkrankten Patienten in den ersten flinf Jahren nach einer Nierentransplantation

erhoht (Dahle et al., 2017).
Immunsuppression

Das Risiko fiir eine Tumorerkrankung ist unter einer immunsuppressiven Therapie
bekanntermallen zwei- bis sogar funffach im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung erhéht
(Hellstrom et al., 2016). Dies gilt insbesondere fiir Transplantatempfanger, die zur Verhinderung
einer Host-versus-Graft-Reaktion einer pharmakologisch induzierten Immunsuppression
unterliegen. Unter Organtransplantierten sind die am haufigsten festgestellten Neoplasien
Nicht-Melanom-Hauttumoren. Dies konnte, wie bereits zuvor beschrieben, auch in der
untersuchten Stichprobe nachgewiesen werden. Allerdings werden den Immunsuppressiva der
Klasse der mTOR-Inhibitoren, z.B. Sirolimus, antikarzinogene Eigenschaften zugeschrieben, u.a.
wegen ihrer Angioneogenesehemmung. Das mTOR-Protein spielt eine Schlisselrolle in einem
der Signalwege, die das Zellwachstum und die Gewebeproliferation steuern (Yanik et al., 2015).

Dahingegen wurden in Studien zum Ciclosporin A signifikant mehr aggressive Adenokarzinome
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mit erhohter GroBe und Anzahl von pulmonalen und Lymphknoten-Metastasen nachgewiesen.
Auch fur Azathioprin konnte gezeigt werden, dass es einen stimulierenden Effekt auf Prostata-

Karzinom-Zellen haben kénnte (Sherer et al., 2017).

Die mTOR-Inhibitoren wurden vor der Prostata-Karzinom-Diagnose bei 11,1% der Patienten
eingesetzt, nach der Diagnosestellung bei 20%. Dies ist durch die antikarzinogenen
Eigenschaften der Medikamentenklasse zu erklaren. Zudem war auffallig, dass eine alleinige
MTOR-Immunsuppression lediglich unter der Therapie des Prostata-Karzinoms eingesetzt
wurde. Nach nochmaligem Priifen der Patientenfille handelte es sich hierbei um Low risk
Nierentransplantationen mit guter HLA-Kompatibilitdt und geringen Nebenerkrankungen/
Komplikationen. Da nur ein geringes Rejektionsrisiko bestand, wurde hier ein individuelles
Immunsuppressionsschema angesetzt, um die Nebenwirkungen so gering wie moglich zu halten
und den supportiven Effekt gegen Karzinome zu nutzen. Allerdings muss dazu bemerkt werden,
dass Sirolimus erst seit 2001 in Deutschland zugelassen ist und daher nur bei einem Teil der
Patienten anwendbar war. Zu Beginn der 1980er Jahre stellte Ciclosporin A den Hauptpfeiler der
immunsuppressiven Therapie nach Organtransplantation dar. Zusammen mit Glucocorticoiden
bildet es auch weiterhin die Basis der Erhaltungsmedikation. Im vorliegenden Kollektiv erhielten
36,1% vor und 37,1% nach der Karzinom-Diagnose eine Ciclosporin A-basierte Therapie.
Haufiger wurde nur eine Prednisolon-basierte Immunsuppression eingesetzt (62,1% vor und
62,8% nach PCa-Diagnose). Die wichtigste Nebenwirkung des Ciclosporin A, die dosisabhangige,
hohe Nephrotoxizitat, beruht direkt auf der Calcineurin-Inhibition. Dies gilt auch fiir den seit
1989 in Deutschland zugelassenen Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus. Bei 52,8% der Patienten
wurde dieses Immunsuppressivum vor, bei 42,8% nach der Karzinom-Diagnose eingesetzt

(Hofner, 2003).

Hellstrém et al. untersuchten, bei welchem Anteil der Patienten nach einer Karzinom-Diagnose
ein Wechsel von einem Calcineurin-Inhibitor auf einen mTOR-Inhibitor stattfand, was in ihrem
Fall bei 63,2% moglich war (Hellstrom et al., 2016). In der Stichprobe des NTZ Halle konnte zwar
eine Zunahme der mTOR-inhibierenden Therapie bei bekanntem Prostata-Karzinom und eine
Reduktion der Calcineurin-basierten Immunsuppression nachvollzogen werden, allerdings
wurden letztere insgesamt haufiger eingesetzt. Dazu ist anzumerken, dass bisher lediglich fiir
die Nicht-Melanom-Hauttumoren, insbesondere flir das Basalzell-Karzinom, eine
Risikoreduktion unter mTOR-Inhibition nachgewiesen wurde (Opelz et al., 2016). Im Hinblick auf
das Prostata-Karzinom und die Auswirkungen einer Sirolimus-Therapie wurde von Yanik et al.
sogar ein signifikanter Anstieg der Karzinom-Diagnosen nachgewiesen, wobei dieses Ergebnis

von den Autoren sehr kritisch beurteilt wurde (Yanik et al., 2015). Aufgrund der geringen
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Datenlage kann fiir die NTZ-Stichprobe keine analoge Aussage getroffen werden. Insbesondere
ob unter einer bestimmten immunsuppressiven Therapie das Risiko fiir ein Prostata-Karzinom
steigt, misste an einer groRReren Gesamtheit mit einem genauer definierten Therapieschema
untersucht werden. Im vorliegenden Fall wurden bei den maximal 36 beobachteten Patienten
16 verschiedene Therapiestrategien angewendet, wodurch zufédllige Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden kénnen. Dies lag unter anderem daran, dass einige der Patienten an
klinischen Studien zu neuen Immunsuppressions-Konzepten teilnahmen. Aufgrund der kleinen
Fallzahlen und multiplen Therapie-Schemata koénnen auch andere neuaufgetretene
Fragestellungen nicht ausreichend erortert werden; z.B. ob es nach Umstellung der
Immunsuppression (auf mTOR-Inhibitoren) Komplikationen wie Wundheilungsstérungen

gegeben hat. Weiterfiihrende Forschung hierzu ist somit notwendig und sinnvoll.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Outcome von Patienten mit einem Prostata-
Karzinom, die im Laufe ihrer Krankheitsgeschichte zusatzlich eine Nierentransplantation
erhielten. Aufgrund der spezifischen Auswahlkriterien betragt der Anteil dieses
Patientenkollektivs an der Gesamtheit aller im NTZ behandelten Manner fir den
Beobachtungszeitraum (01.01.1988 — 31.12.2016) lediglich 6,1%. Insgesamt wurden 55
mannliche Patienten in die Studie eingeschlossen. Anhand der Chronologie der Erkrankungen
und Therapien wurde in zwei Gruppen unterschieden, wobei die Patienten in Gruppe | (n=38)
zuerst die Nierentransplantation erhielten und im weiteren Verlauf an einem Prostata-Karzinom
erkrankten, wohingegen bei den Patienten aus Gruppe Il (n=17) vor der Nierentransplantation
ein Prostata-Karzinom entdeckt und behandelt wurde. Die Patientenakten des NTZ Halle wurden
retrospektiv ausgewertet, um die Merkmale und Besonderheiten dieses Kollektivs festzustellen

und vergleichend zu beschreiben.

Die Patienten wiesen ein durchschnittliches Alter von 63,7 £ 6,7 (Gruppe |) bzw. 59,5 + 7,4 Jahren
(Gruppe II) und einen durchschnittlichen BMI von 27,2 + 3,4 bzw. 27,4 + 3,4 kg/m? auf. Damit
lag das Durchschnittsalter der Stichprobe unter dem der Patienten mit Prostata-Karzinom in der
Allgemeinbevodlkerung. Die Mehrheit von ihnen (85,5%) war an einer arteriellen Hypertonie
erkrankt. Weitere haufige Vorerkrankungen waren die KHK, andere kardiovaskuldre Krankheiten
und der Diabetes mellitus Typ 2. Insgesamt 18 der 55 Patienten erkrankten wahrend ihrer
Betreuung im NTZ Halle an einem weiteren Tumor. Die hdufigste Entitdt waren Hauttumoren,
die ausschlieflich unter immunsuppressiver Therapie auftraten. AuBerdem wurden urologische

Tumoren, Bronchial- und Kolonkarzinome, multiple Myelome und ZNS-Tumoren beschrieben.

Ein Prostata-Karzinom wurde mehrheitlich aufgrund eines auffillig erhéhten PSA-Wertes, im
Rahmen einer DRU oder TUR-P entdeckt. Die PSA-Werte der Patienten lagen zur
Diagnosestellung tiber dem methodenabhangigen Cut-Off von 3,7 ng/ml. Zusatzlich wurde die
PSA-Velocity berechnet, die im Durchschnitt ebenfalls karzinomverdachtige Werte lieferte. Im
Weiteren wurde genauer in totales, freies und komplexiertes PSA unterschieden. Die anhand
der Literatur und Laborrichtlinien zu erwartenden Anteile an freiem PSA konnten fir die bereits
Nierentransplantierten (Gruppe 1) nachgewiesen werden. Histologisch zeigte sich in 90,6 % der
Falle das typische glanduldre Adenokarzinom, wobei am haufigsten die Gleason-Scores 6 und 7
vergeben wurden. Wie bei der in der Zielstellung formulierten Vermutung konnte gezeigt
werden, dass die Gleason-Scores zur Diagnosestellung niedriger sind als in der

Allgemeinbevélkerung. Die ermittelten Zahlen stiitzen allerdings nicht die Uberlegung, dass
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zusatzlich immunsupprimierte Manner wie in Gruppe | hohergradig entdifferenzierte Prostata-

Karzinom-Zellen entwickeln.

Das Prostata-Karzinom wurde bei 72% der Patienten ausschliellich oder im Rahmen einer
Kombinationstherapie mittels RPVE behandelt. AuRerdem kamen die Radiatio, Hormontherapie
und die Strategie der aktiven Uberwachung zum Einsatz. Im Rahmen der operativen Therapie
wurden typischerweise zu erwartende Komplikationen beobachtet, deren Haufigkeiten sich mit
anderen Studien deckten. Bezliglich Karzinomrezidiven konnte festgestellt werden, dass diese
seltener auftraten als zu erwarten gewesen ware. Aufgrund der nicht einheitlichen
Nachbeobachtungszeit ist die Aussagekraft jedoch eingeschrankt. Fir die Patienten der Gruppe
|, die zum Zeitpunkt einer RPVE bereits nierentransplantiert waren, wurden die Auswirkungen
auf die Transplantatfunktion anhand der GFR liberprift. Dabei konnte festgestellt werden, dass
sich fast nie ein negativer Effekt ergab. Insbesondere wurde kein Transplantatversagen
provoziert. Auch dieses Ergebnis deckt sich mit anderen Forschungsarbeiten und lasst die
Aussage zu, dass eine vorangegangene Nierentransplantation keine absolute Kontraindikation

fur eine RPVE darstellt.

Die Warte- bzw. Dialysezeit der Patienten betrug im Durchschnitt 34,4 + 24,0 bzw. 60,9 + 33,8
Monate. Die Patienten in Gruppe Il hatten eine langere Wartezeit, da sie zwischenzeitlich an
einem Prostata-Karzinom erkrankten und auf der Warteliste zuriickgestellt werden mussten.
Trotzdem konnte gezeigt werden, dass die hausinterne und in Deutschland allgemein Ubliche
Frist von zwei Jahren, die zwischen einer Prostata-Karzinom-Therapie und einer
Nierentransplantation gewartet werden sollte, unterschritten wurde. Einige Studien haben
bereits gezeigt, dass dies fiir low-risk-Karzinome nicht mit Nachteilen fiir die Patienten

verbunden und daher durchaus praktikabel ist.

Als primires Outcome wurde die Uberlebenszeit der Patienten nach der Prostata-Karzinom-
Diagnose  eingeschatzt.  Zwischen den  Gruppen gab es hinsichtlich  der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten keine signifikanten Unterschiede. Zum Vergleich mit Prostata-
Karzinom-Erkrankten aus der Allgemeinbevdlkerung wurden passende Daten aus dem
Krebsdatenregister ~des RKlI  angefordert. Die 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten waren bei den Patienten aus der vorliegenden Studie deutlich
niedriger. Jedoch konnte im vorliegenden Fall keine karzinomspezifische, sondern lediglich die
Gesamtmortalitdt aus den Akten ermittelt werden, was die Vergleichbarkeit limitiert. Zu
bedenken sind hier vor allem Komorbiditaten. Allein die Diagnose einer terminalen

Niereninsuffizienz verkiirzt bereits die Lebenserwartung.
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AuBerdem wurde des Transplantatiiberleben beurteilt. Dabei zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen, wobei die Transplantate der Patienten in Gruppe | im
Durchschnitt 3,6-fach so lang Uberlebten wie die in Gruppe Il. Im Vergleich zu den mittleren
Uberlebenszeiten, die andere Studien ermittelt haben, die sich nicht mit zusatzlich Prostata-
Karzinom-Erkrankten beschaftigten, lagen die Werte hier wieder deutlich niedriger. Daher muss
davon ausgegangen werden, dass eben diese Tumorerkrankung einen negativen Einfluss auf das

Transplantat haben kdnnte.

Ein weiteres Augenmerk lag auf der Immunsuppression, welche die Patienten nach der
Nierentransplantation erhielten. Sowohl vor als auch nach der Prostata-Karzinom-Diagnose
wurden zahlreiche verschiedene Therapiestrategien eingesetzt. Die jeweiligen Haufigkeiten
waren jedoch zu gering, um allgemeingiiltige Aussagen abzuleiten. Die Frage, ob die Art der
Immunsuppression Einfluss auf das Prostata-Karzinom in Form von bspw. erhdhter Rezidiv-
Wahrscheinlichkeit oder hoherer PSA-Velocity hatte, konnte nicht ausreichend beantwortet

werden.
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8 Thesen

1. Das Durchschnittsalter der ausgewahlten Patienten war zum Zeitpunkt der Prostata-
Karzinom-Diagnose niedriger als in der Allgemeinbevélkerung.

2. Die regelmaRigen PSA-Wert-Kontrollen im Rahmen der jahrlichen Nachsorge fiihrten
dazu, dass die Tumoren in einem histologisch friiheren Stadium diagnostiziert wurden.

3. Eine RPVE hat grundsatzlich keine negativen Auswirkungen auf die Funktion eines
Nierentransplantats.

4. Die Uberlebenszeiten nach Prostata-Karzinom-Diagnose unterschieden sich im
Vergleich der beiden Gruppen nicht signifikant.

5. Das Transplantatiiberleben war in Gruppe | (NTx vor PCa-Diagnose) 3,6 mal so hoch
wie in Gruppe Il (NTx nach PCa-Diagnose).

6. Nebenbefundlich traten Hauttumoren ausschlielich unter Immunsuppression nach
Nierentransplantation auf.
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