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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist mit 60.000 Erkrankungsfégro Jahr in der Bundesrepublik
Deutschland (RKI ,Krebs in Deutschland* 2010) thkasifigste Malignom des Mannes.
In den letzten 30 Jahren ist die Inzidenz des Tansorstark wie bei keinem anderen
malignen Prozess angestiegen, was zum einen awd Ro#ivalenzen als auch auf
verbesserte Diagnostik und Friherkennung zurtckzafiiist. Dennoch gibt es eine

hohe Dunkelziffer unentdeckter Tumore.

Vor dem Hintergrund Kklinisch inapperenter Tumoremmt auch die Zahl der

fortgeschrittenen bzw. hochgradigen Karzinome zbwa@hl in diesen Stadien eine
operative Therapie nicht kurativ ist und auch keiethode der ersten Wahl darstellt,
wird zunehmend die Indikation zu der radikalen Bxtektomie gestellt. Dies geschieht
selbst dann, wenn bereits Metastasen in den Lyngibkn(cN1) vorhanden sind. Die
Operation markiert jedoch meist nur den Anfangremaltimodalen Therapie und eines

geeigneten Nachsorgekonzeptes.

Es stellt sich jedoch die Frage welche Form diégmszept aufweisen muss, um das
bestgeeignete Mittel in der Therapie des Prostatai@ns zu sein. Neben der
Radiotherapie mit kurativem Ansatz stellen die Honm und Chemotherapie
(medikamentdse Therapie) palliative Therapieansatlee, von denen sowohl
Symptombesserung als auch Lebensverlangerung etwart. Eine der am Haufigsten
angewandten Methoden bei der multimodalen Therdpge Prostatakarzinoms ist die

Strahlentherapie.

Leider ist jedoch die Frage nach Wirksamkeit uniglgivitat der Strahlentherapie nach
radikaler Prostatektomie immer noch unzureichendntwortet. Dies gilt v.a. fir
Patienten, die nach radikaler Prostatektomie eipesitiven Lymphknotenstatus
aufweisen. Inwieweit ist bei einem lymphogen metsistten Prostatakarzinom eine
"lokale" Strahlentherapie der Lymphabflusswegenwiii? Und wenn, sollte diese
geplant adjuvant erfolgen oder erst wenn es Arfiakin (biochemisches) Rezidiv des
Prostatakarzinoms gibt, als sogenannte "salva@&strahlung? Es existieren nur zwei
retrospektive Arbeiten, die Stellung zu diesen Eralgeziehen: Da Pozzo et al. aus dem
Jahr 2009 und die Arbeit von Briganti et al. au$220
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Mit dieser Arbeit soll nun dem Missstand Rechnumedragen werden, um zumindest
den Versuch eines Lickenschlusses in diesem Beagizhstreben. In dieser Intention
wurden alle Patienten, die in der Martiniklinik ddKE eine radikale Prostatektomie
erhalten haben und positiven Lymphknotenstatus iagém, in retroperspektiver Form
untersucht. Mittels statistischer (u.a. match-pAmalysen soll v.a. der Stellenwert der
adjuvanten versus der salvage Strahlentherapie Rmienten mit lymphogen

metastasiertem Prostatakarzinom (N1) verglichererer
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2. Hintergriinde

2.1 Das Prostatakarzinom

2.1.1 Anatomie und Aufgabe der Prostata

Die Prostata, oder auch "Vorsteherdrise" genarsit,eine etwa kastaniengrofRe
exokrine Druse des Mannes. Sie liegt extraperifomaakleinen Becken und grenzt

nach dorsal an das Rektum und nach kranial an dieldthse, mit der sie auch
verwachsen ist. Durch die Prostata hindurch ziehermproximalen Anteile der Urethra,

in welche die Ausfuhrungsgange der Prostata undbeiigen Ducti ejaculatori dextri et

sinistri als Fortsetzung der Samenstrange mundéen.nidrphologische Struktur der

Prostata basiert auf zwei Seitenlappen, die nackatlolurch einen Mittellappen und
nach ventral durch den Isthmus prostatae miteimraneidunden sind (Schiebler et al.
2007).

Die Prostata wird von einer Kapsel umschlossen &bt sich in folgende

Kompartimente einteilen: Die periurethrale Manteleaim die Harnréhre herum, die
periphere Zone, die zentrale Zone und eine Ubesgaragler Transitionszone

(Schumacher et al. 2005). Alle diese Zonen enthalRelisengewebe. Neben ihnen
existiert noch ein kleiner anteriorer Bereich, ddisenfrei imponiert. Die Prostata ist
histologisch aus bindegewebigem und muskelzellegiciisewebe, dem festen Stroma
(glatte Muskulatur) und dem eigentlichen Driseregpit mit dem zugehoérigen

Gangsystem aufgebaut. Sie ist eine tubuloalve®@éiise mit vorwiegend zweireihigem

prismatischem Epithel. Sie beinhaltet ca. 30-50 sBbnkérper mit ca. 20

Ausfuihrungsgangen (Welsch 2006).

Als Driise produziert die Prostata ein Sekret, @asl6-30 % des Ejakulates ausmacht.
Es besteht aus Spermidin, Spermin, Prostaglanddigonenséaure, saurer Phosphatase,
Proteasen, Immunglobulinen und Zink. Unter den d&sen ist die Serin Protease PSA
(= Prostata-Spezifisches-Antigen oder auch humdagabkrein 3) sehr wichtig. Es
dient als organspezifisches Molekil der Verflissmgues Samens (Polascik et al.
1999) und kann zum einen im Rahmen eines inflammsateen oder malignen

Prozesses und zum anderen bei der benignen Prbisiag¢aplasie (BPH) erhoht sein.
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2.1.2 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist der haufigste urologidalmaor nach dem 60. Lebensjahr und
mit 26,1 % unter der mannlichen Bevdlkerung auch rebserkrankung mit der
hdchsten Pravalenz (RKI, ,Krebs in Deutschland“1@0

Manner  Frauen
Prostata N (R Brustdriise
Lunge INNNNNEE (PN D:m
Darm Y Lunge
Harnblase [IIE SN Gebarmutterkarper
Malignes Melanom der Haut [IIlEX] Malignes Melanom der Haut
Mundh&hle und Rachen Bauchspeicheldriise
Magen -E Bl Eierstocke
Niere lIEZE EXHM Non-Hodgkin-Lymphome
Non-Hodgkin-Lymphome [ Magen
Bauchspeicheldrise [l Pl Niere
Leukimien G~ E¥H Leukimien
Leber B  EAN Gebirmutterhals
Speiserfihrem m Schilddriise
zentrales Nervensystem T [ Harnblase
Hoden T [E Mundhshle und Rachen
Multiples Myelom H B v
T T T T T T 1 T T T T T T T
36 30 24 18 12 6 0o 0 6 12 18 24 30 36

Abb. 1: Prozentualer Anteil ausgewahlter Tumorl@ationen an allen Krebsneuerkrankungen ohne miohanotischen

Hautkrebs in Deutschland 2010

Manner  Frauen
Lunge NN (7 Grustdrise
Darm [ Lunge
Prostats INNRTY] Darm
Bauchspeicheldriise 6,4 Bauchspeicheldriise
Magen-E A Eierstocke
Leber IR Magen
Leukimien [l EEMM Leukimien
Speisershre [Tl Pl Non-Hodgkin-Lymphome
Mundhéhle und Rachen [l  FX3 zentrales Nervensystem
Harnblase [lEY] FF Leber
Niere [IETG Gebirmutterkarper
zentrales Nervensystem EE A Niere
Non-Hodgkin-Lymphome M FX Gallenblase und Gallenwege
Multiples Myelom Bl Hamblase
Malignes Melanom der Haut . m Multiples Myelom
Kehlkopf| . [E Gebidrmutterhals

Gallenblase und Gallenwege [ |
Mesotheliom ll

Schilddriise |

Morbus Hodgkin|

B Mundhéhle und Rachen

B Malignes Melanom der Haut
. Speiserchre

I vuva

36 30 24 18 12 6 o

r T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36

Abb. 2: Prozentualer Anteil ausgewéhlter Tumorl@ationen an allen Krebssterbeféllen in Deutschi2od0
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Schon seit mehreren Jahren ist das Prostatakarzinaime Erkrankungshaufigkeit
betreffend, sowohl vor dem Kolon- als auch dem Bhuakarzinom angesiedelt.
Lediglich in den Mortalitatsstatistiken liegen déelkrebsenthitaten noch vor dem PCa
(Prostatakarzinom). Mit einer Rate von 10% hat B&a jedoch auch einen grof3en
Anteil an den jahrlich durch Krebs hervorgerufenBodesfallen und belegt in der
Statistik Platz 3. Aus diesem Grund stellt das Pi@aVerbindung mit dem
demographischen Wandel und der zunehmend alter ewdeth Gesellschaft ein
schwerwiegendes Gesundheitsproblem dar. Seit dém 1880 ist die Inzidenz der
Erkrankung um 200 % angestiegen, was zum einendafzunehmend alternde
Gesellschaft und zum anderen auf die bessere meunize Friherkennung
zuruckzufihren ist. Laut Robert Koch Institut trefgro Jahr ca. 65.830 neue Falle auf
(RKI, ,Krebs in Deutschland”, 2010), was die Hodtitreungen aus dem Jahr 2006
sogar noch ubertrifft (siehe Tabelle 1). Fernerxste jedes Jahr etwa 12.000 Menschen
an dieser Erkrankung. Ist bisher vor allem ein Asgstder low risk- Krazinome
beobachtet worden, was sicherlich durch das gutlietee VVorsorgesystem, als auch
durch effektive Diagnostikmittel bedingt ist, fadjferade in der jingeren Vergangenheit
auf, dass es zunehmend zu einer StadienmigratiomitoDies bedeutet, dass erkrankte
Manner bereits in einer frihen Erkrankungsphaségdschrittene Krebsenthitaten
aufweisen und es so auch zu einem Anstieg derrlalghKarzinome kommt.

Manner

Erkrankungsfille 2006 60.120
Projektion fiir 2010 64.370
Rohe Neuerkrankungsrate* 149,1
Standard. Neuerkrankungsrate (Europa)* 110,1
Standard. Neuerkrankungsrate (Welt)* 74,4
Sterbefille 2006 11.577
Standard. Sterberate (Europa)* 21,2
Standard. Sterberate (Welt)* 12,3

* je 100.000

Tabelle 1: Erkrankungs- und Sterbefélle des Pragtatzinoms in Europa und weltweit

In der Statistik sind jedoch nur die klinisch atlif@en bzw. erfassten Erkrankungen mit
einbezogen. Die reale Zahl liegt durch eine gewi3sekelziffer weit hoher, da z.B.
einige Karzinome erst bei einer Autopsie gefundearden und sonst klinisch
inapperent sind (Sakr et al. 1994). Deskriptiv veerddeswegen folgende PCa
unterschieden: das klinisch manifeste PCa (reldsibar, mit/ohne Symptome z.B.
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dolent oder indolent), das okkulte PCa (nicht tastManifestation durch Metastasen),
das inzidentielle PCa (Zufallsbefund bei BPH OP)dumlas latente PCa
(Obduktionsbefund) (Sékeland 2008, Golz et St6iles19).

Hinsichtlich der Inzidenz der Erkrankung gibt eshedliche geographische
Unterschiede. Wahrend die Bundesrepublik DeutschlatBRD) mit 30
Neuerkrankungen zu 100.000 Einwohnern eher im Netteliegt, stehen der asiatische
Raum mit China (1,3/100.000) und Japan (3,4/100.600ein Niedrigrisikogebiet und
Nordamerika mit 60/100.000 bei weiRen Amerikanend ©5/100.000 bei farbigen
Amerikanern fur ein Hochrisikogebiet (Graefen 201®Is Grinde fur diese
unterschiedlichen Erkrankungsraten lassen sich Utinezgene, diatetische, ethnische
und genetische Faktoren anflihren. Ebenso gibt eterédhmiede beziglich der
Wahrnehmung medizinischer Einrichtungen und Frigrankngsmalnahmen (Jemal
2005). So zeigen Lander wie USA und Kanada, in dafer PSA Friherkennungstest
flachendeckend angewandt wird, auch eine hbhergeEktingsrate.

2.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Die genauen atiologischen Hintergrinde des Prdstettaoms sind weitestgehend
ungeklart. Aus diesem Grund existieren bisher auaine evidenzbasierten
Praventionsmalinahmen. Leitliniengerecht werden eptéw lediglich allgemeine
Verhaltensweisen wie ein gesunder Lebensstil mipéwdicher Aktivitdt und einer
ausgewogenen Erndhrung empfohlen (Kushi et al.)2006

Als gesicherte Risikofaktoren kdnnen ein hohesrAkée positive Familienanamnese
und die Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen @eupgezahlt werden, die im
Folgenden noch einmal kurz thematisiert werden.

Das Alter: Je alter die Patienten sind, desto hi@teatie Wahrscheinlichkeit ein PCa zu
haben. Vor dem 40. Lebensjahr tritt das PCa nwehn geringen Prozentsatzen auf. 40-
80% der PCa Patienten sind zwischen 70 und 80 ddhreas sich in einem medianen
Erkrankungsalter von etwa 69 Jahren (Saarlandis€hassregister, S3 Leitlinie 2014)

niederschlagt.
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Die Pradisposition: Es wird davon ausgegangen, 8a<i6% der PCa’s auf genetische
Vererbung zurickzufuhren sind, die auf Veranderangkes ersten und des X-
Chromosoms basiert (Graefen 2010). Das Risiko,Rfda zu entwickeln, steigt bei
Patienten, deren Bruder oder Vater erkrankt sind, das 2,2-fache. Sind mehrere
Angehdrige erkrankt, steigt das Risiko fur ein B@azwei betroffenen Verwandten auf
4,9% und bei drei erkrankten Angehorigen auf 10,9%s Risiko steigt entsprechend
dem Verwandheitsgrad an, so sind Verwandte |. Gr@dater, Bruder) gefahrdeter als
Verwandte Il. Grades (Cousin, GroRvater, Onkelagés et al. 1995, Whittemore et al
1995, Steinberg et al. 1990).

Die Ethnizitat: Statistisch gesehen gibt es in dé&ndern/Kontinenten dieser Welt auch
unterschiedlich Erkrankungsraten beziglich des R@er stehen genetisch vererbte
Faktoren, die sich in den verschiedenen Bevilkesgngpen unterscheiden, bei der
Krankheitsentstehung im Vordergrund, sodass bedemi@ubgruppen in ihrem
Lebensraum ein definiertes Risiko fur die Erkrankuhaben. Wenn jedoch
beispielsweise ein Asiate aus einem Niedrigrisikoge(z.B. China) in die USA, ein
Hochrisikogebiet, zieht, gleicht sich sein Risikn PCa zu entwickeln dem regionalen
Risiko nach einem gewissen Zeitraum an. Dies wigdestellt umgebungs- und
umweltbezogene, soziodkonomische und diatetiscikofén in den weiteren Fokus
(Graham et al. 1983, Herbert et al. 1998), die emdtifaktorielle Genese des PCa
vermuten lassen (Haese et al. 2007).

Zu diesen nicht evidenzbasierten Risikofaktorendgetn neben den Umwelt- und
Ernahrungsfaktoren auch hormonelle Einflisse. Eimen Testosteronspiegel regt
nachweislich das Wachstum der Karzinomzellen anstegert so das Risiko fur PCa.
Demgegeniiber steht die protektive Rolle der Ostregdie das Wachstum hemmen.
Lokal entziindliche Prozesse im Rahmen einer Pristatber auch im Hinblick auf die
Promiskuitat des mannlichen Geschlechtes mit Vigeirevon Geschlechtskrankheiten
zeigen ein erhohtes Quotenverhéltnis fur eine Aaton mit einem PCa (Dennis et al.
2002).

Diatetisch sind fettreiche und faserarme Kost, sieegehauft in den USA vorkommen
(Armstrong et al. 1975, Rose et al. 1986, Kushiakt 2002), eher ungunstig.
Demgegeniber wirkt die faserreiche Kost im asibgacRaum, die hauptséchlich auf

Gemiuse, Getreide und Sojaprodukten basiert, protekt
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2.2 Diagnostik des Prostatakarzinoms

2.2.1 Friherkennung

Ab dem 55. Lebensjahr, bei familiarer Belastungoscab dem 40. Lebensjahr werden
in der Bundesrepublik Vorsorgemal3nahmen empfoliherZeitraum vom 45. bis zum
54. Lebensjahr sind keine Friherkennungsmal3nahmepfoblen, jedoch sollten
Manner ab 45 Jahren auf die Méglichkeit der Friderking hingewiesen werden (S3-
Leitlinie 2014). Die klassische Vorsorgeuntersuahsetzt sich aus der Bestimmung
des PSA Wertes, der digital rektalen UntersuchubBW) und dem transrektalen
Ultraschall (TRUS) zusammen. Bei Mannern, die eklréherkennung wiinschen,
orientiert sich das Intervall der Nachsorgeuntensngen an der Hohe des PSA- Wertes

(siehe unten).

2.2.2 Der PSA Wert

Das Prostata Spezifische Antigen, kurz als PSAfleeziwelches 1971 von Hara et al.
entdeckt wurde, ist ein einkettiges Glykoproteinelaes von den sekretorischen
Drisenepithelzellen der Ductuli prostatae sezernird und die Koagulation der

Samenflissigkeit verhindert (Polascik et al. 1989s PSA ist ein organspezifisches
Protein, welches jedoch nicht nur bei Karzinomemehrt produziert wird, sondern

auch in hoherem Mal3e z.B. bei einer benignen Rabstperplasie (BPH) und einer
Prostatitis oder sogar nach lokaler Reizung (zéBmehrt bei Radfahrern, Manipulation

im Rahmen von Sexualpraktiken, etc.) festgestediiden kann.

Die PSA Wert Bestimmung kann bei Mannern, die diagarsorgemal3nahme
winschen, ab dem 45. Lebensjahr erfolgen (S3-h&itl2014). Bei erh6htem Risiko
kann diese Altersgrenze um 5 Jahre reduziert wer@ee wiederholte PSA- Kontrolle
orientiert sich aktuell an der Hohe des gemess@éventies: PSA < 1 ng/ml Intervall alle
4 Jahre, 1-2 ng/ml PSA- Bestimmung alle 2 Jahre B&&A > 2 ng/ml jahrliche
Kontrolle (S3 Leitlinie 2014, Lilja et al. 2011).a3 Protein liegt in zwei Varianten vor:
Einerseits als freies PSA (fPSA), welches ungebnnde Blut zirkuliert und

andererseits als gebundenes PSA, das an ProtemeAlha2-Makroglobulin oder

10
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Alpha2-Antichymotrypsin gebunden ist (Heidenreiddil@). Unterschieden werden 3
PSA Bereiche: < 4 ng/ml, > 4 — 10 ng/ml und > 10migCatalona et al. 1991). Der
Bereich < 4 ng/ml gilt als Niedrigrisikobereich fdas Vorliegen bzw. die Entwicklung
eines PCa. Jedoch ist bekannt, dass bereits atm &ert von 2,5 ng/ml zu 19 - 22%
ein PCa diagnostiziert werden kann (Schroder et39). Ab einem Wert von 4 ng/ml
wird die Indikation zur Prostatabiopsie gestellerBereich von 4 - 10ng/ml gilt als
eine Art diagnostische Grauzone, da Studien zeigamten, dass drei von vier
Biopsien in diesem Patientenkollektiv ohne Tumobhwesis bleiben (Andriole et al.
1994, Ellis et al. 1994, Hammerer et al. 1994).\izmgen geht man bei diesem Bereich
eher von einem benignen Prozess aus. Ab dem Wert n@bnl ist die
Wahrscheinlichkeit eines PCas mit 50% sehr groffa{@aa et al. 1993).

Zur Unterscheidung, ob ein maligner oder benignexz&ss vorliegt, werden noch
andere Kriterien herangezogen. Eines dieser Keiteist der Quotient des fPSA zum
Gesamt-PSA. Ist dieser erniedrigt (< 15%), geht n@meinem PCa aus, da das fPSA
die biologisch aktive Form des PSA ist und beim RCgeringerer Form vorliegt als
das komplexierte PSA (cPSA). Im Vergleich zu eiB®H verhalten sich die Mengen
des prozentualen Auftretens von fPSA und cPSA bel @Ca genau entgegengesetzt,
sodass der Quotient von fPSA und Gesamt-PSA eitesldnterscheidungsmaoglichkeit
zwischen einem benignen und einem malignen Prodesstellt (McDermed et al.
2006). Weiterhin zu beachten ist die Geschwindigkles PSA Anstieges innerhalb
eines Jahres (velocity). Bei einem signifikantersttey von 0,75 ng/ml/Jahr, deutlich
mehr als im Vergleich zu gutartigen Prostataerkuaglen, nimmt man ein PCa an
(Carter et al. 1994).

Um die Messgenauigkeit zu erhdhen, kann man eblerfe Prostata-Dichte erfassen.
Man bildet einen Quotienten aus dem PSA Wert una éRrostatavolumen, da die
Prostata ihrer Gro3e und dem Drisenvolumen entspnelcnur eine bestimmte Anzahl
an PSA produzieren kann. Bei einem erhdhten Quetien 0.15 ist die Annahme eines
PCa naheliegend und die Biopsieindikation wird giéis{Graefen 2010). Das PSA ist
aber nicht nur ein guter Screening Marker, sondéent auch der Uberwachung einer
spateren Therapie und der Entwicklung eines biogwran Rezidivs (BCR).

Physiologisch bleibt noch zu beachten, dass der &K mit zunehmendem Alter

ansteigt. Dies ist darauf zurlckzufuhren, dass amsteigendem Alter auch das

11
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Prostatavolumen grofRer wird. Wahrend die Prosta@sgungen Mannes 20 g wiegt,
kanndas Gewicht im Alter auf weit Gber 100 g ansteigentch diese Grél3enzunahme
vermehren sich die sekretorischen Drusenzellenddge PSA produzieren. So ist der
Wert immer in Relation zum Alter und somit zur Ratagrofe zu betrachten.
Deswegen werden sogenannte ,altersspezifische Geste?’ definiert: Bis zu einem
Alter von 50 Jahren 2,5 ng/ml, bis 60 Jahre 3/&hdois 70 Jahre 4,5 ng/ml und bis 80
Jahre 6,5 ng/ml (Graefen 2010).

2.2.3 Digitale rektale Untersuchung (DRU) und traktaler Ultraschall (TRUS)

Neben der PSA Wert Bestimmung ist die DRU zusammigéem TRUS eine wichtige
Mallnahme zur Friuherkennung des PCa. Bei der DRU wie Prostata rektal
abgetastet und auf hockrige Knoten, derbe Areald Abgrenzungsverlust bzw.
verminderte Schleimhautverschieblichkeit hin uniehd.

Als FriherkennungsmalRnahme ist die DRU jedoch raolkteichend. Zum einen sind
PCa’s meist nur in fortgeschrittenen Stadien tastivann eine Organbegrenzung nicht
mehr gegeben ist, und zum anderen kann nur die Rektum aus tastbare dorsal
periphere Zone erfasst werden und die restlichereZdleiben unbeachtet. Deswegen
liegt die Sensitivitdt der DRU auch nur bei 40% ifthaerer et al. 2002).

Ebenso kann und sollte der TRUS nicht als allesid@gnostisches Mittel eingesetzt
werden. Die Prostata kann zwar ,komplett” (in L&ngsd Querrichtung) geschallt

werden, jedoch kdnnen hyporeflexive Areale nichtlmeim PCa, sondern auch bei der
BPH, bei Zysten oder bei Entzindungen auftretemzidikommt, dass sehr kleine
Tumorareale nicht suffizient erkannt werden konri8&hinohara et al. 1989). Um

herauszufinden, ob beim PCa eine Samenblaseratibitr vorliegt, ist die TRUS ein

gutes Hilfsmittel, welches Hinweise liefern kanmdgch meist keine endglltige
Diagnose stellen lasst. Alle drei Friherkennungsnsoichungen (PSA, DRU und
TRUS) zusammen sind sehr aussagekraftig beziigeshvrliegens eines PCa. Sind
alle drei Untersuchungen positiv, liegt der positpradiktive Wert bei 60% (Babaian et

al. 1992), weswegen die Kombination dieser TriadanFriherkennung sinnvoll ist.
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2.2.4 Die Prostatabiopsie

Die Indikation zu einer Prostatabiopsie wird inidrerschiedenen Szenarien gestellt:
Zum einen, wenn der PSA Wert >4ng/ml ist, zum aaderach einer positiven DRU
und desweiteren bei einem starken Anstieg des P8Aed/innerhalb eines Jahres (S3-
Leitlinie 2014; Seite 34). Die Stanzbiopsie erfalgter sonographischer Kontrolle und
ist das einzige Mittel mit dem ein PCa sicher beemewerden kann. Sie erfolgt unter
einer Lokalanasthesie (Hergan et al. 2007) undAnttbiotikaschutz (Bootsma et al.
2008). Es werden 12 Gewebezylinder aus Apex, Mitte Basis der Prostata gestanzt
und vom Pathologen untersucht (Hodge et al. 193/@) Stanzen werden in markierten
Zylindern zur Untersuchung gebracht, sodass sieawetem Ursprung zugeordnet
werden koénnen. Die friher als Standard durchgefliBextantbiopsie wurde durch
diese Variante abgeldst, da auf diese Art und Wagseits 20 - 30% mehr PCa’s in der
ersten Biopsiesitzung entdeckt werden (Chun eR@D7, Palisaar et al. 2003Mit
ansteigender Tendenz wird die Prostatabiopsie aRT Mgestitzte Ultraschall
Fusionsbiopsie durchgefuhrt. In dieser Technik werddie angefertigten MRT-
Aufnahmen mit dem Ultraschallbild korreliert, um sahlieRend eine zielgenauere
Biopsie der im MRT identifizierten ,target lesioh&érbeizufihren.

Zu Uber 90 % handelt es sich beim PCa um subkaps#denokarzinome, die
makroskopisch derb, unscharf begrenzt und mit gedltiw— gelblichen Herden
imponieren und vorwiegend im Apex prostatae oderBiesis lokalisiert sind (Helpap
1989). Mikroskopisch zeigen sie ein Bild von dichtisammen gewachsenem
einschichtigem Drusenepithel mit Verlust der Basidzhicht und verschieden
ausgepragtem Wachstumsmuster, das cribriform béplastisch sein kann. Neben
Adenokarzinomen treten auch intraduktale Urothelkame, Plattenepithelkarzinome
und schwer behandelbare Sarkome zu einem sehrggariRrozentsatz auf (Grafen
2010).

2.2.5 Bildgebende Verfahren

In der Priméardiagnostik des PCa spielten bildgebevidrfahren, abgesehen von der
Sonographie, lange Zeit eine untergeordnete Rolllnsbesondere die

Computertomographie wird oft nur als erganzendegrdiatische Methode zur

13



2. Hintergriinde Patrick Tober

Standarddiagnostik  herangezogen, wahrend die Meagoeianztomographie
zunehmend als priméres diagnostisches Mittel, ancthHinblick auf den TRUS,
eingesetzt wird, da sich Kostenabwégungen hierlaniteile die Waage halten (de
Rooij et al. 2014).

Eine genaue lokale Differenzierbarkeit zwischen deammalen und dem maligne
veranderten Prostatagewebe, gelingt mittels CTtngbmit ist der Einsatz einer CT
weder zur Detektion eines Prozesses noch zur Diholvig eines Lokalstagings
geeignet. Hier ist die multiparametrische MRT Ubgéen und wird zunehmend haufiger
zur ldentifizierung eines Lokalbefundes herangendddsansky et al. 1996, Cagiannos
et al. 2003, Abdollah et al. 2012, Haese et al2208ochauflésenden T2- gewichteten
Sequenzen (T2w), die funktionellen Methoden defudibnsgewichteten MRT (DWI)
und die dynamisch kontrastmittelgestiitzten SequerfPCE- MRI) bei 1,5 oder 3
Tesla (T) Feldstarke, sind Mittel der Wahl im Ralmmeder technischen
Untersuchungsdurchfihrung (Franiel et al. 2011,hkétet al. 2013). Die DWI-
Sequenzen sind hier von entscheidender BedeuturdjeiBeurteilung der peripheren
Prostatazone, wohingegen die morphologischen T2egué&nhzen vor allem zur
Beurteilung der zentralen Drisenregion benutzt emigGchimmoller et al. 2014, Baur
et al. 2014).

Etabliert hat sich ein sogenanntes PI-RADS Scor8ystem (Prostate Imaging
Reporting and Data System), welches durch das AameriCollege of Radiology
implementiert worden ist. Dieses liegt mittlerweileder 2. Version vor und zielt im
Wesentlichen darauf ab eine Einteilung der im MKE&ntifizierten Prostataldsionen
vorzunehmen. Hier erfolgt in aufsteigender Reihlggo  eine
Wabhrscheinlichkeitsabschatzung beziglich eines tae#nvorliegenden, signifikanten
Prostatakarzinoms durch ein Scoring System, welab&siner Likert Skala basiert:

* PI-RADS Score 1: das Vorliegen eines klinisch diganten Karzinoms ist sehr

unwahrscheinlich

* PI-RADS Score 2: das Vorliegen eines klinisch diganten Karzinoms ist

unwahrscheinlich
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* PI-RADS Score 3: das Vorliegen eines Kklinisch diganten Karzinoms ist
fragwirdig (unklarer Befund)

« PI-RADS 4: das Vorliegen eines klinisch signifikamt Karzinoms ist
wahrscheinlich (Durchmesser < 1.5cm)

 PI-RADS 5: das Vorliegen eines klinisch signifikamt Karzinoms ist sehr

wahrscheinlich (Durchmesser </ = 1.5cm)

Eine Summenscorebildung bei mehreren Lasionen Igntidder 2. Version des PI-

RADS Scores. Stattdessen sollte konsequent jedmridd einem Wert von 3 an
biopsiert werde. Beschrieben werden maximal 4 lr@siomit dem hdchsten Score, die
sowohl in maximaler Ausdehnung als auch in Lok#lsagenau angegeben werden.
Hierbei wird die Prostata in 36 Regionen aufgetaliztiglich 2 Regionen fur die

Samenblasen und 1 Region fir den externen SphidktetUrethra (American College
of Radiology 2015).

Die Detektionsraten fur Prostatakarzinome Gleason = 3+4 zeigen fir die

multiparametrische MRT unter Nutzung des PI-RADSor8s eine diagnostische
Genauigkeit von 0.9 (Thompson et al. 2014). Dies8emtat fir den Nachweis eines

PCa betrug 96% und die Spezifitat 71 %. Ein PI-RAERS®re von 5 war in 88% der
Falle mit einem PCa vergesellschaftet (Schimolkeale 2014). Gleichzeitig gab es
wenig Falle falsch positiver Identifizierungen, satsprachen Lasionen PI-RADS 1
oder 2 in keinem Fall einem high-risk und nur i8%,der Falle einem intermediate-risk
PCa (Thompson et al. 2014). Im Vergleich verscmeddradiologen zeigte sich eine
geringe ,Interreader* — Variabilitat (Ubereinstimngsgrad verschiedener Radiologen
bezuglich eines Befundes) von K= 0,80 (Schimmadteail. 2013), welche sich mit dem

Versionsupdate noch weiter zu verbessern scheint.

Beim Vergleich verschiedener MRT Gantrys konnte skatiert werden, dass hdhere
Feldstarken im Hinblick auf den Vergleich von 1lb%Tesla bessere Ergebnisse liefern
(Heijmink et al. 2007, Futterer et al. 2006) undneéatsprechend zu bevorzugen sind.
Unter Nutzung einer Endorektalspule bei 1,5 T inmbination mit dem PI-RADS
Score scheint die reine Feldstarke jedoch statistieine Rolle zu spielen. Aufgrund

der geringen Sensitivitat bei low-risk Patientenrkalas MRT weiterhin jedoch eher in
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der Gruppe der intermediate und high-risk Patiestieen Vorteil bieten (Wang et al.
2004, D’Amico et al. 2000, Engelbrecht et al. 2001)

Im Hinblick auf das Staging von Lymphknotenmetastasveisen CT und MRT
ahnliche Eigenschaften auf. Es wird mit beiden Md#n ein indirektes
Lymphknotenassessment vorgenommen, indem die GiéReymphknoten als Mal3
fur die Wahrscheinlichkeit einer Invasion angenommd. In dieser Technik wird der
kurze Lymphknotendiameter (Querdurchmesser) gemasse auf den Grenzwert von
10 mm bezogen. Zusatzliche Informationen koénnene eiMeranderung der
Lymphknotenform (ovalér - rund) und eine vermettntrastmittelaufnahme liefern,
jedoch wird sich nach den RECIST 1.1 Kriterien aan reinen Grol3enmesswert
beschrankt. Als Konsequenz zeigt sich dementspretheine geringe Sensitivitat
(<40%) (Hovels et al. 2008), da eine mikroskopisétfdtration nicht nachgewiesen
werden kann. Exemplarisch sei hier die Studie vbnzallouf et al. aus dem Jahr 2004
genannt, in der von 4264 Patienten, die sowohk BT und als auch eine
Lymphadenektomie erhalten haben, bei 654 Patiemeh histologischer Aufarbeitung
positive Lymphknoten gefunden wurden. In der CT deur lediglich 105 Patienten
(2,5%) detektiert. Insgesamt liegt die Detektiotestzei Patienten mit Gleason Score <
8 und PSA < 20ng/ml etwa bei < 1% (Tiguert et18199). Aufgrund dieser geringen
Sensitivitat und eines grol3en blinden Bereiches becht detektierbarer
mikroskopischer Invasion sollte das Lymphknotensggmittels CT und MRT
lediglich bei high risk Patienten primar oder algé@mzendes diagnostisches Mittel
durchgefuhrt werden.

2.2.6 Weitere Diagnostik

Im Rahmen der Erstdiagnose des PCa ist es notwesidig Nierensonographie
durchzufiihren, um eine Obstruktion des HarnleiteBs durch einen lokal infiltrativen
Prozess und mit anschlieBender Stauungsniere aindizken.

Ein weiteres wichtiges Diagnostikum des PCa ist3kelettszintigraphie (Ishizuka et
al. 2005). Sie ist ein zuverlassiges Mittel zurdeckung von Fernmetastasen, da sich
der verwendete radioaktive Tracer in Gebieten mhtkter Proliferationsrate anlagert,

wie es bei den osteoblastischen Knochenmetastassn P€Ca der Fall ist. Die
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Detektionsrate liegt bei nahezu 100%. Der einzigehteil ist eine geringe Spezifitat,
da Knochenumbau- und Heilungsprozesse dieselbamal8idnervorrufen kénnen, wie
die knochenbildenden Metastasen. Diese Untersushueifpode entféllt bei einem gut
differenzierten Tumor sowie bei einem PSA unterddin der Uberwiegenden Zahl der

Falle keine Fernmetastasen auftreten (Graefen 2010)

2.2.7 Grading

Nach erfolgter Prostatabiopsie werden die gestan@mwvebezylinder vom Pathologen
begutachtet und entsprechend ihrem zytologischéflerBnzierungsgrad eingeteilt. Die
Ergebnisse dienen als prognostischer Faktor invegieren Behandlung des Patienten.
Die Gleason Klassifikation aus dem Jahr 1966 i dem h&aufigsten angewandte
Schema. Dieser Klassifikation zur Folge wird eimet&lung vorgenommen, die sich an
dem histologischen Wachstumsmuster der Prostatazedirientiert. Zytologische
Eigenschaften bleiben hierbei unbeachtet. Es werdiénf Wachstumsmuster
unterschieden, die einem bestimmten Differenzigsgrad entsprechen (Gleason D.
1966). Gleason Grad 1 repréasentiert ein gut diffaertes Gewebe, das dem gesunden
Normalgewebe am N&achsten kommt und Gleason Grad Stark entdifferenziertes
Gewebe, welches dem Ursprungsgewebe am unahnhadsste

Der Pathologe vergibt nun zwei Gleason Grade, zmm@anefir das Wachstumsmuster,
das in dem Praparat am Haufigsten vorkommt und tsdimigro3te Ausdehnung hat
und zum anderen fur das Muster, was am Zweith&efigen Préparat auftritt. Diese
beiden Zahlen werden addiert, sodass man immer Rigparateinteilung nach dem
Gleason Score (GS) zwischen 2 und 10 erhalt. Eiv@52-4 entspricht demzufolge
einem hochdifferenzierten PCa, ein GS von 5-6 ein@&ifig differenzierten PCa, ein
GS von 7 einem maRig niederdifferenzierten PCa aemd GS von 8-10 einem
niederdifferenzierten PCa (Epstein 1996). Dementdmnd ist die Malignitat des
Tumors bei einem GS von 10 am Hochsten und beiref®8 von 2 am Niedrigsten. Im
Jahr 2005 fand eine Aktualisierung der Gleasondffization statt. Dieses modifizierte
Gleason Grading nach Helpap (2009) andert den arfigséen vergebenen Score von 6
nach 7a ab und zeigt eine bessere Ubereinstimmwigclzen der Biopsie und dem

Prostatektomiepraparat (Epstein et al. 2006). Diglevision nach entsprechen
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Karzinome GS 6 und 7a eher low grade Tumoren, visdhad GS 7b zu 79 % Tumore
der Stadien pT3 - 4 vorliegen.

Grad 1. Scharf begrenzter Knoten, Drisen gleichférmig,
dicht gepackt und mittelgro3

Grad 2: Nicht ganz scharf begrenzter Knoten, Dridsen
fockerer und ungleichmé&Biger

Grad 3: Unscharfer Knoten, Drisen klein und
ungleichmaBig, evil. Kleine solide Bezirke

Grad 4: Tumorbereich unscharf, Drasen meist ohne
Innenraum, verschmolzene Driisen, solide Bezirke

Grad 5: Tumorbereich unscharf, keine klaren Drlsen,
solide Bezirke, weitere Verdnderungen

Tabelle 2, Abb.3: Zeichnerische Darstellung dersebiedenen Gleason Score Level und die dazu gemdEgauterungen

2.2.8 Staging

Das Staging dient der Beurteilung sowie Einteilumier Ausdehnung des
Prostatakarzinoms. Es wird sowohl die lokale Tumsdehnung als auch die Streuung
des Primarius berlcksichtigt. Als Standard wirdr hike Tumor Node Metastasis
(TNM) Klassifikation der UICC (Union internationat®ntre le cancer) und der WHO
(World Health Organisation) angewendet. Die TNM d€ifikation existiert fur jeden
Tumor und beinhaltet fur jedes Stadium der Erkraugkeine genaue Definition, die flr
den jeweiligen Tumor und dessen Lokalisation splezletwickelt wurde. Je nach
Fortschritt und Stadium der Erkrankung wird einénlZa aufsteigender Reihenfolge
festgelegt. Es ist genau definiert bis zu welchamkP die jeweilige Zahleneinteilung
vorgenommen wird. Mit dem , T* wird die lokale Auddrung des Tumors beschrieben.

Ein Stadium T2 gibt beispielsweise ein Prostatardieges Wachstum an, das bei T3
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schon Uber diese herausreicht. Durch Buchstabatzajsdie nach der Zahl gesetzt
werden, wird eine weitere Unterteilung erreicht.i§cein Stadium T2a auf weniger als
die Halfte eines Prostatalappens begrenzt, wahendStadium T2c schon beide
Prostatalappen beféllt. Der Buchstabe ,N* stetden Klassifikation fiir den regionaren
Lymphknotenbefall. Ist dieser vorhanden wird einegdsetzt, unabhangig von der
Anzahl der befallenen Lymphknoten, um die entspgade Klassifikation

vorzunehmen. Analog dazu wird bei vorhandenen Fetastasen das ,M“ mit der Zahl

1 angegeben. Diese Einteilung wird jedoch nach liskton der Metastasen wiederum
mit Buchstaben nachgruppiert, wie in der nachstédéenTabelle nochmals genau
aufgeschlisselt ist. Im Zusammenhang mit dem Gle&mwre ergeben sich aus der

TNM Klassifikation sowohl prognostische als aucértipeutische Konsequenzen.

Primartumor (T)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Keine Evidenz for einen Primartumor

T1 Klinisch inapparenter Tumor (nicht palpabel und nicht durch bildgebende Verfahren
sichtbar)

T1a: Inzidenter Tumor in = 5 % des resezierten Gewebes
T1ib: inzidenter Tumor in = 5 % des resezierten Gewebes
Tic: Tumor in Stanzbiopsien identifiziert

T2 Tumor auf die Prostata beschranki
T2a: Weniger als die Halfte eines Prostatalappens befallen
T2b:- Mehr als die Halfte eines Prostatalappens befallen
T2c: Beide Prostatalappen befallen

T3 Tumoer nicht mehr auf die Prostata beschrankt
T3a: Ein- oder beidseifiger Kapseldurchbruch
T3b: Tumorinfiltration der Samenblasen

T4 Tumor infilfiriert angrenzende Stukfuren (auBer Samenblasen) wie Sphincler
externus. Rekium, Beckenboden cder |aterale Beckenwand

Regionale Lymphknoten (N}

NX Regionale Lymphknotan konnen nicht beurteilt werden
MO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in regiondren Lymphknoten

Fernmetastasen (M)

MX Femmetastasen konnen nicht beurtsiit werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Femmetastasen

M1a: Metastasen in nichtregionalen Lymphknoten
M1b: Knochenmetastasen
Mic: Andere Fermmmetastasen

Tabelle 3: TNM-Klassifikationen des Prostatakarmrso
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2.2.9 Progression und Metastasierung

Das PCa ist ein langsam wachsender Tumor, desséfeGedoch stark mit der
Malignitdt des Tumors in Zusammenhang steht (Gragf#.0). Ein PCa von 0,1 cm3
oder 0,2 cm? besitzt dementsprechend noch keinedtetierungsfahigkeit, es bleibt
somit auf das Organ begrenzt. Ab einer Grél3e vom? 4ard dem Tumor die Fahigkeit
zur Kapselpenetration und Samenblaseninfiltratiogeschrieben. Infiltrationen des
Rektums finden sich aufgrund der Begrenzung dutiehDienonvillier-Faszie erst in
sehr spaten Stadien. Ein manifestes PCa ist abcd3 als behandlungsbedurftig
eingestuft, wohingegen ein 12 cm? grof3er Tumoritsehéufig einen fernmetastasierten
Zustand erreicht hat. Eine Metastasierung erfalgéézhst lymphogen. Die erste Station
der Lymphabflusswege stellen die Lymphknoten (LK) #ossa obturatoria und der
liakalgefaRe dar. Die nachsten Stationen der Lyangind dann die prasakralen,
inguinalen und paraaortalen Lymphknoten. Erst d&d@mnen mediastinale und
supraclaviculare LK befallen werden. Nach der lyogdgnen kann es auch zur
hamatogenen Metastasierung kommen, welche vor aflemKnochen betrifft. Es
entstehen vorwiegend osteoblastische Metastaseaudetinem erhéhten AP (alkalische
Phosphatase) Wert fuhren. Die am haufigsten betmeff Knochen sind der Femur
(43,2%), das Os sacrum (39,7%), cervikale Wirbglkor(38,2%) und die Rippen
(33,7%) in absteigender Reihenfolge (Conti et BD&). Gemal diesen Eigenschaften
lassen sich nach Progression, TNM Stadium und GSkdgjruppen fur das PCa
erstellen (D’Amico et al. 1998):

Low risk PSA <10 Gleason score < 6 Stadium T1lg T2
Intermediate risk PSA <20 Gleason score <|7 Smadigb
High risk PSA > 20 Gleason score > § Stadium > T2c

Tabelle 4: Einteilung der Risikogruppenkonstellaga des Prostatakarzinoms (nach D'Amico et al. 1998

Neben prognostischen Aussagen lassen sich diespp@&@ruzur Festlegung einer

Therapie nutzen, die ebenfalls stadienadaptiefagepnd durchgefihrt wird.
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Metastasen Mortalitat

S vorhanden 5-10 Jahre

Al Tla 0% 2%

A2 T1b 25% 20%

B1 T2a 15% 20 %

B2 T2c 35% 70%

@ 13 50% 75%

D1,D2 N1-3, M1 100% > 50% (3 Jahre)

Tabelle 5: Naturlicher Krankheitsverlauf unbehartdePatienten (nach einer Literaturzusammenstellvoig Catalona)

2.3 Die Therapie des Prostatakarzinoms

Wie bereits kurz erwahnt wurde orientiert sich dibderapie am Stadium der
Erkrankung. Dementsprechend wird ein fortgescméseStadium mit nachgewiesenen
Fernmetastasen anders behandelt, als ein frihediu®tamit noch erhaltener

Organbegrenzung.

2.3.1 Das inzidente Prostatakarzinom

Ein Prostatakarzinom gilt als inzidentes PCa, wesnper Zufall (z.B. bei einer TURP -
transurethrale Resektion der Prostata) im Rahmesr &PH- Operation entdeckt wird.
Das Resektat ist selten mit mehr als 5% an Tumaegewdurchsetzt und entspricht
einem Stadium Tla nach TNM. In diesem Falle iststm&eine radikale Therapie
notwendig. Der Handlungsbedarf beschrankt sich sofienanntes kontrolliertes
Zuwarten (active Surveillance, AS) mit regelméaRi@ebis 6 monatiger PSA Wert
Kontrolle, welcher < 2ng/ml sein sollte sowie TRUBd Kontrollstanzen (Klotz et al.
2005). Fir diesen Behandlungsweg sprechen nebePRat@mtenpraferenz auch eine
niedrige Tumorverdopplungsrate von mehr als drérelaund eine Lebenserwartung
des Patienten, die unter der 10 Jahres-Grenze(Kégjiz et al. 2010). Gerade auch bei
Patienten die jinger als 60 Jahre sind und Uberwiie Potenz verfigen stellt die AS
einen vollwertigen Therapiezweig dar. Insbesondeean in der Prostatabiopsie nur
ein, maximal zwei von 12 Stanzzylindern (bei < /58% Tumor pro Stanze)

histologisch positiv auf ein PCa hindeutet kann, rhedrigen, stabilen PSA- Werten
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(< / = 10 ng/ml) unter regelmaldiger Kontrolle (PSWert und DRU) und einer
Rebiopsie nach 6 Monaten, zugewartet werden (Stirliei2014).

Weitere Kriterien sind ein Gleason — Score </ en@ das Vorliegen eines Karzinoms
cT1 oder cT2a. Die regelmalRigen Kontrollen werdeden ersten beiden Jahren alle 3
Monate und bei stabilen Werten alle 6 Monate duslliiyt. Weitere Biopsien werden
nach der ersten Rebiopsie alle 12- 18 Monate engrfoDer Behandlungspfad des AS
muss verlassen werden, wenn sich der Patientenwumssichtlich einer radikalen
Therapie oder aber die Tumorbiologie verandert dieden Schritt erforderlich macht
(Parker 2004). Da jedoch etwa 15-20% der Patiemielraufe von 10 Jahren mit einem
Tumorprogress rechnen mussen (Graefen 2010), kaan eine prophylaktische
retropubische radikale Prostatektomie (RRP, aucPBBRn bestimmten Fallen auch
schon frihzeitig in Erwagung ziehen bzw. muss irhrRen der AS ausfuhrlich dartber
aufklaren. Im Gegensatz zur AS steht das ,WatcWiditing” (WW), das bei Patienten

angewandt wird, um eine Palliativtherapie aufzusicén.

2.3.2 Das lokalisierte Prostatakarzinom

Von einem lokalisierten PCa spricht man in den @tad1b, T2 und T3 NO MO. In
diesem organbegrenzten Zustand des PCa ist eihengeler Erkrankung mdglich. Die
wichtigste Option ist die chirurgische Entfernungsdtumorésen Gewebes (Bill-
Axelson et al. 2008, Heidenreich et al. 2011). @peration wird fur Patienten
empfohlen, die eine weitere Lebenserwartung vonrnaéh 10 Jahren haben. Diese
Lebenserwartung lasst sich anhand von Durchsciweittesn flr jede Altersgruppe

Uberprifen und aus einer Tabelle entnehmen.

Alter Weitere Lebensjahre
65 14

70 11

75 &l

80 7

85 5

Tabelle 6: Mittlere Lebenserwartung von 60-85 jglen Mannern
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Die Operation der RRP beinhaltet die Resektionggsamten Vorsteherdriise mitsamt
der Kapsel, der anliegenden Samenblasen und dmhért Lymphknoten. Dies kann
Uber verschiedene Zugangswege erfolgen: retropubserineal oder laparoskopisch

klassisch oder roboter-assistiert.

Als Nebenwirkungen der Operation treten vor allenarrihkontinenz (8,4%),
Anastomosenstrikturen (5%), Leistenbruch (15-20%3) wrektile Dysfunktion (ca.
50%) auf (Benson et al. 2012). Eine NerverhaltuagNrvi cavernosi wird zum Erhalt
der Potenz angestrebt, kann jedoch nicht eingehalegden, wenn bereits eine lokale
Tumorinfiltration stattgefunden hat (Graefen 201Mnsgesamt ist das Outcome
hinsichtlich der Lebensqualitat der operierten édén jedoch im Rahmen der
fortschrittlichen Operationstechniken gut. Hinslidt der beiden von den Patienten als
am schwerwiegendsten empfundenen Problemen nach sRRPmmerhin 90 % im
Hinblick auf eine Harninkontinenz beschwerdefredustwa 50% bezogen auf eine
erektile Dysfunktion (Chung et al 2013).

Obwohl eher unter diagnostischen Gesichtspunkterchdefiihrt, ist die lokale
Lymphadenektomie (LA) auch ein therapeutisches eMlifS3-Leitlinie 2014). Sie
erfolgt im Rahmen einer radikalen ProstatektomiBRIR Es werden die Lymphknoten
im Bereich der fossa obturatoria und bei weiteresdehnung der externen und internen
lliakalgefalRe bis hin zur Kreuzung mit dem Harmeitentfernt.Die dort liegenden
Lymphknoten werden bei einer Metastasierung zumstallen, wobei ein Befall in den
meisten Fallen eine palliative Situation fur dentiétdaen bedeutet. Nach der
durchgefuhrten RRP erfolgt der Vergleich des Ptaptaparates mit den Stanzbiopsien
und die Bestéatigung des Gleason Scores sowie diglidige Festsetzung des TNM
Status, der das weitere Therapieprozedere und delssNrgekonzept bestimmt. Trotz
eines vermuteten positiven Zusammenhanges ist idar@dt bewiesen, dass eine

ausgedehnte LA auch einen Uberlebensvorteil bjdtstyn et al. 2006).

Nach der Operation erfolgt im Rahmen der Nachsenge regelméfiiige (3-6 monatige)
PSA Wert Kontrolle. Aufgrund der Tatsache, dassgisamte Prostatagewebe entfernt
wurde, kann es nur durch einen Residualtumor odexhdeine Metastase zum erneuten

Anstieg des PSA Wertes kommen. Bleibt der Wert anabh 5 Jahren unter der
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Nachweisgrenze (< 0,1ng/ml) ist von einer Heilungr cErkrankung auszugehen
(Graefen 2010).

Neben der RRP steht eine Radiotherapie als weildrerapieoption in diesem
Krankheitsstadium zur Verfiigung (Nilsson et al. 20%ie wird auch im Rahmen einer
weiterfuhrenden Therapie nach der Operation eiolea fortgeschrittenen Tumors (T3
mit positivem Resektionsrand (R1 - mikroskopisclichveeisbare Tumorzellen am
Absetzungsrand)) durchgefiihrt. Die Radiotherapieinkaentweder in Form der
perkutanen Hochvolt RTx oder der Brachytherapidam dose oder high dose Bereich
angewandt werden. Bei der Hochvolt Radiotherapiel wie Strahlung von auf3en an
den Korper herangebracht. Dies geschieht mit Hilgidimensionaler Berechnungen,
sodass die Strahlung maoglichst nur in das Zieldeggbracht wird (Morris et al. 2005).
Insgesamt wird der Tumor dann mit einer Strahleisdesn 62-74 Gy bestrahlt. Die
Dosis wird auf mehrere Tagessitzungen aufgetedheveine Sitzung dann im Bereich
von 1,8 bis 2,0 Gy liegt. Mogliche Nebenwirkungeleses Behandlungspfades sind
Proktitiden, Impotenz (10 - 40%), Inkontinenz une Bntstehung einer Schrumpfblase.
Ein weiterer grof3er Nachteil ist, dass Patientenpdimar bestrahlt wurden, in 50% der
Falle auch nach Therapie noch Tumorgewebe in dest&a haben. Aus diesem Grund
bekommen Patienten die zu diesen 50 % gehdrengkehein Lokalrezidiv (Graefen
2010).

Die andere Mdglichkeit der Strahlentherapie istBliachytherapie (S3-Leitlinie 2014).
Im low dose Bereich werden tber Hohlnadeln ultraBghsteuert sogenannte ,seeds”
direkt in die Prostata implantiert, die aus radioetn Material (lod, Palladium)
hergestellt wurden. Im high dose Bereich, der aath Afterloading Verfahren
bezeichnet wird, verbleiben temporar perineale lNadet radioaktivem Iridium in der
Prostata. Die Strahlung des Iridium wird zuséatzith mittels externer Bestrahlung
aufgesattigt. Der Vorteil dieser Verfahren ist deekte Zugang zum zu bestrahlenden
Organ, ohne Kollateralschaden am Rektum oder daseBhervorzurufen (Graefen
2010).
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2.3.3 Das fortgeschrittene Prostatakarzinom

Ab den Stadien T4 N1 bis M1 spricht man von einemgeschrittenen PCa. Es liegt
kein organbegrenzter Zustand mehr vor und eine drikurable Operation ist nicht
mehr moglich. In diesem Fall ist meist eine antragene Hormontherapie (AHT) das
Mittel der Wahl, da etwa 80% der PCa hormonsensind. Man kann also davon
ausgehen, dass 80% der Patienten mit fortgescteittePCa auf eine AHT Uber 2-4
Jahre mit einer Remission reagieren. Jedoch Ulearlebr ca. 10% einen Zeitraum von
10 Jahren, da auf die Remissionsphase haufig wesderverstarkte Proliferationsphase
folgt.

Als Therapiemoéglichkeiten fir eine AHT stehen diercldektomie, die
Ostrogentherapie, die Gabe von LH-RH-Antagonist®n-RH-Antagonisten) und die
Gabe von steroidalen bzw. nichtsteroidalen Antiagdnen bereit (S3-Leitlinie 2014).
Im Korper sind nur 3% des Testosterons in verfigb&orm ungebunden im Blut
vorhanden. Dieses ungebundene Testosteron diffindierch die Membran der
Prostata und wird von der 5alpha Reduktase in dmodisch aktive Form
Dihydrotestosteron (DHT) uberfiihrt. Dieses DHTdst eigentliche Wirkstoff, der mit
dem Androgenrezeptor interagiert. Die AHT mit Widden wie Flutamid und
Biclatamid zielt darauf ab, das DHT vom Androgeempr zu verdrdngen und durch
kompetitive Hemmung seine Wirkung zu verringerndxah, dass auch hypophysare
Androgenrezeptoren blockiert werden kdnnen, kaniogke der Testosteronspiegel im
Blut steigen. Durch die Aromatase wird es in Ostrogimgewandelt, wodurch sich
typische Komplikationen wie Brustschmerz, Brustwsiam (Gynakomastie) und
Hitzewallungen erklaren lassen. Aus diesen Grunderd eine AHT mittels
Ostrogengabe auch nicht mehr durchgefiihrt (Gra2dan).

Eine weitere Therapieoption ist die Gabe von LH-Rgbnisten (z.B. Buserelin,
Goserelin). Mit dieser Wirkstoffklasse lasst sicheinr medikamentdés der
Testosteronspiegel (normal 500-700ng/dl, Kastration 50ng/dl) auf das
Kastrationslevel einer Orchiektomie senken. Imidfstadium wird jedoch erst ein
hoher Testosteronspiegel erzielt, da man LH-RH,git¢élches im Hypothalamus

ausgeschuttet wird und Uber LH (luteinisierendegniktm) in der Hypophyse die
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testikulare Testosteronausschittung erhoht. Einathesy Regelkreis innerhalb der
Hypothalamus-Hypophysenachse sorgt schliel3lich diire Erschopfung der LH
Ausschittung und letztendlich zu einem gesenktestoSeeronspiegel. Aufgrund der
initialen Spiegelerhéhung wird fir die ersten dwéochen die zusatzliche Gabe von
Antiandrogenen empfohlen. Als weitere Wirkstoffgoep Alternative zu den LH-RH-
Agonisten gibt es die LH-RH-Antagonisten (Abarelixegarelix), die als kompetetive
"Gegenspieler" die Ausschittung der GonadotropiHeubhd FSH hemmen. Die Gabe
der LH-RH-Agonisten erfolgt Uberwiegend in dreimtgen Depotspritzen, die der
LH-RH Antagonisten im Monatsabstand (bei Abarelixfolgen die ersten 2
Folgespritzen nach je 2 Wochen). Da der Kdorper s@th einer gewissen Zeit an die
AHT gewohnt, empfiehlt es sich, diese Therapiefomtermittierend durchzufihren,
d.h. die AHT wird Uber einen bestimmten Zeitraunrctigefiihrt. Sobald der PSA-
Wert in einem annehmbaren Bereich (in der RegekrudOng/dl) ist, wird ein
Auslassversuch unternommen, der bis zum Erreichemes e bestimmten PSA-
Grenzwertes aufrechterhalten wird. Erst ab diesesngwert wird erneut therapiert.
Dies verlangert den Zeitraum, in dem eine AHT mdygliist und erhéht die
Ansprechrate des Tumors. Im Schnitt dauert es% Jahre bis zum PSA Anstieg nach
einer AHT, jedoch nur 2 - 5 Jahre, wenn bereitstagtasen vorhanden sind (Graefen
2010).

2.3.4 Das hormonrefraktare Prostatakarzinom

Bei etwa 20% der Patienten liegt ein sogenanntedrogenunabhangiges oder
kastrationsresistentes PCa vor, welches nicht ank eAHT anspricht. Dies

kennzeichnet eine Palliativsituation, bei dem ainakiver Ansatz weder durch Mono-
noch durch Kombinationstherapie erzielt werden kabennoch stehen mehrere
Behandlungswege zur Verfligung mit dem Ziel, die l#benszeit zu verlangern,
Symptome zu lindern, Lebensqualitat zu erhaltenzintbrdern sowie Komplikationen
zu vermeiden. Da hier immer therapieassoziierteeNelrkungen gegen den Nutzen
der Therapie abgewogen werden mussen und die atieft in einem Alter jenseits
der 70 Jahre sind, ist ein geriatrisches Assessofdigat (z.B. Karnofky-Index, Mini

Mental Status, u.a.), ob eine Behandlungsfahigkeitiegt (Puts et al. 2012). Wenn

dies der Fall ist stehen verschiedene Behandluadspbffen, die sich am klinischen
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Schweregrad der Symptomatik, dem Vorliegen von Bbtasen und dem

Allgemeinzustand des Patienten orientieren.

Asymptomatischen Patienten kann ein abwartendetalten unter Fortfihrung der
Androgendeprivation angeboten werden (Cooksen et2@13). Bei progredienter,
symptomatischer Erkrankung sollte jedoch eine Tphietanstellung auf eine
Chemotherapie mit Docetaxel als Erstlinientheraprolgen. Docetaxel ist ein
Zytostatikum aus der Gruppe der Taxane, das halbstysch aus Vorlauferstoffen der
europaischen Eibe (Taxus baccata) gewonnen wird aimen Uberlebensvorteil bei
progredienter Krankheitssymptomatik gezeigt hatn(ibeck et al. 2004). Dieser
Wirkstoff ermdglicht eine Alkaloid und Anthrazykliineie Chemotherapie (Heidenreich
et al. 2005). Neben dem Uberlebensbenefit zeigem stwohl ein verbesserter PSA-
Wert als auch ein erhéhtes schmerztherapeutischggréchen der Patienten. Alternativ
kann bei milder Symptomatik eine Therapie mit Atdran durchgefihrt werden (Ryan
et al. 2013), um die starkeren Nebenwirkungen desartbasierten Therapie zu
vermeiden  (Neuropathie, Leberfunktionsstérungen, &ariie, Neutropenie,
Thrombozytopenie). Ferner wird auf das Immunthesigum Sipuleucel-T
zurtckgegriffen wenn es schon zu viszeralen Metastgekommen ist (Kantoff et al.
2010). Jedoch wird bei diesem Wirkstoff trotz Ubbensvorteil kein progressionsfreies
Krankheitsintervall geschaffen und es kommt zu &eiRSA/ Metastasen- Remission.
Im Falle des Versagens der Erstlinien-Chemotherd@ien z.B. auf Cabazitaxel
(ebenfalls ein Taxan) oder Enzalutamid (Androgegpéarinhibitor) ausgewichen
werden (EMA 2013). Zusatzlich bietet die erganzerggbe von Steroiden (z.B.
Prednison) begleitend zur Chemotherapie einen weeiteberlebensvorteil (Winquist et
al. 2006).

Bei osséren Metastasen sollte eine Therapie mitRladionuklid Radium- 223 erfolgen
(Parker et al. 2013). Bisphosphonate (Zoledron3aune Denosumab, welche auch
praventiv vor Eintreten der Metastasierung einggseterden konnen, lindern die
Komplikationsrate hinsichtlich pathologischer Fraki (Fizazi et al. 2011). Supportiv
sollte in jedem Falle eine medikamentbse Schmemagine parallel erfolgen. Ferner
lassen sich lokale Schmerzsyndrome, die durch ditadfasen hervorgerufen werden,
mit lokalisierter Bestrahlung zusatzlich abmildeAber auch hier ist man bei weiter

fortschreitenden Krankheit letztendlich machtlos.
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3. Material und Methoden

3.1 Zielsetzung der Arbeit

Die Indikation zur RRP wird heute auch bei fortdegtenen Stadien gestellt, sodass
sich bei diesen Patienten die Frage nach einektafé® Folgetherapie stellt, da eine OP
allein zu diesem Zeitpunkt meist nicht mehr kura@imn kann. Es existieren in diesem
Bezug nur wenige Studien, die den Stellenwert dex Bowohl als adjuvante als auch
als salvage Therapie im Patientenkreis derer, mhenepositiven Lymphknotenstatus
haben, néher beleuchten. Da Pozzo et al. kam 20089em Ergebnis, dass ,die
Radiotherapie ein unabhangiger Pradiktor fur dafk B@e survival und das Cancer
specific survival ist.“ Dementsprechend ware diediBtherapie ein signifikanter
protektiver Faktor. Kritikpunkte der Studie sinddgeh die Heterogenitat des
Patientenkollektivs, der unklare Lymphknotenstadiler Patienten, der PSA Verlauf
der Patienten und die unstandartisierte Dauer derD&s Weiteren haben nicht alle
Patienten eine RRP bekommen und auch die Planuy Durchfiihrung der
Strahlentherapie lag aul3erhalb arztlicher ReicleM@an Poppel 2009). Hieraus ergibt
sich der zwingende Bedarf zu einer weiteren Untdnsng dieses Sachverhaltes, da bei
steigenden Patientenzahlen im Kreise der high P$ka eine Standortbestimmung der
RTx bisher nicht definiert werden konnte.

Diese Arbeit beschaftigt sich nun in dem gleichextightenkollektiv und klinischen
Setting mit eben dieser Fragestellung. Welche Rb#e die Strahlentherapie nach
radikaler Prostatektomie bei Patienten, die einesitpen Lymphknotenstatus (N1)
haben ? Hierbei finden sowohl die beiden Anwendgelgete der RTx (adjuvant und

salvage) Beachtung, als auch der Vergleich zu aitkginigen Hormontherapie.

3.2 Datenerhebung

Die Martini Klinik versendet in jahrlichem Abstaminen standardisierten Fragebogen
an dort operierte Patienten, um das postoperativitibnelle und onkologische
"Outcome” im Langsschnitt in einer Datenbank furdebung und Qualitatskontrolle
zu sammeln. Auf Basis des Martiniklinik Frageboggss&ehe Anhang 1) wurde

zusatzlich ein eigener Fragebogen (siehe Anhanger8jellt. Dieser sollte in
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standardisierter Form nochmals die chronologischankheitsgeschichte der N1-
Patienten erfassen und so ein maglichst lickenlesksw-up erméglichen.

3.3 Patientenkollektiv

Zunachst erfolgte die Identifikation aller Patient®ei denen jemals eine RRP in der
Martiniklinik durchgefihrt wurde. Im néchsten S¢hrwurde dieses Kollektiv auf
diejenigen Patienten reduziert, die einen posititgmphknotenstatus gezeigt hatten.
AulRerdem wurden nur diejenigen Patienten beriickgicideren OP bis Ende 2013
abgeschlossen war, da ein gewisses Follow-up ztircRgichtigung des PSA Verlaufes
gegeben sein musste.

Das Gesamtkollektiv besteht dementsprechend awn dMatienten, die zwischen
01.01.2005 und 31.12.2013 eine RRP (sowohl offegteopubischer Ansatz als auch
laparoskopisch/ roboter-assistiert) bekommen halmehderen Lymphknotenstatus N1
positiv war. Entsprechend dieser Beschreibung wshfdes Kollektiv eine Zahl von 773
Patienten. Keiner der eingeschlossenen Patientezifeaneoadjuvante Hormontherapie
erhalten.

Das Gesamtkollektiv wurde dann in drei Untergrupgeatifiziert:

- die erste Gruppe umfasst Patienten mit einem PSAestegerten
Nachsorgekonzept, welche keine weiterfihrende Aosstherapie an die RRP
bzw. im Falle eines BCR eine salvage RTx erhal@meh (no treatment — NT /
salvage RTx — sRT).

- die zweite Gruppe umfasst alle Patienten die emjavante RTx nach RRP
erhalten haben (aRT)

- die dritte Gruppe umfasst diejenigen die eine aaljpe HT erhalten haben
(@aHT).

Eine adjuvante RTx wurde definiert als eine unribte an eine RRP angeschlossene
Radiatio (innerhalb von 6 Monaten) bei nicht deegkarem PSA- Level (< 0.2 ng/ml).
Dementsprechend entspricht eine salvage RTx einadiaRo, die ab einem
postoperativen PSA > 0.2 ng/ml oder nach einemrierivall von mehr als 6 Monaten

eingeleitet wurde.
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3.4 Strahlentherapie

Bei der Strahlentherapie erfolgte die Bestrahlungs dProstatabettes, der
Samenblasenloge sowie der pelvinen Lymphknoteraréddle Patienten wurden durch
Linearbeschleuniger mit Hochenergie-Photonenstrahl{10-16MV) bestrahlt. Es

folgten CT gestutzte individuelle 3D Planungen, agsd die Strahlung effektiv im

definierten anatomischen Bereich appliziert werlennte (clinical target volumen —
CTV). Zur Zielgebietsdefinition wurden ebenfallsapperative CT Aufnahmen, MRT
Bilder, Kklinische und pathologische Charakteristikintraoperativ. gewonnene
Informationen sowie OP Clips als Landmarken genuas definierte Zielgebiet

entsprach dann dem anatomisch festgesetzten CT9an#r um einen Rand von
zusatzlich 8-10mm um sowohl technische Setup-Fedifeauch Organbewegungen in
vivo abzupuffern. Es wurden Bestrahlungsdosen G ¥ auf die Lymphknotenareale
appliziert, wahrend Prostatabett und Samenblasenlog0-70 GY erhalten haben. Die
Strahlung erfolgte fraktioniert, was 1.8 -2.0 G [@itzung entspricht.

3.5 Follow-up

Im Rahmen der Patientennachbeobachtung erfolgtgelméRige PSA Testungen.
Postoperative bildgebende Verfahren um lokale sgistemische Krebsausbreitung zu
detektieren wurden abh&ngig von der PSA Wert Hatee iynamik durchgefiuhrt. Die
definierten onkologischen Variablen beinhaltetenvadd BCR free (Zeitraum ohne
biochemisches Rezidiv = BFS) als auch metastagis #urvival (Zeitraum ohne
Auftreten von Metastase = MFS). Ein BCR wurde definals ein PSA Wert >/= 0.2
ng/ml mit Anstieg nach der RRP oder einer adjuvariew. salvage RT. Das MFS
hingegen fand seine Definition im Zeitraum ohnaakadjische Zeichen von Metastasen
in den zuletzt durchgefuhrten Bildgebungen. Deragds Follow-up Zeitraum selber
entsprach dabei dem Zeitraum zwischen der chircingis RRP und dem Auftreten
eines BCR oder von Metastasen oder dem letztenffalimen Kontroll- PSA Wert (<
0.2 ng/dl).

30



3. Material und Methoden Patrick Tober

3.6 Statistische Analyse

Die definierten drei Kollektive (NT/sRT, aRT und &Hsollten in der statistischen
Auswertung auf die Effektivitat der jeweils erhakke Therapie hin untersucht werden.
Zunachst wurde in einer rein deskriptiven Analyseifgazeigt, wie die
Haufigkeitsverteilungen in den jeweiligen Gruppersfallen und welche Gruppen die
besten BCR- und Metastasen-freien- Uberlebenstasden. Auf diese Weise lassen
sich Vergleiche zwischen den Therapiekollektivestedten. Der Chi-Quadrat- und der
Wilcoxon-Rang- Test wurde hier angewendet.

Anschlie3end wurden uni- und multivariable Reg@ssanalysen durchgefihrt (Meier-
Uberlebenskurven und Cox-Regressionsmodell).

Die Kaplan-Meyer Analyse ist ein nichtparametrisch@est, durch den die
Wahrscheinlichkeit des Nicht-Eintretens eines Hrnsiges in einem definierten
Zeitintervall geschatzt werden kann. Es wird eireetlebensfunktion definiert, welche
Darstellung in sogenannten Uberlebenskurven firdieise Kurven fallen ab, wenn bei
den Patienten das Ereignis eingetreten ist. BeiRbienten dieser Studie bedeutet die
Diagnose eines BCR oder einer Metastase folglich Adfallen der Kurven. Diese
Patienten werden nicht weiterbeobachtet, es bleiheandie ereignisfreien Patienten
Ubrig. So lasst sich leicht erkennen, welches Ktlledie wenigsten Krankheitsfalle hat
und somit auch welche Therapie die effektivere hemsrate aufweist. Als
Ereignisse, welche einen Endpunkt in der Analysal®lisieren, sind definiert: Tod,
BCR (PSA > 0.2 ng/ml), Beginn einer AHT, Auftreteon Metastasen.

Die zweite durchgefuhrte Ereigniszeitanalyse igt @ox-Regressionsanalyse, die das
Konzept der ,hazard ratio® (HR) verwendet. DieseretVwird genutzt, um die
Wabhrscheinlichkeit zur Vorhersage des Zeitraumsszbim Eintritt eines Ereignisses zu
definieren. Es werden mehrere Variablen und Umwaieitiren mit eingerechnet, sodass
man von einer multivariablen Analyse spricht. Adgér lasst sich mit den erhaltenen
Zahlen z.B. die Dauer bis zum Eintritt eines BCRageanalysieren. Ebenso werden die
Werte der einzelnen Therapiekollektive verglichamdass eine Aussage dartber
getroffen werden kann, welche Therapie die effeskéivQualitat im Nachsorgekonzept
nach der RRP aufweist und welche die Risikofaktoatiegen.
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Zusatzlich wurde zur besseren Vergleichbarkeit neich"propensity score-matching"”
fur die Gruppen NT/sRT und aRT anhand von folgerl@ametern durchgefuhrt: Jahr
der chirurgischen RRP, Anzahl der positiven Lymgdten, pT — Stadium, Gleason
Score, chirurgischer Resektionsstatus und praopera®SA Wert. Auf diese Weise
wurde anhand der erwarteten propensity scoresaiar® aus der aRT- Gruppe einem
Patienten aus der NT/sRT- Gruppe per ,best matdlérfahren, unter Nutzung von
caliper matching mit Nutzung des R package nonman{stampf S.; R package v11),
zugeordnet. Danach hatte jeder Patient der einemppg@r einen entsprechenden
Gegenpart in der Gegenuberstellungsgruppe, deginersklinischen Charakteristik in
hochst mdglichem Mafld mit dem jeweils anderen Uhstenmte. Jeder Patient konnte
in diesem Verfahren nur einmal ausgewahlt werden.

Anschlie3end wurde durch Kaplan-Meyer Analysen Alafireten eines BCR und von
Metastasen in beiden Gruppen untersucht und veeglicZusatzlich erfolgte mit Hilfe
der Cox Regressionsanalyse und den Kaplan-Meyds,Teis Vergleich zwischen den
Subgruppen, die im sRT Setting auf die Bestrahlwgagpiert haben (post sSRT PSA <
0.2 ng/ml), denen die nicht reagiert hatten, sot@ajenigen, deren PSA Wert noch
oberhalb des cut-off-Wertes (0.2 ng/ml) lag. Dieadié folgenden regressiven Analysen
unter Zuhilfenahme des R package rpart (VersiorBidrmaoglichten die Definition des
optimalen PSA Wert vor sRT im Hinblick auf das oldgische Outcome.

Darauf folgte die Wiederholung der propensity sao@ch Analyse mit den Patienten
aus der aRT und frih sRT Gruppe (pré-RT PSA < /5=n@/ml). AnschlieRend wurde
auch hier das Auftreten eines BCR mittels Kaplamneiurven verglichen.

Alle genutzten statistischen Tests waren zweiseilgWerte < 0.05 wurden als
statistisch signifikant definiert. Die statistisch@nalyse erfolgten mit den
Computerprogramme JMP software v.9.0.2 (SAS Institinc., Cary, NC, USA) und
RStudio (version 0.98.945) an integrated develograemnironment for R (version 3.0.1,

R Project for statistical computing, www.r-project).
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4. Ergebnisse

4.1 Klinische und pathologische Charakteristika de®atientenkollektivs

Die Studie umfasst eine Gesamtzahl von 773 Patieeese verteilen sich auf die
folgenden drei Subgruppen: 505 Patienten (65 %gken keine Therapie nach RRP
oder lediglich eine salvage RTx im Falle eines BQR3 Patienten (28 %) wurden
mittels adjuvanter RTx behandelt und 55 Patienfe¥) bekamen im Anschluss an die
RRP eine adjuvante HT. In der gemischten SubgrdypsRT entsprachen insgesamt
258 Patienten (33 %) denjenigen, die dem Behandiwejg einer salvage RTx nach
BCR zuzuordnen sind. Das mediane Alter auf das iGe&sdlektiv bezogen, betrug 65

Jahre, die Altersspannweite lag dabei zwischendl279 Jahren.

Parameter overall NT/sRT adjuvantRT adjuvantHT pvalue
(%) (%) (%) (%)
Patients 773 505 (85.3) 213(27.8) b5 (7.1)
Age at surgery
Median 66 66 65 67 0.085
QR 60-70 61-70 60-70 60-72
pre-operative PSA
Median 1.7 11 12 167 0.0212
QR T4-228 7.0-189 78-257 10.4-4886
No. of LNs removed
Median 15 16 14 14 0.3288
QR 10-23 10-23 9-23 9-205
No. of positive LNs
Median 1 1 1 4 <0.0001
QR 1-3 1-2 1-3 1-7
No. of positive LNs grouped
1 428 (55.5) 300 (59.4) 109(51.4) 19(35.2) <0.0001
2 145(18.8) 96(19) 46(21.7) 3(5.6)
3 76(9.9) 45(8.9) 21(12.7) 4(7.4)
4 30(3.9) 18(3.6) 6(2.8) 6(11.1)
=5 92(11.9) 46(9.1) 24(11.3) 22(40.7)
pT-stage
pl2 72(9.3) 63(12.5) 9(4.2) 0(0) <0.0001
pT3a 161(20.9) 118(23.4) 39(18.3) 4(7.3)
pT3b 539(69.8) 323(64.1) 165 (77.5) 51(92.7)
Gleason score
3+3 1(0.1) 1(0.2) 0(0) 0(0) <0.0001
3+4 120(15.6) 94(18.7) 23(10.8) 3(5.6)
4+3 357 (46.3) 246 (48.8) 93(43.7) 18(33.3)
z4+4 293(38) 163(32.3) 97 (45.5) 33(61.1)
Surgical margin
RO 350(45.3) 293 (58) 42(19.7) 15(27.3) <0.0001
R1 423 (54.7) 212(42) 171(80.3) 40(72.7)

Tabelle 7: Klinische und pathologische Charakteristiker pN1 Prostatakarzinom-Patienten im Bezug ad d
postOP Management nach RRReine Therapie oder salvage RTx im Falles eines BCRsSRT), adjuvant RTx

(aRT) oder adjuvante Hormontherapie (aHT)).

In den klinischen und pathologischen Charaktemsti&igten sich die drei Untergruppen
signifikant unterschiedlich (heterogen). Untersdeidanden sich vor allem in den
praoperativ gemessenen PSA Werten, in der Anzahpaostiven Lymphknoten, den

pT — Stadien, dem Gleason Score und dem chirurgish Status (RO: mikroskopisch
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negativer chirurgischer Absetzungsrand; R1: mikopssch positiver chirurgischer
Absetzungsrand). Die einzelne Betrachtung und dhlésselung der

gruppenindividuellen Charakteristika erfolgt im Biéin Tabelle 7.

Im Vergleich zeigte sich im Kollektiv der aRT im Bli@n ein praoperativer PSA von 12
ng/ml und in der NT/sRT Gruppe von 11 ng/ml. Ben @R T wurden im Schnitt hohere
pT- Stadien diagnostiziert und auf die Anzahl datié¢hten in den Subgruppen bezogen,
ist 6fter ein hoherer Gleason Score bestimmt warBemer liel3 sich eine chirurgische
R1- Resektion haufiger bei Patienten der aRT- Geuigststellen, als in den anderen
Subgruppen. Insgesamt lasst sich also konstatiedtess im aRT- Kollektiv im
Vergleich zur Subgruppe NT/sRT haufiger Patient@nGharakteristika zu finden sind,
die als Pradiktoren fir ein schlechteres Outconzeisghen sind. Zu diesen Pradiktoren
zahlen Invasion der Samenblasen, Tumorzellen anek®essrand und ein Gleason

Score > 8 ng/ml.

4.2 Onkologisches Outcome bezogen auf das postogdera Vorgehen

Das durchschnittliche Follow-up aller Patienten asste im Median 33.8 Monate
(Interquartilabstand (IQR) 17.1 — 49.0 Monate).héad der Studiendauer hatten 366
Patienten (47,4 %) ein biochemisches Rezidiv (BGRY 90 Patienten (11.6 %)
entwickelten Fernmetastasen. In der multivarial@er Regressionsanalyse zeigte sich,
dass eine aHT und NT/ sRT unabhéangige Risikofaktdie ein BCR (Hazard ratio
(HR): 2.14, 1.33-3.45; p=0.002 und HR: 2.22, 1.6133p<0.001) und Fernmetastasen
(HR: 2.81, 1.6-4.92; p=0.014 und HR: 2.78, 1.610540<0.001) im Vergleich zu der
Subgruppe aRT sind (siehe Tabelle 8).
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Parameter BCR-free survival Metastasis-free survival
HR Cl,95% p value HR Cl1,95% p value
Year of surgery 1.06 068-1.68 0.7905 183 076-459 0.1798
pre-operative PSA
10-20 vs. <10 122 092-161 0.1696 078 046-1.31 0.3511
=20 vs. <10 142 106-19 0.0194 1.02 061-1.71 09337
pT-stage
=pT3bvs. pT2/pT3a 1.3 096-1.76 0.0912 133 073-252 0.358
Surgical margin
R1vs RO 152 115-2 0.0031 099 06-165 09748
Gleason score
=8vs =7 134 105-172 0.0211 15 096-238 0.0781
positive LNs (grouped)
2vs 1 128 094-173 0.1093 141 079-245 02387
3vs. 1 173 1.16-2.51 0.0078 149 069-295 02888
dvs 1 188 1.04-316 0.037 048 0.08-1.61 0.267
=hvs 1 197 133-286 0.0008 212 1.16-3.79 0.0125
Treatments
aRTvs. NT/sRT 0.36 024-052 <0001 0.35 019-059 <0001
aHTvs. NT/sRT 079 042-151 04816 09 048-1.61 07216
aHTvs. aRT 219 129-374 0.004 259 128-521 0.0085
additional HT
Yes vs. no 092 0.55-1.52 0.7431 6.5 365-1225 <0001

Tabelle 8: Multivariable Cox- Regressionsanalyse Wigthrscheinlichkeitsberechnung im Bezug auf BCRMIRS
bei Patienten mit pN1 Prostatakarzinom nach RRP7{#8).

Insgesamt sprachen 58.4 % derjenigen die eine galRax erhalten hatten auf die
Bestrahlung an, was in einem posttherapeutischeA R&rt von < 0.2 ng/ml
nachvollziehbar wurde. Diejenigen Patienten, diedseifrihe salvage Bestrahlung (préa
RTx PSA </ = 0.5 ng/ml) ansprachen, hatten imeveit Verlauf ein reduziertes Risiko
fur die Entwicklung von Metastasen (HR: 0.45, 0(289; p=0.023; Tabelle 9).

Parameter HR Cl,95% p value
pT-stage
zpT3bvs. pT2/pT3a 1.87 0.88-4.33 0.1081
Surgical margin

R1vs. RO 0.74 042-1.31 0.2961
Gleason score
=8vs. £7 2.06 1.14-3.75 0.0171
positive LNs (grouped)
2vs. 1 1.08 05-22 0.8389
3vs. 1 1.57 0.64-3.43 0.3041
4vs. 1 1.18 0.27-3.58 0.8003
=5vs. 1 1.86 0.85-3.86 0.116
preRT PSAvalue
=0.3vs. <0.3 2.29 1.19-48 0.0125
Responseto RT
yesvs. no 0.56 0.32-0.99 0.0445

Tabelle 9: Multivariable Cox- Regressionsanalyse Wighrscheinlichkeitsberechnung im Bezug auf BCRMIRS
bei Patienten mit pN1 Prostatakarzinom nach RRPsatdage RTx (n=231).
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4.3 Onkologisches Outcome im Vergleich der Subgrugm NT/sSRT vs. aRT

nach propensity score-Matching

In den mittels propensity score matching vergligdreSubkollektiven NT/sRT und aRT
unterschieden sich die gegenubergestellten Patientedlem Jahr der chirurgischen
RRP, dem préaoperativen PSA Wert, der Anzahl deitipes Lymphknoten, dem pT
Stadium und dem chirurgischen Resektionsstatud sighifikant. In der statistischen
Analyse zeigten in der NT/sRT Gruppe (n=192) 43.@é6 Patienten nach 4 Jahren
keinen Anhalt fir ein BCR (95 % CI: 34.9 % - 51.4,%egenuber 57.5 % (95 % CI
49.0 % - 65.5 %) in der aRT- Gruppe (n=192) (p €001; Abbildung 4a).
Entsprechend betrug das metastasenfreie Uberledem 4 Jahren Nachbeobachtung
82.5 % (95 % CI: 74.2 % - 88.5 %) in der NT/sRTufe versus 91.8 % (95 % CI:
85.2 % - 95.6 %) in der aRT- Gruppe (p=0.021; Adhlilg 4b).

100 %= 100 %=
hiEnag M — aRT (1=192)
| _‘\‘ 5. (_u e o |
5 80% | et 5 80%- e
o \ . 2 NT/sRT (n = 192
5 \. W 3
g . — LaRT(=192)] @
2 60 %+ . W % 60 %-
0 i O NTISRT (n=192) =
—— v :
= 40 %A s 40 %
% Parameter_3-yr. BCRFS_CI,96% _pvalue % _Parameter  3yr.MFS__ CL.95% _pvalue
@ NT/RT 472 389-556 <0,0001 @ NT/sRT 850  774-904 0029
20 %+ adwantRT 657 568.737 - 20 %+ adweniRT 849 ©00-875
2
U % T T T T T T T T T 0 % T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Months Months
BCRNTERT 0 7 80 8 8 8 EventNTSRT 0 12 18 2 3 %
BCRRT 0 18 3 % 8 5 EventaRT 0 6 8 8 1" 15
At risk NTISRT 162 89 5 % 2 0 AlnskNTIRT 162 13 ) 61 45 0
MrskaRT 192 132 8 59 % 0 AliskeRT 192 145 11 a7 55 0

Abb.4: Wahrscheinlichkeitsschatzungen eines BCR{B&FS) (A) und metastasis-free survival (MFS) B)
Patienten mit adjuvanter RTx (aRT) vs. keine Therager salvage RTx im Falle eines BCR (NT/sRT) nach

propensity score-matching.
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4.4 Onkologisches Outcome NT/SRT vs. aRT in Bezugifaden richtigen Zeitpunkt
zur Initiierung einer salvage RTx und die Aizahl der positiven Lymphknoten

Die Ansprechrate auf eine salvage RTx bei Patientgreinem pra-RTx PSA Wert <
0.5 ng/ml (definiert als frihe sRT) war signifikambher als bei Patienten mit einem
pra-RTx PSA von > 0.5 ng/ml (57.1 % vs. 35.6 %5 p.0001). Ferner zeigte sich in
der multivariablen Cox Regressionsanalyse, daserPah mit einem pra-RTx PSA >
0.5 ng/ml ein signifikant hdheres Risiko hatten dtasen zu entwickeln, als die
Patienten mit einem pra-RTx PSA von </ = 0.5 ngMR: 2.24, 1.12 — 4.66; p=0.023;
Tabelle 9). Im Vergleich der NT/frihe sRT (pra-RP$SA < 0.5 ng/ml; Tabelle 10b)
und der aRT Gruppen zeigte sich eine signifikassbee 4-Jahres-Uberlebensrate in der
aRT Gruppe (Abbildung 5).

A Parameter NTIsRT aRT pvalue B Parameter NT/sRT aRT p value
Patients 192(50)  192(50) Patients 151(50)  151(50)
Year of surgery Year of surgery
2005 8(4.2)  8(42) 09547 2005 5(33)  T(46) 09768
2006 12(6.3)  14(7.3) 2008 10(6.6) 9(6)
2007 16(83)  13(68) 2007 10(66)  13(86)
2008 nen o MEDN 2008 1(73)  10(66)
2009 17(89)  18(94) 2009 10(6.6) 8(5.3)
2010 28(14.6) 24(12.5) 2010 13(86) 13(86)
32112 iggfg gg E}g 3 2011 23(152)  22(14.6)
: - 2012 41(272) 35(23.2)
ore Op;ﬂie PSA 26(135)  34(17.7) 2013 28(185) 34(225)
<4 9(4.7) 15(78) 02853 pre"’peratff PSA
4410 53(27.6) 62(32.3) 9(6) 1(r3) 09702
10-20 70(365) 56(29.2) 4-10 46(30.5)  46(30.5)
=20 B0(313) 50(30.7) 10-20 49(325) 49(325)
No ofpos LN =20 47(311)  45(29.8)
grouped No. of pos. LN grouped
1 110(57.3) 101(52.6) 0.8184 1 89(58.8)  T4(49) 0.5068
2 34(17.7)  40(20.8) 2 25(16.6) 32(21.2)
3 20(10.4) 24(12.5) 3 16(10.6)  22(14.6)
4 8(4.2) 6(3.1) 4 5(3.3) 5(33)
=5 20(10.4)  21(10.9) 25 16(10.6)  18(11.9)
pT-stage pT-stage
pT2 11(5.7) 9(4.7) 0.8566 pT2 9(6) 9(6) 0.8509
pT3a 38(19.8)  35(18.8) pT3a 34(225)  30(19.9)
pT3b 143(74.5) 147 (76.6) pT3b 108(71.5) 112(742)
Gleason score Gleason score
3+3 0(0) 0(0) 0.4043 3+3 0(0) 0(0) 0.5656
3+4 32(167)  23(12) 3+4 21(13.9)  22(14.6)
4+3 84(438) 86(44.8) 4+3 73(48.3) 64(42.4)
z4+4 76(39.6) 83(43.2) z4+4 57(37.7)  65(43)
Surgical margin Surgical margin
RO 44(229) 41(214) 07123 RO 39(258) 38(252) 0.895
R1 148 (77.1) 151 (78.6) R1 112 (742)  113(748)

Tabelle 10: Klinische und pathologische Charaktekstvon PN1 Prostatakarzinom Patienten nach propgnsit
score-matching der Gruppen A) keine Behandlung edkrage RTx im Falle eines BCR (NT/SRT) vs. adjev@rii
(@RT) und B) keine Therapie oder early salvage FBSA <0.3 ng/ml) im Falle eines BCR (NT/early sRT) vs
adjuvante RTx (aRT).
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Bei Patienten die eine adjuvante RTx erhalten habegigten sich in der

Regressionsanalyse das pT Stadium, der Gleasore $cof = 7 vs. > / = 8), der

Resektionsstatus und die Anzahl befallener Lymptémals positive Pradiktoren fir
ein mogliches BCR. Es gelang jedoch nicht, eineagerkEinteilung anhand der Anzahl
der befallenen Lymphknoten zu treffen, um eine lisiratifizierung beziglich des
Metastasen—freien-Uberlebens in der aRT- Gruppew@hmen.

100 %
= 80%- -
=
e aRT (n = 151)
> 60 %-
p NT/sRT (n = 151)—]
(0]
40 %-
% Parameter 3-yr. BCR-FS CI,95% pvalue
NT/sRT 60.1 493-700 0.0254
am 20 % adjuantRT 68.2 68.7-77.2
0 0/0 T T T T T T T | T
0 12 24 36 48 6C
Months

BCR NT/sRT 0 27 37 40 40 43
BCR aRT 0 13 23 31 33 35
At risk NT/sRT 151 88 44 31 23 0
At risk aRT 151 100 65 43 25 0

Abb. 5: Wahrscheinlichkeitsschatzung eines BCRdueival (BCFS) bei Patienten mit adjuvanter RTRTa vs.
keine Therapie oder early salvage RTx im Falle I BER (PSA <0.3 ng/ml; NT/early sRT) nach properssitre-

matching.
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5. Diskussion

Im Hinblick auf ein moglichst effektives Outcomei llegh risk Prostatakarzinomen
(cT3b-T4 NO oder jedes T N1), bildet laut aktuell®B- Leitlinie die RRP das
Fundament eines moglichst noch kurativen Therapeganes, der insbesondere auch bei
fortgeschritteneren Tumoren zunehmend in Betraeabgen wird. Schon alleine vor
dem Hintergrund, dass eine RRP auch bei N1 Lympieknpositiven Patienten einen
Uberlebensvorteil bietet (S3- Leitlinie 2014), wilte Operation nahezu standardméaRig
einem Folgetherapiekonzept (multimodale Therapmpawsgeschickt. Obwohl es ein
breit gefachertes Angebot an veroffentlichten Stndind Literatur gibt, unter denen
auch einige Arbeiten sind die sich mit der adjueanRTx beschéaftigt haben, herrscht
unter den Urologen kein eindeutiger Konsens, walchgerapiekonzept das Optimale

bei N1 positiven Patienten ist.

Messing et al. verglich 2006 das Outcome der dimekh RRP angeschlossenen HT mit
der verzégert einsetzenden HT, die erst nach eih@morprogress begonnen wurde. Es
konnte gezeigt werden, dass Patienten, die einéoastiv angeschlossene HT
erhalten haben, ein signifikant besseres Outcomidimhlick auf das Gesamtiiberleben
(HR 1.84), das Prostatakarzinom-spezifische-Uberleb(HR 4.09) und das

Progressions-freie-Uberleben (HR 3.42) hatten. tiértiwurde diese Studie vor allem

durch das kleine Gesamtkollektiv von nur 98 Pagiensodass die Generalisierbarkeit

der Ergebnisse in Frage gestellt werden kann.

Die erste Autorengruppe, die sich mit dem Thema pestoperativ nach RRP
angeschlossenen RTx bei pN1 Patienten beschhiétgtwar Cozziarini et al. im Jahr
2004. Retrospektiv wurden hier 415 Patienten uatdts die von 1986-1998 eine RRP
und eine radikale Lymphadenektomie erhalten haft&d.Patienten besalRen einen pN1
Status, die Ubrigen waren pNO klassifiziert wordéan diesen 154 Patienten erhielten
55 eine adjuvante RTX wahrend 98 mit einer sahRfe nach BCR therapiert wurden.

In der Gruppe mit adjuvanter RTx wurde bereits hene signifikant bessere
tumorspezifische Uberlebensrate im Vergleich zu Batienten mit salvage RTx und
keiner RTx beschrieben. Allerdings musste davongegsngen werden, dass im
Hinblick auf die Verteilung prognostischer Faktarelie Ergebnisse der Studie durch

diese unausbalancierten Gruppen verzerrt wurdaneFélieb unklar welche Patienten
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die Bestrahlung der Beckenlymphknoten erhielten, dia Studie sich nicht
vordergrindlich mit Lymphknotenpositiven Patienb&fasst hat.

Da Pozzo et al. waren diejenigen, die im Jahr 20Qals Erste die Vorteile einer
adjuvanten RTx nach RRP herausstellten. Untersuahde hier ein Kollektiv aus 250
Lymphknoten-positiven Patienten nach RRP und peiitymphadenektomie in einem
retrospektiven Setting. Es wurde ein signifikantgrotektiver Vorteil der aRT in
Kombination mit aHT in Bezug auf das BCR-freie-Ubben im Vergleich zu den
Patienten, die nur mit einer aHT behandelt wurdestgestellt. Patienten in dieser
Studie wurden jedoch nicht gematched. Ferner gatedasre Kritikpukte an der Studie:
Es sei unklar gewesen, was mit aus der Studie aclgssenen Patienten geschah, weil
entsprechende Follow-up Daten fehlten. Die Anzadét Histologisch gesicherten
Lymphknoten habe sehr stark variiert, sodass kaimeeitliche Analyse méglich sei. Es
seien keine postoperativen PSA Werte bestimmt wordeswegen ein Ausgangswert
fehlte, der eventuell Einfluss auf kurative / patile Weiterbehandlung gehabt hatte.
Die genaue Dauer des Hormontherapiezeitraumes régary genauso wenig gab es
standardisierte Bedingungen im Hinblick auf die Hid auch die RTx (vanPoppel
2009).

Um einige Limitationen der Da Pozzo Studie zu Ulveden, untersuchten als Nachste
Briganti et al. 2011 den Effekt der aRT / aHT Kondiionstherapie vs. alleinige aHT
auf N1 Patienten nach RRP in einer retrospektiedi& mit Patienten-matching, in die
zwei grofRe akademische Institute involviert wamgme Autoren konnten herausstellen,
dass pT2-4 pN1 Patienten, die adjuvant eine Kontibinstherapie erhalten haben, ein
signifikant besseres Outcome (CSS und overall galivunabhangig der Anzahl der

befallenen Lymphknoten zeigten.

Abdollah et al. waren 2014 die N&chsten die sighadRT widmeten. Untersucht wurde
abhangig von den Tumorcharakteristika bei pN1 Rtdre nach RRP und pelviner
Lymphadenektomie (PLDN) das Outcome der aHT / &®mbination vs. alleinige
aHT. Auch hier konnte ein Uberlebensvorteil beimgem Lymphknotenbefall (< / = 2)
und denen mit einem mittelgradigen Befall (3- 4 LlfK$tgestellt werden. In diesen drei
Studien (DaPozzo 2009, Briganti 2011 und Abdoll@h4), die sich primar mit der aRT
auseinandergesetzt haben, waren lediglich Patiegitegeschlossen, die auch eine
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adjuvante Anschlusstherapie an die RRP erhaltenerhalsodass es keine
Vergleichsgruppe ohne direkte Therapie / mit wai aee- Ansatz gab.

Ferner gab es einige Autoren, die den StellenwertadHT herausstellen wollten. Zu
ihnen gehoérten Wong et al. 2009. Hier wurden R#dig die postoperativ 120 Tage
mit aHT therapiert worden sind mit einer nicht #qaerten Gruppe unter Nutzung von
propensity scores verglichen. Ein signifikanter étathied im Gesamtiberleben wurde
nicht gefunden, sodass daraus geschlossen werdestandass eine direkt einsetzende

HT das Gesamtoutcome nicht signifikant beeinfludsem.

In der Arbeit von Lawson et al. 2005 ging es danauin einer retrospektiven Analyse
einer prospektiv angelegten, randomisierten Stutkeum, den Effekt der aRT
kombiniert mit einer aHT in Beziehung zu einer ialigen aRT zu setzen. Es wurden
173 Patienten untersucht, die ein lokal fortges@més Tumorstadium und eine
histologisch gesicherte Lymphknotenbeteiligung aeden; lediglich 42 Patienten
erhielten eine RRP. Im Ergebnis zeigte sich, dass @R T in Kombination mit einer
aHT einen statistisch signifikanten Einfluss auf déberlebenszeitraum der Patienten

hatten.

Lange Zeit existierte keine Studie, die eine adpinangeschlossene RTx mit initialer
Uberwachung mit regelmaRigen PSA- Kontrollen unkealvage HT im Falle eines
BCR in einer Studie mit Patienten-matching bei fposn Lymphknotenbefall nach

RRP verglichen hat. Briganti et al. 2012 analysierdies bei pNO Patienten mit Hilfe
einer propensity score matching- Analyse. Aus dated ging hervor, dass eine friihe
salvage RT, im Hinblick auf das BCR freie Uberlebleei einem GroRteil der pT3pNO
Patienten, vergleichbar mit dem Outcome einer aBTHister et al. 2014 fassten in
einem Review die existierenden Daten zu einer fiidRT nach RRP zusammen und
folgerten, dass eine frihe sRT eine effektive @peoption mit gutem Outcome fir

NO Patienten mit einem praoperativen PSA Wert v@5ng/ml ist.

In dieser Studie wurden nun 773 pN1 Patienten R anhand ihrer nachfolgenden
Therapie betrachtet. Anhand der Ergebnisse konneinwdchtige Aussagen getroffen

werden.

Als erster und wichtigster Punkt ist hier zu nenrdass bestatigt werden konnte, dass
eine aRT im Hinblick auf das Outcome vor einer aditabh&ngig ob es sich um eine
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aHT mit oder ohne aRT handelt, anzusiedeln istGigensatz zu Abdollah et al. 2014,
die keinen signifikanten Vorteil fir aRT bei Patem mit mehr als 4 befallenen
Lymphknoten finden konnten, zeigte sich nun in elieStudie, dass auch Patienten mit
mehr als 4 befallenen Lymphknoten von einer aRTiteen. Ein absoluter cut-off-
Wert, ab welcher Anzahl an befallenen Lymphknotee @RT keinen Vorteil mehr fur
den Patienten bietet, konnte nicht identifizierrdes.

Die zweite wichtige Aussage, die getroffen werdenrke, ist, dass die Uberlegenheit
der aRT gegeniber der sRT, auch wenn es sich uenfrgihe sSRT handelt, bewiesen
werden konnte. Die 3-Jahres-Uberlebensrate, imIidinbuf das BCR freie Uberleben
(66% vs. 47%) und das Metastasen- freie UberleB8&%(vs. 85%), war bei Patienten,
die ein aRT erhalten haben, signifikant besser,baisPatienten, die mit einer sRT

therapiert worden sind.

Als letzter wichtiger Punkt konnte analog zu dentddader pNO Patienten aus
vorangegangenen Studien gezeigt werden, dass rgiine $RT (pra-RTx PSA Wert <
0.5 ng/ml) bei pN1 Patienten im Vergleich zu Pagammit einem pra-RTx PSA Wert >
0.5 ng/ml signifikant mit einem verminderten Risikar die Entwicklung von
Metastasen einhergeht. Demzufolge bietet im FatleseBCR eine friih etablierte sRT
einen Uberlebensvorteil gegeniiber einer zu eingitesgn Zeitpunkt, mit bereits weiter
angestiegenem PSA, durchgefihrten sRT.

Anhand der Datenlage kann insgesamt eine klare &mwhpig flr eine Verankerung der
aRT im Nachsorgekonzept des fortgeschrittenen &madsirzinoms gegeben werden.
Nachrangig hierzu steht die sRT, die bei BCR jedoath Moglichkeit frith (pra-RTx
PSA Wert < 0.5 ng/ml) erfolgen soll.

Auch wenn auf ein mdglichst homogenes und verghbeioks Kollektiv mit gezielter

statistischer Analyse geachtet wurde, so gibt esh damuch in dieser Studie einige
Limitationen. Mit am wichtigsten sind hier die Eamsdnkungen, die hingenommen
werden mussen, da es sich um eine single-centedieShandelt, in der nur Patienten
der Martiniklinik am UKE betrachtet worden sind.nEgrol3eres und heterogenes
Kollektiv mit moglicherweise noch signifikanteremalyseergebnissen, liel3e sich nur
mit einem multi-center-Ansatz verwirklichen. Da ersten Datensichtungsprozess alle

Patienten seit Griindung der Martiniklinik mitbetrget wurden, lie3e sich auch das
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Matrtinikollektiv letztlich nur durch weitere Datekguise im prospektiven Rahmen
erweitern. Zusatzlich zu dem Problem des singldéecdPrinzips, stehen nattrlich auch
die Einschrankungen einer retrospektiven Analyse Raum. Hier sind vor allem
eventuelle Datenlicken, die zum Ausschluss fuhred das Kollektiv verkleinern,

Ungenauigkeiten, Vergesslichkeit der Patienten (bex eigene Krankengeschichte
(recall bias) und mdgliche, retrospektiv nicht fzeae Storfaktoren (confounder), wie
z.B. Dokumentationslicken durch vorangegangene (3131512

Ubermittlungsfehler/Datenverluste  bei  Weitergabe aRolgebehandler oder

Verfahrensfehler in der Laborwertermittiung zu nemn

Die durchgefihrte RRP, die in den zwei Varianterferof retroperitoneal und

minimalinvasiv roboter-assistiert erfolgen konnist natlrlich abhangig von der
Technik, der verschiedenen Operateure und ihreerbigiten als auch mdoglichen
menschlichen Fehlern nicht zu vereinheitlichen. rasAnschluss an die operative
Therapie folgende Nachsorgekonzept war aufgrundé®er fehlenden Goldstandards
nicht uniform, sondern wurde vom Operateur in Alghgkeit der Tumorcharakteristika
festgelegt. Somit ist eine Selektionsverzerrungeledion bias) im Rahmen der
Therapiegruppenzuweisung auf Basis der "best krayee moéglich. Um dieser

Verzerrungsquelle Rechnung zu tragen, nutzten wie enultivariable Analyse auf

Basis eines propensity score matching, um mdoglicbhetogene Vergleichsgruppen zu
bilden.

Die Patienten, die im Nachsorgeverlauf eine HT beda erhielten je nach klinischem
Bild und von dem weiterbehandelnden Urologen fatert, ein eigens zugeschnittenes
und individuelles Therapieschema. Weder Wirkstéfpplikationsart, Intervalle der

Wirkstoffgabe, noch die Gesamtdauer der Therapieenvatandardisiert und an ein
festes Schema gebunden. Im Vergleich zu der nastepndardisierten RTX, bei der nur
kleine, vernachlassigbare Abweichungen in den é&wereapplizierten Dosen und der
an der Anatomie orientierten individuellen Feldplag einen Unterschied in der
biologischen Wirksamkeit der applizierten Strahluafien lassen, ist die jeweils

eingesetzte HT von Patient zu Patient nahezu mergieichbar.

Es bleibt ferner zu beachten, dass 96% der Paticwlie mit einer aRT behandelt
wurden, ein Karzinom Stadium pT3 und zu 80% einastologisch positiven

Resektionsrandstatus aufwiesen. Es lasst sich ilgeRden also nicht ausschliel3en,
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dass der Uberlebensvorteil innerhalb der aRT Grufyme im Bestrahlungsgebiet
eingefasster Prostataloge, aufgrund der lokalen ofkomtrolle nicht ebenso gut auf

dem durch die Lymphknotenbestrahlung hervorgerufétféekt beruht.

Ein weiterer wichtiger Punkt im Hinblick auf dierhitationen dieser Studie ist, das im
Median vergleichsweise kurze Follow-up. Nur 39% @&eatienten, die in die Studie
eingeschlossen wurden, erhielten die RRP im Zettraon 2005 bis 2010. Trotzdem
bleibt hier zu konstatieren, dass die Differenzendgen auf das BCR-freie Uberleben
und das Metastasen-freie Uberleben zwischen delaEn Gruppen, trotz des relativ
kurzen Follow-up Zeitraumes, beachtenswert sind Metlich durch die signifikanten

Ergebnisse nachvollziehbar wird.

Abschliel3end bleibt festzuhalten, dass sich Gberddhre auch die Art und Weise der
Betrachtung und Bewertung von Lymphknoten seitdes Pathologen zunehmend
entwickelt hat, sodass man einen positiven Lymptémaus 2005 nicht unbedingt mit
einem positiven Lymphknoten 2013 vergleichen k&dadurch, dass in dieser Studie
nun mehrere Jahrgange abgebildet sind, kann somaitveeitere Quelle der Unscharfe
entstehen. Um diesem Fakt entgegenzuwirken unch gjeeaueren Vergleich zwischen
den einzelnen Patienten der verschiedenen Kohamterziehen, wurde das exakte
Datum der operativen Therapie im Rahmen des praypessore matchings als eine

weitere, einflieRende Variable, mitverwendet.

Trotz der dargestellten Limitationen zeigen die dbmjsse eine eindeutige
Uberlegenheit der aRT gegeniiber einer abwartendemt-Nherapie bzw. sRT sowie
der aHT in der Folgetherapie nach RRP. Als Schdlggsrung bleibt, dass die aRT zum
festen Bestandteil (Leitlinientherapie) nach RRPRmienten mit N1- Status gemacht

werden muss.
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6. Fazit und Ausblick

Die vorliegende Arbeit reprasentiert nach aktuelMfissen die erste Studie, die sich
mit dem onkologischen Outcome von lymphknotenpesiti Patienten nach RRP
beschéftigt und die Kohorten derjenigen, die eidgnante RT, eine salvage RT oder
keine Therapie sowie diejenigen, die lediglich eedjuvante HT erhalten haben,
miteinander vergleicht. Insbesondere eine Studie, sich mit dem onkologischen
Outcome von salvage RTx bei pN1 Patienten nach B#Bhaftigt, wurde bisher noch
nicht veroffentlicht. Die erzielten Ergebnisse leasn letztlich auch im Vergleich zu
anderen Arbeiten, die sich mit der adjuvanten REx pN1 Patienten nach RRP
beschaftigt haben, auf einem grol3en Patientenkidleknd konnten in Zukunft die

Klinisch eingesetzten Therapieverfahren bei entfaneden Patienten in der Praxis

verandern.

Als Fazit bleibt also zu ziehen, dass eine adjw&ddiatio bei lymphknotenpositiven
Patienten, zu einem signifikant besseren onkolbgiscOutcome fiihrt und deshalb als
Standardtherapie in diesem Patientenkollektiv eiage® werden sollte. Ferner sind
signifikante Unterschiede zwischen adjuvanter uatlagje Radiatio, die sich als
unabhangig von den Tumorcharakteristika zeigergnaiindig geworden. Demzufolge
sollte der Therapiezweig der salvage Radiatio giso@ nachrangig gewahlt werden.
Sollte eine adjuvante Radiatio z.B. aufgrund eiinéls ansteigenden PSA Wertes nicht
mehr moglich sein, zeigten Patienten mit einer fdihsetzenden salvage Radiatio
(préoperativer PSA < 0.5 ng/ml) gegeniber einerag@ Radiatio zu einem spéateren
Zeitpunkt deutlich hohere Ansprechraten auf diet&tung und hatten eine bessere
Metastasen-freie Uberlebensrate. Somit sollte Bes@gndem klinischen Bild eine friih
einsetzende salvage Bestrahlung nach Mdglichkegr edrfolgen, als eine spét

einsetzende salvage Therapie.

Insgesamt bestatigt sich somit die anfanglich aiédike Arbeitshypothese auf Basis
der vorliegenden Analysen. Obwohl natirlich Limidaen dieser Studie vorliegen, die
in der Diskussion aufgefuhrt wurden, bleiben diegdatellten Ergebnisse eindeutig. Im
Weiteren sollte eine Studie mit prospektiv randoenien Setting im Rahmen
therapeutischer Herangehensweise, mdglichst menemulti-center-Ansatz, erfolgen.
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7. Zusammas$ung

Zielsetzung: Die Folgetherapie nach radikaler Prostatektomie) (B Patienten mit
N1 positiven Lymphknoten (LN) ist derzeit nicht leaitlich geregelt und die optimalen
Therapieoptionen werden diskutiert. Um den Einfluder Therapie auf das
onkologische Outcome dieses Patientenkollektives waotersuchen, werden
Patientengruppen mit keiner Therapie bzw. salvaaid®o (NT/SRT Gruppe) im Falle
eines biochemischen Rezidivs (BCR), adjuvanter &edi (aRT Gruppe) und
adjuvanter Hormontherapie (aHT Gruppe) miteinanaeglichen.

Material und Methoden: Ein Kollektiv von insgesamt 773 Patienten mit pesiin
Lymphknotenbefall bei RP von 2005 bis 2013 wurddrospektiv mit Cox
Regressionsanalyse hinsichtlich BCR- und Metastasasie Uberlebenszeitraume
untersucht. Die Analyse wurde auf Basis eines prsipg score- matching

durchgefuhrt.

Ergebnisse: Wahrend des Studienzeitraumes entwickelten 36Gmat (47,4%) ein
BCR und 90 Patienten (11,6%) entwickelten Fernn&sas. In der multivariablen
Analyse hatten Patienten mit aHT (n=55) und NT/9R¥505) signifikant 6fter ein
BCR und Fernmetastasen im Vergleich zu Patientenethe aRT (n=234) erhalten
haben. Die Uberlegenheit der aRT wurde durch prsipescore- matching bestétigt.
Uber einen Zeitraum von 4 Jahren waren 82,5% desRIT Gruppe und 91,8% der
aRT Gruppe metastasenfrei (p=0.02). 58,4% der Rl dehandelten Patienten
reagierten adaquat auf die Bestrahlung. Die Paterdie auf die sRT reagiert haben,
hatten niedrigere PSA- Ausgangswerte vor der Besing (< / = 0.5 vs. > 0.5 ng/ml)
im Vergleich zu den Patienten, die nicht auf distBghlung reagiert haben.

Folgerungen: Patienten mit positivem Lymphknotenstatus, die eaRT erhalten
haben, hatten ein besseres onkologisches Outconéeigieich zu den Patienten der
NT/sRT und aHT Gruppen, unabhangig von der Tumoedttaristik. Patienten mit
einer frihen sRT zeigten bessere Ansprechraten eimdéngeres metastasenfreies

Uberleben als Patienten mit PSA Werten > 0.5 ngbnider Bestrahlung.
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Abstract

Purpose: Patients with positive lymph nodes (LN) at radigabstatectomy (RP)
represent a heterogeneous group and their optheatintent is a matter of debate. To
analyze the impact of no treatment or salvage tiatiaherapy (NT/sRT group) in case
of biochemical recurrence (BCR), adjuvant radiatioerapy (aRT group) and adjuvant
hormonal treatment only (aHT group) after RP onobmgical outcomes of LN positive
patients.

Materials and Methods: A total of 773 patients with LN positive prostancer (PCa)
at RP with or without additional radiation treatrheinom 2005 to 2013 were
retrospectively analyzed. Cox regressions addredaetrs influencing BCR and
metastasis-free survival (MFS). Propensity scorécheal analyses were performed.

Results: During the study period, 366 (47.4%) patients eepeed BCR and 90
(11.6%) patients developed distant metastasis.ultivariate analysis, aHT (n=55) and
NT/sRT (n=505) were independent risk factors forRB&d metastasis compared to
patients with aRT (n=234). The superiority of aR&swconfirmed after propensity
score-matching. Four-year metastasis-free suniivdahe matched cohort was 82.5%
versus 91.8% for the NT/sRT and aRT groups, resdgt(p=0.02). Overall, 58.4% of
the sRT patients responded to SRT. These patiewt$olwver preradiation PSAQ.5 vs.
>0.5) when compared to patients who did not respond

Conclusions: LN positive patients who received aRT had a sigaiitly better
oncological outcome compared to patients with NT/sRR aHT independent of tumor
characteristics. Patients with early sRT showeddrigates of response and better
metastasis-free survival than patients with preFSRA >0.5 ng/ml.
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8. Anhang

8.1 Original- Fragebogen Martiniklinik

Pat.Nr.M10000 Abfrage.Nr. M1 Datum 13.03.2007

PSA-Werte

1 Thr PSA-Wert ist nach der Prostataoperation am 06.04.2005 immer

niedrig gewesen. Es gab keinen Anlass zu einer weiteren Therapie.
(Erlduterung: Der PSA-Wert liegt unterhalb der Nachweisgrenze von < 0,01 ng/ml oder < 0,04 ng/ml
oder < 0,07 ng/ml; der Wert kann variieren, je nach dem welcher Labortest verwendet worden ist.
Ihr Urologe beteuert stets: "Bei Ihnen ist alles in Ordnung!”)

O Ja 5 Nein

Falls Sie Ihren aktuellen PSA-Wert kennen, tragen Sie ihn bitte hier ein:

aktueller PSA-Wert in ng/ml: Wann gemessen? (TT.MM.J)
2. Falls Ihr PSA-Wert nach der Prostataoperation wieder angestiegen ist, nennen Sie uns
bitte den
ersten erhGhten Wert in ng/ml: Wann gemessen? (TT.MM.JJ)
letzten PSA-Wert vor der weiteren Therapie Wann gemessen? (TT.MM.J)

DO0O000 000U

3, Falls Ihr PSA-Wert nach der Prostataoperation und einer weiteren Therapie
ein zweites Mal angestiegen ist, nennen Sie uns bitte den
Beginn des erneuten PSA-Anstiegs in ng/ml: Wann gemessen? (TT.MM.JJ)

e [ A

letzten PSA-Wert vor der zweiten Therapie Wann gemessen? (TT.MM.JJ)

1 6 O

Fragebogen Seite 1
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Pat.Nr.M10000 Abfrage.Nr. M1 Datum 13.03.2007

TherapiemaBBnahmen

4.

6.

Hormontherapie

Wurde bei Thnen nach der Prostataoperation eine Hormontherapie durchgefiihrt?

(Eine Hormontherapie wird eingesetzt zur Ausschaltung der ménnlichen Sexualhormone. Medikamente
sind z.B.: Casodex, Flutamid, Androcur oder die sogenannten 3-Monatsspritzen wie Profact, Zoladex,
Enantone, Eligard und Trenantone.)

| Ja | Nein

Beginn der Hormontherapie (TT.MM.JJ): D D 3 D D % D D

Mit welchem Medikament?

Strahlentherapie

Haben Sie nach der Prostataoperation eine Bestrahlung des Operationsgebietes erhalten?

O Ja 5| Nein

Beginn der Strahlentherapie (TT.MM.JJ): D D . D D . D D

Wait and See (Abwarten und Beobachten)

Ihr PSA-Wert ist nach der Prostataoperation wieder angestiegen und Sie haben
bislang keine der oben erwidhnten TherapiemaBnahmen erhalten.

O Ja

Fragebogen Seite: 2

49



Patrick Tober

Pat.Nr.M10000 Abfrage.Nr. M1 Datum 13.03.2007

Bildgebende Verfahren

7.

Wurden bei Ihnen nach der OP wegen Thres Prostatakarzinoms bildgebende Verfahren durchgefiinrt?

] Ja O Nein

Datum der Untersuchung (TT.MM.]])

O Knochenszintigraphie D D : D D D D

Datum der Untersuchung (TT.MM.1J)

O Computertomographie (CT) O D D DD D

Datum der Untersuchung (TT.MM.1J)

O Kernspintomographie (MRT) D D D D O D

Datum der Untersuchung (TT.MM.1J)

50 1 e

Datum der Untersuchung (TT.MM.JJ)

- e [

Haben diese einen Hinweis auf Metastasen erbracht?

m} Nein O Ja Wo?

Fragebogen Seite 3
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8.2 Modifizierter Fragebogen zur Studiendurchfihrung

Fragebogen zum Telefoninterview im Rahmen der Promotion iiber den Stellenwert der
Radiatio bei Lymphknoten-positiven Befund nach RRP mit LA zwischen 1992-2010

Allgemeines

Vorstellung als wissenschaftlicher Mitarbeiter des UKE und der Martini Klinik. Kurze
Einleitung mit dem Hinweis auf die Unterstiitzung eines wissenschaftlichen Projektes
zur Verbesserung der Versorgung von Patienten mit Prostata-Ca und Herrausstreichung
des Nutzens fiir den jeweiligen Patienten und seine ,,Leidensgenossen®. ,,Wiirden Sie
sich einige Minuten Zeit nehmen, uns in dieser Hinsicht zu unterstiizen?*

Hier auch Bestimmung des ersten Endpunktes:
1. Patient lebt [ Verstorben [
Wenn Patient noch lebt, Fortfiihrung des Interviews

2. Wer ist der aktuelle, betreuende Urologe?
(Bei Unklarheiten ist dieser ggf. zusitzlich zu kontaktieren, PSA Werte etc)

Behandlung nach der OP

1. Wie war der erste PSA Wert nach der OP? ng/dl
2. Kam es nach der initialen Operation zu einem erneuten Anstieg des PSA oder
sank dieser nicht entsprechend auf < 0.1 ng/mi?
Ja O Nein O
Falls ja
a. Wann stieg er an
b. Wie hoch war der PSA Wert ng/dl
¢. Wurde der PSA Wert weiter kontrolliert?

d. Wurde eine Therapie vorgeschlagen?

3. Wurden Sie nach der Operation weiterbehandelt?
Ja [ Nein [
Falls ja,

4. Was waren unsere (UKE/MK) Empfehlungen? Beobachten =
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Radiatio
Hormontherapie [
Hormon/Radiatio [

5. Was waren die Empfehlungen des Niedergelassenen? Beobachten
Radiatio [

Hormontherapie [
Hormon/Radiatio [

6. Welche Therapie wurde schlussendlich durchgefiihrt? Beobachten
Radiatio |

Hormontherapie [

Hormon/Radiatio [

Es folgen Fragen zur detaillierten Abfolge der Therapie

7. WANN wurde die jeweilige Therapie durchgefiihrt? (hier Korrelation mit OP
Datum/ PSA Wert zur Diskriminierung Salvage/adjuvant)

a. RADIATIO

i. Beginn

ii. Ende

iii. Lokalisation Prostatabett o
Lymphabflusswege (Becken) [

iv. Wie oft wurde bestrahlt, wie viele Tage

v. Kumulative Strahlendosis

vi. Wo (Institut)

vii. PSA Wert nach der Therapie ng/dl

b. HORMONTHERAPIE

i. Welches Therapie
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1. oral

a. Beginn

b. Ende

2. Spritze (1 Monat/ 3 Monat)

a. Beginn

b. Ende

3. operativ (Kastration), Datum

ii. PSA Wert nach Therapie ng/dl

Verlauf

1. Kam es im weiteren Verlauf zu einem erneuten PSA Anstieg?
Ja— 5] Nein []

Falls ja, wann?

2. Kam es im weiteren Verlauf zu einer Strenung des Krebses?
Ja [E] - - Nein [F]
Falls ja
a. Wamn
b. Wohin
c. Wie festgestellt cr O Sznti OJ
d. Wie wurden die Metastasen therapiert

Hormontherapie ]

Radiatio (]
Operation O
Palliativ O
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Aktuell

1. Aktueller PSA Wert

2 ak'tuelle Therapie keine
Hormon
Radiatio

Andere

ng/dl
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9. Abklirzungsverzeichnis
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Abb.
aHT
AHT
AP

arRT
Aufl.

BCR
BFS
BPH
BRD
Bx

bzw.

ca.
CA
Cis
Cl
CSS
CT
CTV

DGU
d.h.

DRU
DFS

EAU
Et al.
Etc.
Evtl.

9. Abklrzungsverzeichnis

Abbildung

adjuvante Hormonterapie

antiandrogene Hormontherapie
alkalische Phosphatase
adjuvante Radiotherapie

Auflage

biochemisches Rezidiv

BCR free survival

benigne Prostatahyperplasie
Bundesrepublik Deutschland
Biopsie

beziehungsweise

cirka

Karzinom
Carcinoma in situ

Konfidenzintervall

cancer specific survival

Computertomographie

clinical target volume

dt. Gesellschaft fir Urologie
das heif3t

digital rektale Untersuchung

disease free survival

European Association of urology

et alii (und andere)
et cetera (und so weiter)

eventuell
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Fam. familiar

Follow-up Nachbeobachtungszeitraum

Ggf. gegebenenfalls
Gn-RH Gonadotropin Releasing Hormon
GS Gleason Score

HR hazard ratio

IQR Interquartilabstand

LH luteinisierendes Hormon

LH-RH Releasing Hormon des luteinisierendermones

LK Lymphknoten

Max. Maximal

MFS metastasis free survival
Min. Mindestens

MRI magnet resonance imaging
MRT Magnetresonanztomographie
N Node

Neg. negative

NT  no treatement

OP  Operation

OR  odds ratio

PCa Prostatakarzinom

PSA Prostata Spezifisches Antigen
PLND pelvine Lymphadenektomie



9. Abklirzungsverzeichnis
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R
RH
RRP
RKI
RTX
S
SHT
SRT
T
TNM
Tab.
TRUS
U
UKE
USA
W
WHO
z
z.B.

Releasing Hormon
radikale Prostatektomie
Robert Koch Institut

Strahlentherapie

salvage Hormontherapie

salvage Radiotherapie
Tumor Node Metastasis Klassifikation
Tabelle

transrektaler Ultraschall

Universitatsklinikum Eppendorf
United States of America

World health organization

zum Beispiel
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