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1. Fragestellung und Zielsetzung

In Deutschland werden derzeit jahrlich ca. 58.000 Prostatakarzinomerkrankungen
diagnostiziert (1). Die radikale Prostatektomie gilt dabei als der Goldstandard in der
kurativen Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms. Die
Prognoseabschatzung bezlglich eines biochemischen Rezidivs bzw. die
Entscheidung, ob eine adjuvante Therapie nach operativer Versorgung nétig ist,
erfolgt in erster Linie anhand von pathologischen Parametern. Neben dem
praoperativen  prostataspezifischen Antigen-Wert (PSA-Wert) spielen der
postoperative Gleason-Score und das pathologische Stadium, welches die lokale
Tumorausbreitung und den Lymphknotenbefall beschreibt eine wesentliche Rolle.
Ein besonders wichtiger prognostischer Parameter in Bezug auf ein biochemisches
Rezidiv und somit die Entscheidung einer adjuvanten Therapie ist der chirurgische
Absetzungsrand des Prostatektomiepraparats (2-6).

Die histologische Aufarbeitung und Auswertung des Prostatektomiepraparats erfolgt
nach dem Stanford-Protokoll. Hierfur wird der Praparatrand zuvor intraoperativ vom
Operateur mit einer Tuschemarkierung versehen. Sofern der Tumor den Tuscherand
nicht berlhrt liegt ein negativer Absetzungsrand (RO-Status) vor. Ein Tumorkontakt
mit der Tuschemarkierung ergibt die Diagnose eines positiven chirurgischen
Absetzungsrands (R1-Status). Trotz dieser klaren Definitionen entstehen Situationen
in denen der Absetzungsrand nicht prazise beurteilbar ist. Grinde hierfur kénnen
sowohl chirurgischer als auch pathologischer Natur sein (7, 8).

Aktuelle Leitlinien empfehlen Patienten mit einem positiven Absetzungsrand
entweder eine adjuvante Nachbestrahlung oder eine Salvage-Bestrahlung ab einem
PSA-Wert von 0,5 ng/ml bei einem biochemischen Rezidiv (9). Im Falle eines nicht-
beurteilbaren chirurgischen Absetzungsrands (Rx-Status) liegen weder Studien noch
Leitlinien zur Prognose dieses Befundes bzw. eine postoperative
Therapieempfehlung vor. In der Praxis wird Patienten mit einem Rx-Status in der
Regel die PSA-gesteuerte Nachsorge empfohlen. Daraus ergibt sich die Hypothese,
dass das Risiko eines biochemischen Rezidivs bei Patienten mit einem Rx-Status
sich analog eines R0O-Status verhalt.

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit soll nun der Einfluss eines Rx-Status auf die
Entstehung eines biochemischen Rezidivs untersucht werden. Aus der bestehenden
Datenbank der Martini-Klinik Hamburg sollen im Zeitraum von 2008 bis 2014 die



Patienten untersucht werden, bei denen nach radikaler Prostatektomie ein Rx-Status

festgestellt wurde.



2. Einleitung

2.1. Epidemiologie

2.1.1 Inzidenz, Pravalenz, Mortalitat

Das Prostatakarzinom ist mit 23% der haufigste Tumor des Mannes in Deutschland
und mit mehr als 13.000 Fallen pro Jahr nach dem Bronchialkarzinom das Malignom
mit der zweithdchsten Mortalitatsrate. Die Inzidenz liegt bei ca. 58.000
Neuerkrankungen jahrlich und ist nach einem konstanten Anstieg der letzten zwei
Jahrzehnte seit 2011 in den westlichen Industrienationen sogar rucklaufig (Abb. 1)
(1). Diese Beobachtung lasst sich wahrscheinlich auf eine zunachst stetig steigende,
zuletzt aber eher abnehmende Nutzung des PSA-Werts im Rahmen der

Friherkennung zuruckfuhren.
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Abb 1. Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle, ICD-10 C61,
Deutschland 1999-2014/2015, je 100.000 (Europastandard) (1)



Aus Autopsie-Untersuchungen ist bekannt, dass die Pravalenz die Inzidenz noch
Ubersteigt. Dabei weisen 50-64% der Manner zwischen 60-80 Jahren ein
Prostatakarzinom auf (10). Das Lebenszeitrisiko Prostatakrebs zu entwickeln liegt bei
40%, wohingegen nur ca. 10% davon symptomatisch werden. Das Risiko an einem
Prostatakarzinom zu sterben beziffert sich auf 3% (11). Aufgrund dieser Daten

unterscheidet man das latente vom klinisch manifesten Prostatakarzinom.

2.2. Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist bislang noch nicht hinreichend geklart. Es
gibt jedoch Faktoren von denen bekannt ist, dass sie das Risiko eines
Prostatakarzinoms erhdohen. Dabei werden endogene von exogenen Einflissen
unterschieden. Zu den unbeeinflussbaren endogenen Faktoren zahlen familiare
Pradisposition und das Alter. Beeinflussbare Faktoren umfassen vor allem Umwelt-

und Erndhrungsfaktoren (12).

1.000

700

500

300

200

100

0-4 59 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-40 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 &5+

Altersgruppe
I Manner

Abb. 2 Altersspezifische Erkrankungsraten, ICD-10 C61, Deutschland 2013 — 2014
je 100.000 (1)

Das Alter ist einer der bedeutendsten Risikofaktoren fur das Prostatakarzinom. Vor
dem 50. Lebensjahr ist das Prostatakarzinom eine seltene Erkrankung, jedoch neigt

es bei jungeren Patienten zu aggressiverem Verhalten. Die Erkrankungsrate steigt
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ab dem 60. Lebensjahr exponentiell an. In dieser Altersgruppe muss einer von 39
Patienten damit rechnen an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Die meisten
Neuerkrankungen werden um das 70. und 85. Lebensjahr diagnostiziert (Abb. 2)
(13).

2.3. Anatomie und Funktion der Prostata

Die Prostata ist eine kastaniengrof3e exokrine Druse, die kaudal der Harnblase liegt
und dort zirkular die Harnrohre umschlief3t. Unterhalb der Prostata, die von einer
dinnen Bindegewebskapsel umhdallt ist, liegt der Beckenboden mit dem aufleren
SchlieBmuskel an. Dorsal grenzt unmittelbar das Rektum nur durch die zweilagige
Denonvillier'sche Faszie getrennt an, wahrend sie ventral in enger Lagebeziehung
zum Schambein steht (Abb. 3) (14).

Die Prostata besteht aus vielen kleinen Einzeldrisen und Ausfuhrungsgangen,
welche neben dem Samenhugel in die Harnréhre minden. Der Samenleiter und die
Ausfuhrungsgange der Samenblasen durchziehen in einer gemeinsamen Endstrecke
das prostatische Gewebe und minden im Samenhugel (14).

Die Hauptfunktion der Prostata besteht darin, einen Anteil der Samenflussigkeit zu
produzieren. Das saure Prostatasekret erhoht die Lebenschancen der Spermien und

ist fur inre Beweglichkeit wichtig.

Peritoneum Vesica Excavatio Flexura
parietale urinaria rectovesicalis Rectum sacralis

Mesorectum
Symphysis
pubica Glandula
vesiculosa
Spatium
retropubicum Denonvillier-
Faszie
Lig. suspensorium
penis Ductus
ejaculatorius
Fascia penis
Prostata
Corpus
cavernosum penis Flexura

perinealis

M. transversus ﬁi I
perinei profundus $ /s Gl.bulbo-
A

urethralis

Corpus 1
spongiosum penis I é

M. bulbo-
spongiosus

Septum
scroti

Abb. 3 Topographische Anantomie der Prostata (15)
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Abb. 4 Zonaler Aufbau der Prostata nach McNeal (16)

Das innere Gewebe der Prostata unterliegt der zonalen Einteilung nach McNeal
(1988). Zwischen Harnblase und Samenhugel wird die Prostata von der
periurethralen Mantelzone (Transitionalzone, TZ) umgeben. Sie stellt 5-10% des
Prostatagewebes dar. Die zentrale Zone (CZ) umgibt die Samenleiter und bildet 20%
des Driusengewebes aus. Mit 70% des Drusenkorpers ist die periphere oder
AuRenzone (PZ) die grofdte Zone der Prostata und umgibt die Harnrohre distal des
Samenhuigels (Abb. 4). In dieser Zone finden sich ca. 85% der Adenokarzinome.

Ventral der TZ liegt drisenfreies fibromuskulares Bindegewebe (AFS) (17).

2.4. Diagnostik des Prostatakarzinoms

Ein Leitsymptom, welches bei vielen anderen Krebsentitaten vorliegt, gibt es beim
Prostatakarzinom nicht. Eine Hamaturie tritt in manchen Fallen auf, haufiger ist sie
aber Begleitsymptom einer Infektion. Schmerzen und eine obstruktive
Miktionssituation  sind oftmals schon Ausdruck einer fortgeschrittenen
Prostatakarzinomerkrankung mit organubergreifendem Wachstum bzw.
Knochenmetastasen (18). Daher ist es oft ein erhdhter PSA-Wert im Blut, der weitere
Diagnostik nach sich zieht. Neben der DRU und dem TRUS ist die PSA-Wert-
Bestimmung Hauptbestandteil des Routine-Screenings auf Prostatakrebs. Seit der
EinfUhrung des PSA-Screenings Ende der 1980er zeigte sich weltweit ein Anstieg

der diagnostizierten Prostatakarzinome. Allein in den USA stieg die Rate an
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neudiagnostizierten Fallen um das 3-fache, wahrend die krebsspezifische Mortalitat
um ca. 20% sank (19). Die in Europa durchgeflhrte multizentrische Studie European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) zeigt nach 11 Jahren
Follow-up ebenfalls eine signifikante Senkung der prostatakrebsspezifischen
Mortalitat um 21% (20). Dennoch ist PSA-Screening Gegenstand kontroverser
Diskussionen, da es auch sehr fruhe und latente Prostatakarzinome diagnostiziert,
die keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitat haben. Eine Folge davon sind
Uberdiagnostik und Ubertherapie mit einer Reihe von gravierenden Nebenwirkungen
(21).

2.4.1. Das Prostataspezifische Antigen

Das PSA ist der wichtigste Tumormarker fur die Fruherkennung, das Staging und die
Nachsorge des Prostatakarzinoms. Es handelt sich um ein Glykoprotein, welches
von den Prostatadrisenzellen gebildet wird (22). Aufgabe des PSA ist die
Verflussigung des Ejakulats um die Spermienmotilitdt zu erhdhen. PSA ist kein
tumorspezifischer Marker, denn es wird sowohl von malignen als auch benignen
Zellen produziert und ist demnach insbesondere im Bereich unter 10 ng/ml auch bei
Prostatitis und benigner Prostatahyperplasie erhdht. Ebenso kann der PSA-Wert
iatrogen erhoht sein durch vorangegangene Manipulation an der Prostata wie
beispielsweise durch Zystoskopie, DRU oder TRUS. Gleichermalien verfalschen
medikamentose Therapien den PSA-Wert. Finasterid kann nach einer 6 monatigen
Behandlung den PSA-Wert um bis zu 50% senken (23). PSA-Wert-Anstiege sind bei
Testosteronsubstitution und nach intravesikaler Chemotherapie bei Blasenkarzinom
(BCG-Therapie) bekannt (24).

Lange Zeit galt ein PSA-Wert von 4ng/ml als Grenzwert fur eine Prostatabiopsie
(25). Da sich einerseits ein linearer Zusammenhang zwischen Tumornachweis und
der Hohe des PSA-Werts ergab und andererseits das Tumorrisiko auch bei PSA-
Werten unter 4ng/ml nicht vernachlassigbar ist (Tab. 1), wird gemaly aktuellen
Guidelines eine Schwellenwert zwischen 2.5ng/ml und 4ng/ml bei weiteren

Risikofaktoren empfohlen (26).
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PSA-Wert (ng/mL) | Risiko fliir Prostatakrebs (%)
0.0-0.5 6.6
0.6-1.0 10.1
1.1-2.0 17.0
2.1-3.0 23.9
3.1-4.0 26.9

Tab.1 PSA-Wert <4ng/ml und Krebsrisiko (7)

Als zusatzliche Risikofaktoren werden Familienanamnese, Alter, PSA-Dynamik, DRU
und Anteil des freien PSA gewertet. Somit gilt neben dem absoluten PSA-Wert eine
PSA-Dynamik von Uber 0,75ng/ml/Jahr und ein freies PSA von unter 20% als

tumorsuspekt und damit einer Biopsie wurdig (7).

2.4.2. Digitorektale Untersuchung

Zur Basisdiagnostik zum Ausschluss oder Nachweis eines Prostatakarzinoms zahlt
neben dem PSA-Wert auch die DRU. Mit Hilfe dieser Untersuchung kann Grofde,
Oberflachenbeschaffenheit, Konsistenz und Druckdolenz vor allem der peripheren,
rektumnahen Zone der Prostata beurteilt werden. Wird bei der Untersuchung ein
Knoten oder eine Induration getastet, gilt der Befund als positiv. Da letztlich aber erst
grolRere Karzinome erkannt werden kénnen und sie Uber die Beschaffenheit der
Ubrigen Prostata keine Auskunft geben kann, ist die DRU als alleinige
Friherkennungsmittel ungeeignet. Es ist zudem bekannt, dass bei positiven
Tastbefunden bereits 60-70% der Karzinome ein extraprostatisches Wachstum
aufweisen (27).

2.4.3. Transrektaler Ultraschall
Der TRUS st ein weiteres diagnostisches Mittel zur Identifizierung von
Prostatakarzinomen. Er indiziert  jedoch keine Prostatabiopsie bei

bildmorphologischen  Veranderungen. In der Mehrzahl erscheint das
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Prostatakarzinom im TRUS als hypoechogenes Areal. Ebenso kdnnen sich auch
benigne Veranderungen der Prostata darstellen (28). Erschwerend kommt hinzu,
dass ca. 35% der Prostatakarzinome ein hyper- oder isoechogenes Erscheinungsbild
zeigen (29).

Daruberhinaus kann mithilfe des TRUS neben der Beurteilung der Lappensymmetrie
auch eine fragliche Samenblaseninfiltration bzw. ein fragliches
kapselluberschreitendes Wachstum beurteilt werden. Die Abgrenzung der Prostata
zum deutlich hyperechogeneren Umgebungsgewebe ist gut moglich. Sowohl die
Sensitivitat als auch die Spezifitat dieser Beurteilung wird mit bis zu 90% angegeben.
Zu guter Letzt dient der TRUS der Verbesserung der Zielgenauigkeit der Biopsie
(30).

2.4.4. Prostatabiopsie

Eine sonographisch gesteuerte transrektale Prostatastanzbiopsie ist indiziert bei
einer kontrollierten PSA-Wert-Erhdhung Uber 4ng/ml, einem karzinomverdachtigen
Ergebnis der DRU und einem auffalligen PSA-Wert-Anstieg (9). Es wird empfohlen
nach einem festen Schema aus den Regionen Mitte, Apex und Basis der peripheren
Zone der Prostata mindestens 10-12 Proben zu entnehmen, wobei sowohl medial als
auch lateral Proben entnommen werden (Abb. 5a) (9, 31). Zudem sollten
bildmorphologisch und palpatorisch suspekte Regionen zusatzlich biopsiert werden.
Diese Methode loste die klassische Sextantenbiopsie nach Hodge ab (Abb. 5b), bei
der vorwiegend die mediale Region der Prostata biopsiert wurde. Es konnte gezeigt
werden, dass eine 10- bis 12-fach Biopsie signifikant mehr chirurgisch kurable
Karzinome diagnostiziert, ohne dass die Morbiditat gegenuber der Sextantanbiopsie
steigt (32).

basal basal
oo"\oo~ 4O [
‘ | [ |
..“,‘\.. ‘ ® o
“ \ ‘ “
® & ' o © ®/'\e
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Abb. 5 a und b Biopsieschema der 12-fach-Prostatabiopsie und der Sextanten-

biopsie

Bei anhaltendem Karzinomverdacht auch nach einer zweiten 12-fach-Biopsie wird
die Durchfuhrung einer Sattigungsbiopsie empfohlen. Hier werden zwischen 20-30
Proben entnommen. Bis zu 41% zuvor unentdeckter Prostatakarzinome kdnnen mit

einer Sattigungsbiopsie diagnostiziert werden (33).

2.5. Pathologie und Staging des Prostatakarzinoms

Hinsichtlich der Histopathologie der Prostatatumore werden Malignome epithelialen
und nicht-epithelialen Ursprungs unterschieden. Mit ca. 95% stellen die azinaren
Adenokarzinome, die aus den sekretorischen Epithelzellen der Prostata
hervorgehen, die Mehrheit der epithelialen prostatischen Neoplasien dar. Selten
findet man muzinose, papillar-duktale, adenoid-zystische Karzinome,
Plattenepithelkarzinome und Transitionalzellkarzinome, welche ebenfalls epithelialen
Ursprungs  sind. Zu den nicht-epithelialen Prostatatumoren zahlen

Rhabdomyosarkome oder Leiomyosarkome.

2.5.1. Gleason-Grading

Ein wichtiger prognostischer Faktor liegt in der Beurteilung der Aggressivitat des
Tumors. Diese Beurteilung geschieht mithilfe des sog. ,Gradings®. Fur das Grading
des Adenokarzinoms der Prostata hat sich weltweit das Gleason-Grading (Gleason-
Score) durchgesetzt. Es geht auf die Beobachtungen des amerikanischen
Pathologen Donald Gleason 1966 zurlck. Danach erfolgt eine Einteilung der
Drisenkorper in 5 Gruppen, die sich nach Wachstums- und Differenzierungsmustern
richtet. Ein Gleason Grad 1 entspricht dabei dem differenziertesten Drlisengewebe,
das am meisten dem Prostatanormalgewebe ahnelt. Ein Gleason-Grad 5 spiegelt ein
entdifferenziertes ~ Drisengewebe  wieder. Der Gleason-Score des
Prostatabiopsiepraparates ist die Summe aus dem quantitativ vorherrschenden
Gleason-Grad und dem entdifferenziertesten Gleason-Grad (34). Bei der Beurteilung
des Prostatektomiepraparats wird der Gleason-Score aus dem primar

vorherrschenden Gleason-Grad und dem zweithaufigsten Gleason-Grad gebildet.
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Wird beispielweise primar ein Gleason-3-Muster und sekundar ein Gleason-4-Muster
vergeben, so lautet der Gleason-Score 3+4=7. Dabei muss dieser Sekundargrad
jedoch zu mind. 5% im Praparat vorliegen. Darlberhinaus wird im
Prostatektomiepraparat in ca. 20 bis 30% der Falle ein Tertidrgrad zur weiteren
qualitativen Beurteilung angegeben. Der Tertidrgrad spiegelt dabei den
entdifferenziertesten Tumor wieder, der aufgrund der Quantitdt jedoch nicht als

Primar- und Sekundargrad genannt wurde.

Grad 1: Umschriebener Tumorherd mit dicht
beieinander liegenden, gleichférmigen mittel -
grof3en Driisenazini

Grad 2: weitgehend umschriebener Tumor -
herd. Driisen sind lockerer und weniger
gleichférmiger

Grad 3: Unscharfer Knoten, kleinere Driisen
mit infiltrativem Wachstum, deutliche Variation
in Form und GréB3e

Grad 4: Tumorbereich unscharf,
verschmolzene Driisen, Driisen mit unregel -
maéliger Randkontur, schlecht entwickelte
Driisenlumina

Grad 5: Unscharfer Tumorbereich, keine
driisige Differenzierung mehr, solide Bezirke

D.F. Gleason, MD

Abb. 6 Histopathologische Einteilung nach Gleason (35)

2.5.2. Lokales Progressionsmuster

Das Adenokarzinom der Prostata weist in der Regel ein multifokales Wachstum auf,
wobei die einzelnen Tumoranteile unterschiedliche Differenzierungsgrade aufweisen
koénnen (36).

Extraprostatisches Wachstum entsteht haufig am Apex und an der Basis. An diesen
Stellen ist die histologische Abgrenzung der Prostatakapsel und damit des
organuberschreitenden Wachstums sehr schwierig, da Drusenzellen besonders in

der Apexregion bis in den quergestreiften SchlieBmuskel hineinreichen.
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Darlberhinaus kdénnen Karzinomauslaufer haufig an den Nervenperforationsstellen
dorsolateral der Prostata detektiert werden (37). Kapseldurchwanderung oder

Infiltration der Samenblase weisen auf lokal fortgeschrittenes Wachstum hin.

2.5.3. Metastasierung

Die Metastasierung des Prostatakarzinoms erfolgt sowohl lymphogen als auch
hamatogen. Nach dem primaren Befall der obturatorischen und iliakalen
Lymphknoten kénnen in der Folge auch die paraaortalen und retroperitonealen
Lymphknoten betroffen sein.

Die hamatogene Fernmetastasierung erfolgt in erster Linie Uber den pravertebralen
Veneplexus in das Skelettsystem und betrifft dabei vorwiegend den Korperstamm.
Mehrheitlich handelt es sich dabei um osteoblastische Metastasen, deren
Tumorzellen einen Wachstumsfaktor (prostatic osteoblastic factor) produzieren (38).

Selten sind viszerale Metastase der Lunge, Leber oder Nebenniere zu beobachten.

2.5.4. Tumor-Nodus-Metastasen Stadium (TNM) und Residualtumor nach
Therapie (R-Klassifikation)

Die TNM-Klassifikation ermdglicht eine Einteilung der Patienten nach ihrem
klinischen oder pathologischen Erkrankungsbild und ist wichtig fur die Beurteilung

der Prognose und die Therapieempfehlung.

Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fur Primartumor
T Klinisch inapparenter Tumor, der nicht tastbar ist
a Inzidenteller Tumor in 5% oder weniger des resezierten
Gewebes
b Inzidenteller Tumor in mehr als 5% des resezierten
Gewebes
c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen
erhdhtem PSA-Wert)
T2 Tastbarer Tumor begrenzt auf die Prostata
a Tumor befallt maximal die Halfte eines Prostatalappens
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b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Prostatalappens
c Tumor befallt beide Prostatalappen
T3 Tumor breitet sich durch die Prostatakapsel aus 1)
a Einseitige oder beidseitige extrakapsulare Ausbreitung ggf.
mikroskopische Blasenhalsinfiltration
b Tumor infiltriert Samenblase
T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als

Samenblase: Sphinkter externus, Rektum, Levatormuskel und/oder

Beckenwand

Regionare Lymphknoten 2

Nx Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen 3)

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
a Nicht regionare Lymphknoten
b Knochen
c Andere Lokalisationen

1)

2)

3)

klassifiziert.

Verwendung

Invasion in den Apex der Prostata oder in die Prostatakapsel (aber nicht in extrakapsuldres Gewebe) wird als T2

Fiir Metastasen kleiner als 0,2 cm ist pNmi vorgesehen. T2a bis c ist gebréuchlich fiir ein klinisches T2 Stadium. Fir

das pathologische T2 Stadium wurden T2 a bis ¢ gestrichen in der TNM Klassifikation von 2017. Nur pT2 findet noch

Bei mehr als einer Lokalisation wird M1c als h6chste Kategorie verwendet

Tab. 2 TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (39)

Die R-Klassifikation wurde von der UICC 1987 festgelegt und beschreibt das

Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumoren nach erfolgter Therapie (Tab. 3).

Damit sind nicht nur lokoregionar nach Chirurgie zurickgebliebene Tumorreste

definiert, sondern die R-Klassifikation bezieht sich auch auf verbliebene Metastasen.

Die Kategorie Rx wird verwendet, wenn der Tumor in Fragmenten entfernt wurde und
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daher eine topographische Zuordnung nicht mehr eindeutig mdglich ist. Ebenso

findet sie Anwendung bei pathologischen Einbettungsartefakten.

Residualtumor

Rx Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor (lokal Tumorreste oder bekannte
Metastase)

Tab. 3 R-Klassifikation nach Wittekind et al. (40)

2.5.5. Klinisches Staging des Prostatakarzinoms

Die Vorhersage des Progressionsrisikos trotz erfolgter Therapie hat einen
besonderen Stellenwert bei der Beratung der Patienten. Durch die Kombination
mehrerer Variablen wie PSA-Wert, Gleason-Score und Tumorstadium (bestimmt
durch die DRU) kann eine Stratifizierung hinsichtlich des Progressionsrisikos nach
radikaler Prostatektomie bzw. Strahlentherapie erfolgen. Es hat sich hier vor allem
die Kategorisierung nach D’Amico et al. etabliert (41). Diese sieht eine Einteilung in

homogene Risikogruppen vor:

»Low risk«: PSA < 10, Gleason-Summe < 6, klinisches StadiumT1c, T2a
»Intermediate risk«: PSA < 20, Gleason-Summe =< 7, klinisches Stadium T2b
»High risk«: PSA > 20, Gleason-Summe = 8, klinisches Stadium = T2c

Mithilfe dieser Risikostratifizierung wird soll eine adaquate, risikoadaptierte
Therapieempfehlung ausgesprochen. Ebenso wird Uber weiterfUhrende Diagnostik

entschieden.

2.6. Therapieoptionen des Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms umfasst ein breites Spektrum und ist neben

dem Tumorstadium vor allem vom gesundheitlichen Zustand und Alter des Patienten
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abhangig. Daruberhinaus sollte die optimale Therapie auch auf die individuellen
Patientenwiinsche Rulcksicht nehmen in dem sie neben der onkologischen Prognose
auch die zu erwartende postoperative Lebensqualitat mit einbezieht.

Grundsatzlich stehen bei der Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
mit kurativer Behandlungsintention neben dem operativen Verfahren der radikalen
Prostatektomie auch strahlentherapeutische Optionen zur Verfugung wie
Brachytherapie und perkutane Strahlentherapie. Darlberhinaus besteht die
Moglichkeit der Hormontherapie oder in manchen Fallen ein abwartendes
Behandlungsmanagement im Sinne der ,Active Surveillance® oder des ,Watchful
Waitings*.

Bei der Behandlung des primar lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Prostatakarzinoms steht vor allem progressionsfreies Uberleben bzw. der Erhalt der
Lebensqualitdt im Vordergrund. Palliative Behandlungserfolge werden durch

multimodale Therapiekonzepte aus Hormon- und Chemotherapie erzielt.

2.6.1. Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie ist die Standardtherapie des lokalisierten
Prostatakarzinoms (pT1, pT2) bei Patienten mit einer Lebenserwartung von tber 10
Jahren, da mit steigendem Alter und Zunahme der Komorbiditaten die
Wahrscheinlichkeit grofer ist an den Nebenerkrankungen, als an den Folgen des
Prostatakarzinoms  zu  versterben (42). Bei lokal  fortgeschrittenen
Prostatakarzinomen (pT3, pT4, NO, M0O) besteht gegentber dem lokal begrenzten
Prostatakarzinom ein 2- bis 5-fach erhdhtes Risiko binnen 10 Jahren an den Folgen
des Prostatakarzinoms zu versterben (43). Dennoch zeigen sich auch beim lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom langfristig gute Tumorkontrollraten durch radikale
Prostatektomie. Daruberhinaus findet die radikale Prostatektomie Anwendung in
individuellen multimodalen Behandlungskonzepten bei bereits metastasierten
Prostatakarzinomen zur lokalen Tumorkontrolle und damit Vermeidung von
Sekundarkomplikationen (44).

Die radikale Prostatektomie dient der totalen Entfernung der Prostata nebst
Samenblasen und Unterbindung beider Samenstrange durch Resektion der
Ampullen der Ductus deferentes. Dabei wird in erster Linie ein retropubischer,
extraperitonealer Zugang verwendet, da bei diesem Zugang eine simultane

Lymphadenektomie mdglich ist. Die Prostata wird Uber eine mediane
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Unterbauchlaparotomie freigelegt und nach Ligatur des Plexus Santorini unter
Schonung des Musculus sphinkter urethrae an Apex und schliel3lich am Blasenhals
herausgeldst. Durch kraftige Anastomosennahte wird anschlieBend die Kontinuitat

zwischen Harnblase und Harnréhre wieder hergestellt (Abb. 7).

Abb. 7 Intraoperative Darstellung nach Entfernung der Prostata. Widerherstellung

der Kontinuitédt zwischen Blasenhals und Harnréhre. Quelle: Martiniklinik Hamburg

Neben dem offen-chirurgischen Verfahren kann die radikalen Prostatektomie auch
laparoskopisch durchgefuhrt werden. Die Weiterentwicklung der klassischen
Laparoskopie stellt die roboter-assistierte radikale Prostatektomie dar. In
Deutschland wurde 2001 erstmals eine daVinci®-assistierte Prostatektomie
durchgefuhrt (45).

Seitdem erfolgt eine Verbreitung dieser Methode, so dass in einigen Bereichen die
konventionelle laparoskopische Chirurgie durch die roboter-assistierte Laparoskopie
abgeldst wurde. In Deutschland wird die daVinci®-assistierte Prostatektomie vor
allem in spezialisierten Zentren durchgefihrt, was sie somit nicht Uberall verflgbar
macht. Vorteile der laparoskopischen bzw. roboter-assistierten radikalen

Prostatektomie sind neben dem minimalinvasiven Zugangsweg und dem damit
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verbundenen schoneren kosmetischen Ergebnis die gute Visualisierung des
Operationssitus durch die optische Vergroflerung. DarlUberhinaus liegen weitere
Vorteile in der Reduzierung des Blutverlustes und des Analgetikaverbrauchs bei
geringeren postoperativen Schmerzen. Nachteilig ist die verlangerte Lernkurve der
Operateure bei erhdohter Komplexitat dieses Verfahrens (46). Hinsichtlich der
onkologischen und funktionellen Ergebnisse zeigt sich kein wesentlicher Unterschied
zwischen den minimal-invasiven Verfahren im Vergleich zur offenen radikalen
Prostatektomie (47, 48).

2.6.2. NeuroSAFE-Methode (Neurovascular Structure-adjacent Frozen-section
Examination)

Neben der Tumorfreiheit und der damit verbundenen onkologischen Prognose des
Patienten spielt auch der Lebensqualitatserhalt nach der radikalen Prostatektomie
eine wichtige Rolle. Sofern es die onkologische Situation zuldsst, sollte nach
Mdglichkeit nerverhaltend operiert werden, um die postoperativen Potenz zu
erhalten. Um diesem Balanceakt zwischen Erhalt der Lebensqualitdt und
onkologischem Outcome gerecht zu werden, wurde in der Martiniklinik Hamburg in
Zusammenarbeit mit dem Pathologischen Institut der Universitatsklinik Hamburg
Eppendorf ein spezielles intraoperatives Schnellschnittverfahren entwickelt. Binnen
35 Minuten kann mit dieser Methode ein eventueller Kapseldurchbruch der
Tumorzellen im Bereich des Gefall-Nerven-Strangs diagnostiziert werden und
entschieden werden, ob die Resektion einer oder beider Gefal3-Nerven-Strange notig
ist.

Nach vorsichtiger Abpraparation der Gefal3-Nerven-Strange und Entfernung des
Prostatapraparats werden die zuvor den GefalR-Nerven-Strangen anliegenden
Gewebestellen grof¥flachig vom Hauptpraparat abgetrennt und auf beiden Flachen
unterschiedlich farblich markiert. In der Pathologie erfolgt die Aufarbeitung nach dem
Stanford-Protokoll (Abb. 8 a und b, Abb. 9).

Nachweislich fihrt die NeuroSAFE Methode zu einer signifikanten Erhéhung der
Nerverhaltung bei gleichzeitig geringerem Nachweis positiver Resektionsrander im
Vergleich zu radikalen Prostatektomien ohne Anwendung von NeuroSAFE (49).
Somit konnte in 97% der operierten Tumorstadien eine Konservierung der Gefal3-
Nerven-Strange erreicht werden. In nur 81% der Falle fand eine Nerverhaltung ohne
NeuroSAFE statt.
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Abb. 8 a und b Darstellung eines intraoperativen Schnellschnittes. a) Grol3flachige
Abtrennung der Gewebefldache an dem das Gefal3-Nerven-Biindel anliegt. b)
Farbliche Markierung der artifiziellen Fldchen (gelb) und der Prostatakapsel, die dem
Gefai-Nerven-Strang anlag (49)

' o il
Wil

Abb. 9 Schematische Darstellung der NeuroSAFE Préparate beider Prostataseiten.
Quelle: Martiniklinik Hamburg

2.6.3. Chirurgischer Resektionsrand
Die Risikoabschatzung und Therapieplanung nach radikaler Prostatektomie hangt

neben dem PSA-Wert vor allem von pathologischen Parametern ab. Von
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prognostischer Bedeutung sind neben dem Gleason-Score und dem Tumorstadium
im Besonderen die Informationen Uber den chirurgischen Resektionsrand. Ein
positiver Resektionsrand ist ein Risikofaktor fur ein biochemisches Rezidiv (2).

Dabei wird ein positiver Resektionsrand als Tumorkontakt mit dem tuschemarkierten
Praparatrand definiert. Selbst ein nahes Heranreichen bis auf weniger als 0,1mm soll
als negativ bezeichnet werden, da keine Prognoseverschlechterung zu erwarten ist
(50). Die Inzidenzraten eines positiven Resektionsrand nach radikaler Prostatektomie
liegen zwischen 10 bis 40% (51). Aufgrund einer Vielzahl von Einflussfaktoren bei
der Beurteilung, kann die Situation eines nicht-beurteilbaren Resektionsrandes
entstehen. Ursachlich hierfur sich in der Regel chirurgische Einflussfaktoren wie ein
iatrogener Kapseldefekt oder die Tatsache, dass der Chirurg behauptet an der
Tumorkontaktstelle nachreseziert zu haben. Die pathologischen Einflussfaktoren
betreffen haufig Fehler in der Tuschefarbung, Artefakte durch Entfernung von OP-
Clips (Abb. 10) und fehlerhafte Praparataufarbeitung (8, 52-54).

Abb. 10 Artifizieller Einriss des Prdparatrandes durch OP-Clip-Entfernung (53)

2.7. Adjuvante Therapie nach radikaler Prostatektomie

Ziel der adjuvanten Therapie nach radikaler Prostatektomie ist es eventuell im Korper
verbliebene Tumorzellen abzutdten bevor ein Rezidiv entstehen kann. Von

Tumorresiduen ist sowohl bei vorliegendem positiven Absetzungsrand (R1-Situation),
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Durchbruch des Tumors durch die Prostatakapsel (pT3a) sowie bei

Lymphknotenbefall (N1) auszugehen.

2.7.1. Adjuvante Strahlentherapie

Neben extrakapsularem Tumorwachstum und einem positiven Absetzungsrand stellt
auch ein Gleason-Score von = 7 einen Risikofaktor fur ein Lokalrezidiv von bis zu
50% innerhalb von 5 Jahren dar (55). Auf der Basis dreier Studien (EORTC 22911,
ARO, SWOG 8794), die ein signifikant besseres biochemisch rezidivfreies Uberleben
zeigten, stehen laut EAU-Guidelines Patienten mit einem Tumorstadium pT3NO mit
hohem Risiko eines Lokalrezidivs aufgrund genannter Risikofaktoren und einem
postoperativen PSA-Wert von < 0,1ng/ml zwei Optionen zur Verfugung. Einerseits
kann eine adjuvante Strahlentherapie sofort nach Rehabilitation der Urinkontinenz
erfolgen, andererseits kann eine Salvage-Strahlentherapie als Folge eines PSA-

Anstiegs bis 0,5ng/ml im Rahmen der PSA-gesteuerten Nachsorge erfolgen.

2.7.2. Perkutane Salvage Strahlentherapie (SRT) nach radikaler Prostatektomie
Mehr als 30% der Patienten entwickeln nach radikaler Prostatektomie mit oder ohne
Lymphadenektomie ein Tumorrezidiv (56).

Bei einem biochemischen Tumorrezidiv bzw. ausbleibendem PSA-Abfall nach
erfolgter radikaler Prostatektomie gilt die perkutane Salvage Strahlentherapie als
wesentliche und einzig kurative Behandlungsoption. Dabei sollte eine Behandlung
frihzeitig unter einem PSA-Wert unter 0,5ng/ml durchgeflhrt werden. Stephenson et
al. konnten mit diesem Therapieregime bei nahezu 50% der behandelten Patienten
eine Progressionsfreiheit von 6 Jahren nachweisen (57). Neben dem absoluten
PSA-Wert sind die PSA-Verdopplungszeit, der Gleason-Score, das Tumorstadium
und der chirurgische Resektionsrand weitere Einflussgrofden zur Indikation einer SRT
(58). Aufgrund fehlender prospektiver Studien kann jedoch derzeit nicht beurteilt
werden, welcher der beiden Bestrahlungsformen (Adjuvant vs. Salvage) den besten

Uberlebensvorteil liefert.

2.7.3. Adjuvante Hormontherapie
Ein sofortiger Androgenentzug nach radikaler Prostatektomie kommt vor allem bei
lymphogener Metastasierung in Betracht. Hier konnten zwei Studien eine signifikant

verlangerte Zeit bis zum Auftreten von Tumorprogression bei den sofortig
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behandelten Patienten zeigen im Vergleich zur verzdgert behandelten
Patientengruppe (59, 60).

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom und einem hohen Risikoprofil
profitieren von einer Kombination aus adjuvanter Strahlentherapie und

antiandrogener Therapie (9).

2.8. Therapie des metastasiertes Prostatakarzinoms

Die Therapie des fernmetastasierten Prostatakarzinoms beinhaltet zunachst die
medikamentdse oder operative Androgendeprivation. Zudem soll Patienten mit
ausreichend gutem Allgemeinzustand eine chemotherapeutische Kombination mit
Docetaxel empfohlen werden. Eine signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens
um maximal 15 Monate durch diese Kombinationstherapie konnte in Studien gezeigt
werden (61). Unter Androgendeprivationstherapie erreicht das Prostatakarzinom im
Verlauf der Erkrankung ein hormonrefraktares Stadium, welches durch einen PSA-
Wert-Anstieg oder  Krankheitsprogress bei einem  Testosteronwert auf
Kastrationsniveau definiert ist (62). Dieses Stadium reicht von klinisch nicht
sichtbaren Metastasen bis hin zum diffus in den Knochen metastasierten Tumor mit
beginnender Schmerzsymptomatik. Trotz der Hormoninsensitivitdt soll die
antiandrogene Therapie beibehalten werden, da einige Krebszellen weiterhin
hormonsensitiv sind und gezeigt werden konnte, dass so der Progress verlangsamt
wird (63). Daruberhinaus kdnnen asymptomatische Patienten einer Therapie mit
Abiraterone, Docetaxel oder Sipuleucel-T zugefuhrt werden. Patienten in gutem
Allgemeinzustand, die bereits symptomatisch sind, wird als Erstlinientherapie
Docetaxel, Abiraterone oder Radium 223 in Kombination mit Bisphosphonaten oder

Denosumab bei Knochenmetastasen angeboten (9).

2.9. Nachsorge des Prostatakarzinoms

Nach kurativer lokaler Tumortherapie (durch radikale Prostatektomie oder
Strahlentherapie) erfolgt eine PSA-gestutzte Tumornachsorge. Dabei steht die
Bewertung des PSA-Werts im Kontext zur Art der durchgefuhrten Therapie.

DarUberhinaus wird die DRU als weiteren Nachsorgeparameter empfohlen. Laut

EAU-Richtlinien soll nach lokaler Therapie nach 3, 6 und 12 Monaten eine
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Tumornachsorge durchgefihrt werden. Nach anschliefender halbjahrlicher
Nachsorge in den ersten drei Jahren findet wird eine 12-monatige Verlaufskontrolle
empfohlen (7). Der Einsatz von bildgebenden Verfahren wird zum Nachweis eines
Lokalrezidivs nicht empfohlen, sofern es die Therapieplanung nicht mafRgeblich

beeinflusst.

2.9.1. Biochemisches Rezidiv

Nach radikaler Prostatektomie hat das Absinken des PSA-Werts unterhalb des
messbaren Bereichs einen hohen prognostischen Wert. Als Grenzwert wird ein PSA-
Wert von <0,2ng/ml angegeben. Sinkt der PSA-Wert nach der Operation nach ca.
sechs Wochen nicht unter diesen Grenzwert, ist dies ein Hinweis auf residuales
Karzinomgewebe (64). Hingegen spricht ein erneuter Anstieg des PSA-Werts
>0,2ng/ml nach initialem adaquaten Abfall fir ein erneutes Tumorauftreten. Es
handelt sich dabei um ein biochemisches Rezidiv (65).

Im Vergleich zur radikalen Prostatektomie fallt der PSA-Wert nach Strahlentherapie
nur langsam. Entscheidend fur die Beurteilung des Therapieerfolges ist der stabil
niedrigste Wert (Nadir), welcher in der Regel erst nach Uber 18 Monaten erreicht
wird. Ein biochemisches Rezidiv wird in diesem Fall als PSA-Wert-Anstieg Uber

2ng/ml ausgehend vom Nadir definiert.
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3. Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Patienten untersucht, die aufgrund eines
stanzbioptisch  gesicherten, organbegrenzten Prostatakarzinoms (pT2-pT3b,
pNO/pNx) zwischen 2008 und 2014 einer radikalen Prostatektomie (offen oder
laparoskopisch roboter-assistiert) an der Martiniklinik zugefihrt wurden. Die
Operationen wurden alle von spezialisierten Chirurgen durchgefuhrt, die diese
Operation sehr haufig durchfihren. Von den insgesamt 11351 operierten Patienten
konnten die Daten von 8694 Patienten in die Analysen einbezogen werden. Aufgrund
eines positiven oder unbekannten Lymphknotenstatus mussten 865 Patienten
ausgeschlossen werden. Bei drei Patienten lag ein unklarer chirurgischer
Resektionsrand vor und 1789 Patienten konnten aufgrund eines fortgeschrittenen
Tumorstadiums bzw. eines inkompletten Follow-Ups nicht den Analysen zugefuhrt
werden. Bei der stationaren Aufnahme zur Operation gaben die Patienten ihre
schriftliche Einwilligung zur statistischen Auswertung ihrer Daten ab. Fur die Studie

lag ein positives Ethikvotum vor.

3.2. Datenerhebung

Die Patientendaten dieser Studie stammen aus dem Datenbanksystem ,MartiniData“,
einem an der Martiniklinik etablierten und zur Dokumentation von Forschungsdaten
zugelassenen Datenbanksystem, welches auf dem FileMaker®-System basiert.

In dieser Datenbank werden samtliche Patientencharakteristika, Untersuchungs-
befunde, operative Befunde und Operationsberichte, histologische Befunde und
Nachsorgedaten dokumentiert. Die Daten kdnnen fur wissenschaftliche Zwecke aus
dem System extrahiert werden. Die Eingabe der praoperativen Befunde und
Untersuchungsergebnisse erfolgt durch den behandelnden Stationsarzt bei der
Erstvorstellung bzw. stationdren Aufnahme. Die Dokumentation der intraoperativen
Befunde, sowie der Operationsbericht wird durch den Operateur vorgenommen. Die
Erfassung bzw. Erganzung der postoperativen Daten (histopathologischer Befund,
Entlassbericht)  erfolgt entweder durch den  Stationsarzt bzw. die

Dokumentationsassistenten.
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3.3. Variablen

Aus der Datenbank wurden folgende Daten des zu
Patientenkollektivs herausgefiltert und den Analysen zugefuhrt:
1. Patientencharakteristika:

- Alter zum Zeitpunkt der Operation

- praoperativer PSA-Wert

- Prostatavolumen mittels TRUS
2. Chirurgische Parameter:

- Art des Nerverhalts (Uni-, oder bilateral, kein Nerverhalt)
3. Histopathologische Parameter:

- pathologisches Tumorstadium (nach TNM)

- pathologisches Lymphknotenstadium (nach TNM)

- Gleason Score

- Chirurgischer Absetzungsrand (RO, R1, Rx)

- Tumorvolumen (in mm)

untersuchenden

- Anzahl und Lokalisation des intraoperativen Schnellschnitts (im Rahmen des

NeuroSAFE)
- Lokalisation der Rx-Region
- Ursache des Rx (chirurgisch bedingt, pathologisch bedingt)

4. Postoperative Parameter:

- adjuvante Folgetherapie (Antiandrogene Therapie, Strahlentherapie)

- Follow-Up (in Monate)
- Auftreten eines biochemischen Rezidivs

- Zeit bis zum biochemischen Rezidiv (in Monate)

Die histologische Aufarbeitung des Prostatektomiepraparats erfolgte nach dem

Stanford-Protokoll. Das Praparat wurde zunachst in 3mm dunne Schnitte geteilt und

nach anschlief3ender histologischer Farbung mikroskopisch untersucht. Zuvor wurde

die Praparatoberflache wahrend der Operation vom Operateur farblich markiert, wie

es in der Martiniklinik Ublich ist.

Die Beurteilung des chirurgischen Resektionsrand erfolgt nach folgenden Regeln:

1. Sofern die Tumorzellen in den farblich markierten Rand reichen gilt ,R1“.
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2. Sind Tumorzellen nahe des farblich markierten Randes aber nicht hineinreichend
so gilt ,RO".

3. Kann der chirurgische Resektionsrand aufgrund pathologischer oder chirurgisch-
bedingter Grinde nicht beurteilt werden, gilt ,Rx".

Der Befund wird in einer wochentlich stattfindenden Pathologischen Konferenz
besprochen. In dieser interdisziplinaren Konferenz aus Pathologen und Chirurgen
der Martiniklinik werden die R1 und Rx Befunde erneut besprochen. In einigen Fallen
werden Rx-Befunde anschliessend als RO definiert, da der Chirurg angibt an der
betroffenen Stelle eine Nachresektion durchgeflhrt zu haben. Patienten mit einem
RO bzw. Rx-Status wird eine PSA-gesteuerte Nachsorge empfohlen. Hingegen wird
gemal Therapieleitlinien Patienten mit einem R1-Status und einem Tumorstadium

=pT3 eine adjuvante Strahlentherapie angeraten.

Die Bestimmung des pathologischen Tumorstadiums erfolgte anhand der TNM-
Klassifikation des Prostata-Karzinoms der UICC von 2016 (39).

Die postoperativen PSA-Wert Kontrollen erfolgten im ersten Jahr alle drei Monaten,

im zweiten Jahr halbjahrlich und ab dem dritten Jahr schliesslich jahrlich.

Ein biochemisches Rezidiv wurde definiert als ein PSA-Wert Anstieg auf =0,2ng/ml
nach einem zuvor nicht messbaren Wert. Die Patienten, die kein biochemisches
Rezidiv erfuhren bzw. aufgrund einer anderen Erkrankung verstarben, wurden zum

Zeitpunkt ihres letzten nicht messbaren PSA-Werts beurteilt.

Der primare Endpunkt der Studie ist das biochemische Rezidiv.

3.4. Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen umfassten drei Stufen. Zunachst wurden die
Patientencharakteristika nach dem chirurgischen Absetzungsrand stratifiziert (RO vs.

R1 vs. Rx). Mit Hilfe des Chi-square Tests und des unabhangigen t-Tests wurden

Vergleiche der Proportionen und Mediane durchgefuhrt.
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Dann wurde das biochemisch-rezidivfreie Uberleben in Bezug auf den chirurgischen
Absetzungsrand anhand von Kaplan-Meier-Kurven untersucht. Der Log-rank Test
wurde zum Vergleich der Uberlebensraten eingesetzt.

Im dritten Schritt wurde in uni- und multivariaten Cox-Regressionsanalysen fur die
pathologischen Stadien der prognostische Einfluss eines Rx-Status auf das Risiko
ein biochemisches Rezidiv nach radikaler Prostatektomie zu erleiden ermittelt. In den
multivariaten Analysen wurden folgende Einflussfaktoren untersucht: Tumorvolumen,
PSA-Wert, Lymphknotenstatus, Gleason Score und der chirurgische
Absetzungsrand. Subanalysen ermittelten den Einfluss einer adjuvanten

Strahlentherapie bei Patienten mit einem T3 Tumorstadium.

Alle statistischen Signifikanzen wurden mit einem zweiseitigen t -Test berechnet.

Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert von < 0,05 erreicht.
Die Berechnungen der deskriptiven Analysen erfolgten mit Hilfe von ,Microsoft
Excel’, in der Version 14.7.7 der Firma Microsoft Corporation, Reymond,

Washington, USA.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Statistik-Software ,SPSS
Statistics“ in der Version 17.0 der Firma SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA.
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4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik

Von den insgesamt 11351 Patienten, die sich zwischen 2008 und 2014 aufgrund
eines organbegrenzten Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie

unterzogen, konnten die Daten von 8694 Patienten retrospektiv untersucht werden.

Die klinischen und pathologischen Charakteristika wurden dabei nach dem
chirurgischen Absetzungsrand stratifiziert (Tab. 4).
Insgesamt lag das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation bei 77

Jahren mit einem Minimum von 37 und einem Maximum von 80 Jahren.

Der mediane PSA-Wert lag bei 6,7ng/ml. 11,9% (1034) der Patienten hatten einen
praoperativen PSA-Wert unter 4ng/ml. Bei 63,7 (5536) bzw. 19,1% (1162) der
Patienten lag der PSA-Wert zwischen 4 und 10ng/ml bzw. zwischen 10 und 20ng/ml.
Einen PSA-Wert Uber 20ng/ml hatten 5,1% (442) der Patienten. Der Anteil der
Patienten mit einem PSA dber 10ng/ml war signifikant hoher bei Patienten mit
positivem (R1) bzw. nicht-beurteilbarem Resektionsrand (Rx) im Vergleich zu
Patienten mit negativem Absetzungsrand (RO) (27,1 (309) vs. 27,8 (50) vs. 17,7%
(1303), p<0,001).

Das Prostatagesamtvolumen lag im Median bei 39 ml und reichte von 7 ml im
Minimum bis 1008 ml im Maximum. Zwischen den Stratifizierungsgruppen zeigen

sich keine signifikanten Unterschiede.

Ein bilateraler Nerverhalt erfolgte signifikant haufiger bei Patienten mit RO-Status im
Vergleich zu R1 bzw. Rx-Status (73,3 (5400) vs. 58,5 (667) vs. 37,2% (67), p<
0,001). Bei 5% (436) der operierten Patienten konnte kein Nerverhalt durchgeflhrt

werden.

Bei Patienten mit R1 bzw. Rx-Situation lagen haufiger lokal fortgeschrittene
Tumorstadien vor (pT3a und pT3b), wohingegen Patienten mit RO-Situation

mehrheitlich ein pT2 Tumorstadium aufwiesen (77,2%, 5690).
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Eine adjuvante antiandrogene Therapie und/oder adjuvante Strahlentherapie wurde
signifikant haufiger bei Patienten mit R1 im Vergleich zu Patienten mit RO bzw. Rx-
Situation durchgefuhrt (2,2 (25) vs. 0,3 (22) vs. 0,6% (1) und 18,7 (213) vs. 0,1 (9)
vs. 1,7% (3), beide p<0,001).

Das mediane Follow-Up betrug 24,9 Monate. 13% (1129) der Patienten wiesen ein
biochemisches Rezidiv auf, wobei die mediane Zeit bis zum biochemischen Rezidiv
12,3 Monate betrug. Im Minimum trat das biochemische Rezidiv nach 0,2 Monaten

bzw. im Maximum nach 73,4 Monaten auf.

Parameter, n (%) Gesamt RO R1 Rx P-Wert
Patienten 8694 (100,0) | 7373(84,8) | 1141 (13,1) 180 (2,1)
Alter bei OP, Jahre
Median 65 65 66 66 <0,001
IQR 60-69 60-69 61-70 60-69
Intervall 37-80 37-80 42-80 44-76
PSA, median 6,7 6,5 8,6 7,2 <0,001
PSA praoperativ, ng/ml
<4 1034 (11,9) 933 (12,7) 83 (7,3) 18 (10,0) <0,001
4-10 5536 (63,7) 4843 (65,9) 591 (51,8) 102 (56,7)
10-20 1662 (19,1) 1303 (17,7) 309 (27,1) 50 (27,8)
>20 442 (5,1) 275 (3,7) 157 (13,8) 10 (5,6)
Prostatavolumen*, ml
Median 39 39 38 40 0,18
IQR 30-52 30-52 30-50 30-50
Intervall 7-1008 10-1008 10-210 7-266
Nerverhalt
Bilateral 6134 (70,6) 5400 (73,3) 667 (58,5) 67 (37,2) <0,001
Unilateral 2116 (24,4) 1695 (23,0) 329 (28,9) 92 (51,1)
Kein 436 (5,0) 271 (3,7) 144 (12,6) 21 (11,7)
pT-Stadium
pT2 6229 (71,6) 5690 (77,2) 466 (40,8) 73 (40,6) <0,001
pT3a 1765 (20,3) 1307 (17,7) 368 (32,3) 90 (50,0)
pT3b 699 (8,0) 375 (5,1) 307 (26,9) 17 (9,4)
pN-Status
Nx** 2405 (27,7) 2142 (29,1) 237 (20,8) 26 (14,4) <0,001
NO 6289 (72,3) 5231 (70,9) 904 (79,2) 154 (85,6)
RP Gleason Score
3+3 1338 (15,4) 1290 (17,5) 41 (3,6) 7 (3,9) <0,001
3+4 5635 (64,8) 4849 (65,8) 665 (58,3) 121 (67,2)
4+3 1388 (16,0) 1044 (14,2) 299 (26,2) 45 (25,0)
4+4 327 (3,8) 184 (2,5) 136 (11,9) 7 (3,9)
Tumourvolumen, mm
Median 3,0 25 6,0 3,7 <0,001
IQR 1,5-5,4 1,4-4,6 3,1-11,9 1,8-8,0
Intervall 0,001-100,0 0,001-76,9 0,36-100,0 0,2-43,6
ADT adjuvant
Ja 48 (0,6) 22 (0,3) 25 (2,2) 1(0,6) <0,001
RT adjuvant
Ja 225 (2,6) 9(0,1) 213 (18,7) 3(1,7) <0,001
FU, Monate
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Median 24,9 24,6 25,0 25,4 0,67
IQR 12,6 — 48,2 12,6 — 48,2 12,7 — 48,1 12,6 — 37,4
Intervall 0-77,8 0-77,8 0-759 0,1-66,7
BCR 1129 (13,0) 762 (10,3) 317 (27,8) 50 (27,8) <0,001
Zeit zum BCR, Monate
Median 12,3 14,9 7,8 10,3 <0,001
IQR 51-241 7,6 -27,0 3,0-17,0 48-179
Intervall 0,2-73,4 0,3-734 02-614 0,9-63,9

* TRUS ermittelt
** keine LAD durchgefiihrt
Tab. 4 Hinsichtlich des chirurgischen Absetzungsrands stratifizierte klinische und

pathologische Charakteristika von 8694 Ménnern, die sich zwischen 2008 und 2014
aufgrund eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie

unterzogen.

4.2. Lokalisation des nicht-beurteilbaren Absetzungsrands (Rx)

Unter Berucksichtigung des Schnellschnitts und des histologischen Endbefundes
zeigte sich die in Abb. 11 dargestellte prozentuale Verteilung der topographischen
Rx-Lokalisation der 180 untersuchten Patienten. In insgesamt 34,6% (16% Gefal3-
Nerven-Strang rechts, 15,4% Gefall-Nerven-Strang links und 3,2% Gefal3-Nerven-
Strang beidseits) der Falle befand sich die Rx-Lokalisation im Bereich des
Gefallnervenstrangs. Dieser wurde aufgrund des intraoperativen Schnellschnitts
einseitig oder beidseitig reseziert.

32,7% der Histologien zeigten einen nicht-beurteilbaren Resektionsrand in der
apikalen Region der Prostata und 14,1% der Rx-Lokalisationen zeichneten sich basal
18,6% der
Praparatartefakten

histologischen Beurteilung beruhte der Rx-Status auf
fehlerhafte

Koagulationsartefakten bzw. war an

ab. In

Paraffineinbettung,

durch  Farbverwischung,

Prostatakapseldefekt und seltenen
Lokalisationen, wie der Samenblase entstanden.

Insgesamt fanden sich etwa je ein Drittel der Rx-Befunde im NeuroSAFE-Areal bzw.
in der Apexregion bzw. dem Harnréhrenabsetzungsrand und aufgrund von

pathologischen Artefakten.

35



Rx-Lokalisation

0
GefdB-Nerven-Strang rechts GefdB-Nerven-Strang links  GefdB-Nerven-Strang bds Apex 32,7% Basis 14,1% andere 18,6%
16% 15,4% 3,2%

Abb. 11 Prozentuale Verteilung der Rx-Lokalisation unter Berlicksichtigung der

Endhistologie

4.3. Regressionsanalyse zum biochemisch-rezidivfreien Uberleben

4.3.1. Multivariate Analyse

Es wurden zunachst die klinischen Variablen wie Tumorvolumen, praoperativer PSA-
Wert, Lymphknotenstatus, Praparat-Gleason-Score, chirurgischer Absetzungsrand
und adjuvante Strahlentherapie in einer univariaten Regressionsanalyse hinsichtlich
des Risikos eines biochemischen Rezidivs untersucht. Die Stratifizierung erfolgte
nach Tumorstadium, wobei zunachst Gesamtbetrachtung und anschliellend eine
Subgruppenanalyse erfolgte.

Wie in Tab. 5a dargestellt, waren bis auf das Tumorvolumen und ein praoperativer
PSA-Wert zwischen 4 und 10ng/ml im Vergleich zum praoperativen PSA-Wert von
unter 4ng/ml alle Variablen signifikant mit dem Auftreten eines biochemischen
Rezidivs assoziiert (p<0,001). Kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Auftretens eines biochemischen Rezidivs wurde im Vergleich zwischen R1- und Rx-
Status gefunden. Eine R1- und Rx-Situation stellten beide Risikofaktoren flr ein
biochemisches Rezidiv dar, wohingegen sich bei einem RO-Status kein signifikantes
Risiko ergab. Genau genommen ergab hat ein R1-Status ein 2-fach erhdhtes Risiko

zum biochemischen Rezidiv und ein Rx-Status ein 1,5-fach erhohtes Risiko.
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Zusatzlich waren eine nicht durchgefuhrte Lymphadenektomie im Vergleich zum
unauffalligen Lymphknotenstatus (pNO) und ein Gleason 4 in der Endhistologie

weitere Risikofaktoren fur ein biochemisches Rezidiv.

Tab. 5a-c Nach Tumorstadien stratifizierte Risikofaktoren fiir ein biochemisches
Rezidiv untersucht bei Ménnern, die sich zwischen 2008 und 2014 aufgrund eines
lokal begrenzten Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie unterzogen.

5a) overall: n= 8694, 5b) pT2: n=6229, 5¢) pT3a: n=1765

Gesamt
Parameter HR 95%CI P-Wert
Tumorvolumen, mm
Pro Einheit 1,00 0,99-1,01 0,77
PSA praoperativ, ng/ml
4-10 vs. <4 1,12 0,90-1,42 0,32
10-20 vs. <4 1,68 1,32-2,16 <0,001
>20 vs. <4 1,94 1,47-2,57 <0,001
pN-Status
pNx vs. pNO 0,65 0,54-0,78 <0,001
RP Gleason Score
3+4 vs. 3+3 2,01 1,48-2,79 <0,001
4+3 vs. 3+3 5,21 3,78-7,35 <0,001
24+4 vs. 3+3 6,65 4,62-9,71 <0,001
Chirurgischer Absetzungsrand
Rx vs. RO 1,50 1,30-1,74 <0,001
R1vs. RO 2,07 1,53-2,74 <0,001
R1 vs. Rx 1,38 1,01-1,86 0,05
RT adjuvant
Ja vs. Nein 0,19 0,13-0,26 <0,001

Tab. 5a Gesamtbetrachtung der Risikofaktoren

In der Subgruppenanalyse der pT2 Tumore (Tab. 5b) stellten sowohl jede
Beteiligung eines  Gleason-Scores von 4 (p<0,001), als auch eine nicht
durchgefuhrte Lymphadenektomie Risikofaktoren dar. Ein positiver Absetzungsrand
(Hazard Ratio [HR]: 2,14; 95% Konfidenzintervall [CI]: 1,62-2,79, p<0,001) war
signifikant mit einem erhohten Risiko fur ein biochemisches Rezidiv assoziiert,
wohingegen ein nicht-beurteilbarer Absetzungsrand dies im Vergleich zum negativen

Absetzungsrand nicht ist.
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pT2
Parameter HR 95%CI P-Wert
Tumorvolumen, mm
Pro Einheit 1,02 0,99-1,04 0,20
Maximum 3,19 0,51-15,34 0,20
PSA praoperativ, ng/ml
4-10vs. <4 0,98 0,71-1,40 0,92
10-20 vs. <4 1,47 1,01-2,17 0,04
>20 vs. <4 1,45 0,83-2,48 0,19
pN-Status
pNx vs. pNO 0,61 0,47-0,79 0,001
RP Gleason Score
3+4 vs. 3+3 2,31 1,57-3,55 <0,001
4+3 vs. 3+3 6,51 4,23-10,33 <0,001
24+4 vs. 3+3 7,94 3,79-5,72 <0,001
Chirurgischer Absetzungsrand
Rx vs.RO 1,78 0,88-3,21 0,10
R1vs. RO 2,14 1,62-2,79 <0,001
R1 vs. Rx 1,20 0,64-2,51 0,59

Tab. 5b Subgruppenanalyse der pT2 Tumoren

In der Subgruppenanalyse der pT3a Tumore (Tab. 5c) zeigte sich hingegen eine
signifikante Assoziation eines R1- (HR: 2,01, 95% CI: 1,53-2,62, p<0,001) bzw. Rx-
Status (HR: 2,12, 95% CI: 1,43-3,05, p=0,001) mit einem biochemischen Rezidiv im
Vergleich zum negativen Absetzungsrand und stellten damit beides unabhangige

Risikofaktoren dar.

pT3a
Parameter HR 95%CI p value
Tumorvolumen, mm
Pro Einheit 1,02 1,00-1,03 0,05
Maximum 3,05 1,02-8,29 0,05
PSA praoperativ, ng/ml
4-10vs. <4 2,07 1,20-3,94 0,01
10-20 vs. <4 3,03 1,73-5,83 <0,001
>20 vs. <4 3,79 2,06-7,53 <0,001
pN-Status
pNx vs. pNO 0,64 0,39-0,99 0,04
RP Gleason Score
3+4 vs. 3+3 0,58 0,26-1,65 0,27
4+3 vs. 3+3 1,73 0,77-4,97 0,20
24+4 vs. 3+3 3,43 1,44-10,18 0,004
Chirurgischer Absetzungsrand
Rx vs.RO 2,12 1,43-3,05 0,001
R1vs. RO 2,01 1,53-2,62 <0,001
R1 vs. Rx 0,95 0,63-1,46 0,80
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RT adjuvant

Ja vs. Nein 0,14 0,07 - 0,27 <0,001

Tab. 5¢ Subgruppenanalyse der pT3a Tumoren

In der Subgruppenanalyse der T3a Tumoren (Tab. 6) bei Patienten nach radikaler
Prostatektomie aufgrund eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms ohne adjuvante
Strahlentherapie zeigte sich ein 3,6-faches Risiko eines biochemischen Rezidivs in
Abhangigkeit des Tumorvolumens (HR: 3,64, 95%Cl 1,16-10,23, p=0,03). Jeder
praoperative PSA-Wert Uber 4 ng/ml, die nicht durchgeflihrte Lymphadenektomie
und ein Praparat-Gleason Score von 4+4 waren signifikant mit einem biochemischen
Rezidiv assoziiert.

Daruberhinaus waren ein R1- und ein Rx-Status unabhangige Risikofaktoren im
Vergleich zum negativen Absetzungsrand (HR: 1,89, 95%CI 1,42-2,51, p=0,001 und
HR: 2,09, 95%Cl: 1,39-3,04, p<0,001).

pT3a
Parameter HR 95%CI p value
Tumorvolumen, mm
Pro Einheit 1,02 1,00-1,04 0,03
Maximum 3,64 1,159 — 10,234 0,03
PSA praoperativ, ng/ml
4-10 vs. <4 1,85 1,07-3,53 0,03
10-20 vs. <4 2,81 1,60-5,43 0,001
>20 vs. <4 3,34 1,79-6,71 <0,001
pN-Status
pNx vs. pNO 0,63 0,38-0,99 0,04
RP Gleason Score
3+4 vs. 3+3 0,51 0,23-1,45 0,18
4+3 vs. 3+3 1,57 0,70-4,49 0,30
24+4 vs. 3+3 2,90 1,20-8,66 0,02
Chirurgischer Absetzungsrand
Rx vs.RO 2,09 1,39-3,04 0,001
R1 vs. RO 1,89 1,42-2,51 <0,001
R1 vs. Rx 0,91 0,59-1,42 0,66

Tab. 6 Risikofaktoren fiir ein biochemisches Rezidiv bei Médnnern, die sich zwischen
2008 und 2014 einer radikalen Prostatektomie unterzogen und bei einem pT3a

Tumor keine adjuvante Strahlentherapie erhielten (n=1394).
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4.4. Ergebniszeitanalyse zum biochemisch-rezidivfreien Uberleben

4.4.1. Univariate Analyse des biochemisch-rezidivfreien Uberlebens in Bezug
auf den chirurgischen Absetzungsrand bei Patienten nach radikaler

Prostatektomie

In der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 11 A) =zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem chirurgischen Absetzungsrand und dem Auftreten
eines biochemischen Rezidivs. Die hdochsten Raten von biochemisch-rezidivfreien
Uberleben in der Gesamtanalyse nach 2, 4 bzw. 6 Jahren wiesen Patienten auf,
welche in der Endhistologie einen RO-Status haben (90,8%, 84,5% und 81,6%, Log
rank <0,001). Signifikant schlechteres biochemisch-rezidivfreies Uberleben war mit
einem positiven chirurgischen Absetzungsrand assoziiert (72,6%, 63,5% und 56%,
Log rank <0,001). Ein nicht beurteilbarer Absetzungsrand ging mit einer ahnlichen
biochemisch-rezidivfreien Uberlebenszeit wie ein R1-Status einher, wobei kein
Follow-Up nach 6 Jahren vorlag (71,7% (2 Jahre) und 59,5% (4Jahre)).

Die Kaplan-Meier-Analyse stratifiziert nach Tumorstadium zeigte in pT2 Tumoren
(Abb. 12 B) einen Vorteil der Patienten Rx-Status hinsichtlich des biochemisch-
rezidivfreien Uberlebens im Vergleich zum R1-Status (2 Jahre: 89,2 vs. 85,2%, 4
Jahre 85,5 vs. 77,3%; Log rank <0,001). Die hdchste Rate im biochemisch-
rezidivfreien Uberleben wiesen Patienten mit negativem chirurgischen

Absetzungsrand auf.

Hingegen waren pT3a und pT3b-Tumore (Abb. 12 C und D) mit einer deutlich
héheren Rate an biochemischen Rezidiven assoziiert, sofern ein nicht-beurteilbarer
chirurgischer Absetzungsrand vorlag im Vergleich zu einem positiven
Absetzungsrand (pT3a; 2 Jahre: 64,3 vs. 72,1%, 4 Jahre: 46,9 vs. 63,9%; pT3b; 2
Jahre: 37,4 vs. 53,0%, 4 Jahre: 37,4 vs. 38,0%).
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Abb. 12 A-D Kaplan-Meier-Kurven zum biochemisch-rezidivfreien Uberleben in
Bezug auf den chirurgischen Absetzungsrand bei Patienten nach radikaler
Prostatektomie; A) gesamt: n=8694, B) pT2: n=6229, C) pT3a: n=1765, D) pT3b:
n=699.

4.4.2. Univariante Analyse des biochemisch-rezidivfreien Uberlebens in Bezug
auf den chirurgischen Absetzungsrand bei Patienten nach radikaler

Prostatektomie mit pT3a- bzw. pT3b-Tumor ohne adjuvante Strahlentherapie

Die Risikostratifizierung nach Tumor-Stadien ergab bei Patienten mit pT3a Tumoren
mit Rx- bzw. R1-Status, die sich nach radikaler Prostatektomie keiner adjuvanten
Strahlentherapie unterzogen (Abb. 13 A-B), eine biochemisch-rezidivfreie
Uberlebensrate von 63,3 vs. 66,6% nach 2 Jahren, 48,0 vs. 56,6% nach 4 Jahren
und 38,8 vs. 43,4% nach 5 Jahren.

Bei Patienten mit einer Praparathistologie von mindestens pT3b zeigte sich ein

drastischer und signifikanter Unterschied in der 2 JahresiUberlebensrate ohne
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biochemisches Rezidiv in Bezug auf einen nicht bestimmbaren Absetzungsrand im

Vergleich zum positiven Absetzungsrand von 37,8 vs. 43,4%.

A) 100 %
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e
7 60 % PSMn=258)
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Abb. 13 A-B Kaplan-Meier-Kurven zum biochemisch-rezidivfreien Uberleben

in

Bezug auf den chirurgischen Absetzungsrand bei Patienten nach radikaler

Prostatektomie ohne adjuvante Strahlentherapie; A) pT3a: n=1496, B) =pT3b: n=523.
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5. Diskussion

Aufgrund fehlender bzw. meistens erst sehr spat auftretender krebsspezifischer
Symptomatik wurde in der Vergangenheit das Prostatakarzinom in vergleichsweise
fortgeschrittenen Stadien identifiziert und der weitere Krankheitsverlauf galt als
schwer beherrschbar. Durch den Einsatz von Fruherkennungsmethoden wie dem
PSA-Screening, verbesserter Bildgebung und Biopsietechniken ist das
Prostatakarzinom zu einer in der Regel gut kalkulierbaren Erkrankung geworden.
DarUberhinaus ist das Prostatakarzinom weiterhin Gegenstand zahlreicher Studien,
die sich neben der Erforschung der onkologischen Entstehungsgrundlagen auch mit
der Entwicklung neuer diagnostischer Methoden und Therapiemodelle bzw. der
Weiterentwicklung bereits bestehender Therapieformen beschéaftigen. So haben sich
neben den Methoden zur Friherkennung auch die Therapiemodglichkeiten verandert.
Neben der Bestrahlung und der antiandrogenen Therapie haben sich in den letzten
Jahrzehnten vor allem die Chemotherapie bei der Behandlung des metastasierten
Prostatakarzinoms und die operative Therapie des lokal begrenzten

Prostatakarzinoms weiterentwickelt.

Die radikale Prostatektomie, heutiger Gold-Standard zur kurativen operativen
Versorgung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms, galt anfangs als risikoreich, da
neben dem hohen intraoperativen Blutverlust der Verlauf postoperativ vor allem
durch hohe Inkontinenzraten und einen Verlust der Erektionsfahigkeit
gekennzeichnet war. Durch stetige Verbesserung der Operationstechnik konnten
diese Komplikationen vor allem bei getubten Operateuren deutlich reduziert werden
(66). In nationalen und internationalen Leitfaden wird die radikale Prostatektomie in
der Erst-Linien-Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms empfohlen und ist
dabei die haufigste angewandte Therapieform der genannten Erkrankung (7, 9). Ziel
dieser operativen Therapie ist die vollstandige Exstirpation der Prostata im
Gesunden, also mit tumorfreien Resektionsrandern und wenn onkologisch mdglich
unter Beibehaltung der Kontinenz- und Potenzmechanismen. Hier konnte gezeigt
werden, dass durch einen intraoperativen Schnellschnitt nicht nur die Haufigkeit der
Nerverhaltung erhoht wird, sondern auch eine geringere Rate an positiven

Absetzungsrandern erreicht wird (49).
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Zeigt die histologische Aufarbeitung des Prostatektomiepraparats einen positiven
Absetzungsrand (R1) muss mit einem erhohten Risiko eines Tumorrezidivs
gerechnet werden und eine postoperative adjuvante Bestrahlung wird empfohlen
(67). Laut Literatur besteht in 10-40% der durchgeflhrten radikalen Prostatektomien
ein positiver Resektionsrand (68). Die Rate an Resektionen mit tumorfreiem
Randsaum gilt als Qualitatsindikator und ist ein Kriterium zur Zertifizierung von
Prostatakarzinomzentren durch die Deutsche Krebsgesellschaft (9).

Neben dem positiven chirurgischen Absetzungsrand ist auch der nicht beurteilbare
chirurgische Absetzungsrand ein zwar seltener, aber dennoch herausfordernder
Befund, zu dem eine Leitlinie zur postinterventionellen Handhabung bislang fehlt. In
der Regel wird diesen Patienten eine PSA-gesteuerte Nachsorge empfohlen. Bislang
gab es keine Studie, die sich mit dem Einfluss eines nicht-beurteilbaren
chirurgischen Absetzungsrandes auf das Uberleben nach radikaler Prostatektomie
beschaftigt. Um diesen Einfluss zu prifen und gegebenenfalls daraus eine
Therapieempfehlung ableiten zu kénnen, wurde die Untersuchung einer grof3en
Patientenkohorte noétig. Moglich war dies nur in multizentrischen Studien oder
anhand von Daten eines spezialisierten Zentrums fur Prostatakrebs wie der Martini-

Klinik in Hamburg.

Grinde fir die Entstehung eines nicht-beurteilbaren Resektionsrandes sind
hauptsachlich chirurgischer Natur bzw. durch die pathologische Aufarbeitung des
Praparats bedingt. Beispiele hierflr sind zum einen, dass der Chirurg angibt das
eigentlich R1-beurteilte Areal mit einer Nachresektion abgedeckt zu haben. Ebenso
kann eine Rx-Situation durch Tumorkontakt mit einem farblich markierten
Kapseldefekt, fehlende oder falsche farbliche Markierung, Rissartefakte durch
Entfernung von Nahten oder Clips, oder fehlerhafte histologische Schnittanfertigung
entstehen (8, 50, 53, 54).

Entsprechend der ,International Society of Urological Pathology“ Leitlinien soll nur
nahe an den farbmarkierten Rand reichender Tumor im Prostatektomiepraparat noch
als negativ bezeichnet werden (8). Die ISUP-Leitlinien beziehen sich dabei im
Wesentlichen auf Studienergebnisse von Epstein und Emerson, in denen Patienten
mit extrem nah an den Resektionsrand heranreichenden Prostatakarzinomen auf das
Vorliegen eines Residualtumors bzw. postoperativen Tumorprogress untersucht

wurden (50, 69). In beiden Studien konnte selbst bei einer Tumorndhe zum
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Resektionsrand von unter 0,1'mm kein signifikanter Zusammenhang zum Auftreten
eines biochemischen Rezidivs ermittelt werden (50, 69). Laut dieser
Studienergebnisse sei es nicht sinnvoll die Nahe des Tumors zum Resektionsrand im
histopathologischen Befund zu erwahnen und einen ,nahen Resektionsrand® als
negativ zu werten, wenn in der urologisch-pathologischen Konferenz der Chirurgen
dieser Region im Rahmen der Operation eine Gewebsdestruktion durch Koagulation,
GefalzerreiRung oder Entziindung bestatigt wurde (8, 54).

Demgegenuber stehen drei relativ aktuelle Studien, die die klinische Bedeutung
eines sehr nahen chirurgischen Absetzungsrands untersucht haben und aufgrund
ihrer Ergebnisse eine Uberholung der ISUP-Leitlinien fordern (70-72). In der Arbeit
von Whalen et al. hatten von den 609 untersuchten Patienten 4,9% einen sehr nahen
chirurgischen Absetzungsrand (72). Lu et al. wiesen von 900 Patienten eine Rate
von 11% auf und lzard et al. konnten insgesamt 15% von 1600 mit einem extrem
nahen Absetzungsrand dokumentieren (70, 71). Alle Studien wiesen Raten eines
biochemischen Rezidivs von 16-40% auf und benannten den extrem nahen

chirurgischen Absetzungsrand als einen signifikanten Pradiktor hierfur (70-72).

Die aktuelle Datenlage bestatigt Unklarheiten in der Beurteilung eines nicht-
beurteilbaren Absetzungsrandes und die fehlenden Empfehlungen oder Leitlinien
bezlglich der weiteren (adjuvanten) Therapie von Patienten mit einem Rx-Status.
Besonders herausfordernd ist dabei die histologische Interpretation, wenn bedingt
durch Artefakte ein chirurgischer Absetzungsrand nur schwer beurteilt werden kann
und aufgrund dessen moglicherweise eine onkologisch sinnvolle adjuvante Therapie
nicht durchgefuhrt wird. Eine bedeutende Ursache in der ,Entstehung“ eines Rx-
Status der untersuchten Patienten dieser Arbeit wird in der urologisch-
pathologischen Konferenz gesehen. Befunde, die vom Pathologen zunachst als R1
interpretiert werden, konnen aufgrund eines ,Kompromisses® zwischen dem
Chirurgen und Pathologen anschlieBend in Rx umbenannt werden, wenn der
Operateur z.B. durch eine Nachresektion auf eine RO-Situation pladiert. Aufgrund
dieser Tatsache, dass ein Rx-Status so im Nachhinein generiert werden kann und
weniger durch einen fortgeschrittenen Tumor bedingt ist als durch Schnellschnitt-
Ablaufe, entstand die Arbeitshypothese, dass das onkologische Outcome der

Patienten mit Rx-Status dem eines RO-Status entspricht.
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In dieser Studie wurden 180 Patienten identifiziert, die einen histologischen
Endbefund mit einem Rx-Status erhalten hatten. Insgesamt entsprach dies 2,1% der
Befunde aller untersuchten Patienten. In den Analysen konnten signifikante
Unterschiede der Patientencharakteristika zwischen einem positiven, negativen und
nicht-beurteilbaren Absetzungsrand gezeigt werden. Sie unterschieden sich sowohl
in den praoperativen PSA-Werten, in der Art bzw. Anzahl der Nerverhaltung, im
pathologischen Tumorstadium, im Gleason-Score, im Lymphknotenstadium als auch
im Tumorvolumen.

Im Grunde genommen kann ein nicht-beurteilbarer Absetzungsrand in jeder
pathologischen und klinischen Risikokonstellation auftreten. Im Gegensatz zum
negativen Absetzungsrand hatten Patienten mit einem Rx-Status einen hdheren
praoperativen PSA-Wert, fortgeschrittene Tumorstadien und einen héheren Gleason-
Score. Mehrheitlich glichen die pathologischen und klinischen Parameter der

Patienten mit Rx-Status jedoch jenen mit einem R1-Status.

BekanntermalRen werden Entscheidungen bezlglich der Folgetherapie bzw.
Nachsorge nach radikaler Prostatektomie vorwiegend anhand von pathologischen
Parametern getroffen. Als prognostische Parameter gelten neben dem praoperativen
PSA-Wert, dem pathologischen Tumorstadium und dem Gleason-Score vor allem
der chirurgische Absetzungsrand. Der Einfluss eines positiven chirurgischen
Absetzungsrands auf den Krankheitsverlauf und das Uberleben im Falle eines
lokalisierten Prostatakarzinoms ist vor allem in Hinblick auf eine sofortige adjuvante
Therapie Gegenstand kontroverser Diskussionen. Besonders gefurchtet ist in diesem
Zusammenhang das Risiko einer Ubertherapie mit den damit verbundenen
unerwunschten Nebenwirkungen. Die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien
Uberlebens nach radikaler Prostatektomie liegt zwischen 58 und 64% beim positiven
chirurgischen Absetzungsrand im Gegensatz dazu zwischen 81 und 83% beim
negativen Absetzungsrand. Zwar konnte gezeigt werden, dass ein positiver
chirurgischer Absetzungsrand nicht die Gesamtmortalitat erhdéht, dennoch ist der
positive Absetzungsrand ein unabhangiger Risikofaktor fur ein biochemisches
Rezidiv (1-5). Sowohl in der European Organisation for Research and Treatment Of
Cancer (EORTC)-Studie als auch in der Southwest Oncology Group (SWOG)-Studie
lag die Rate an lokoregionaren Rezidiven signifikant niedriger in der Gruppe mit
adjuvanter Bestrahlung [23 (5,4%) v. 76 (15,4%) lokoregionare Rezidiven (p<0,0001)
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in der EORTC-Studie und 84 (39,3%) vs. 111 (52,6%) lokoregionare Rezidiven
(p<0,05) in der SWOG-Studie] (73, 74).

Aus diesem Grund wird bei einem positiven Absetzungsrand auf die Notwendigkeit
einer adjuvanten Therapie hingewiesen. Darlberhinaus kann ein positiver
Absetzungsrand eine betrachtliche Angst in Patienten auslésen unter der
Vorstellung, dass Tumor durch unvollstandige Resektion im Korper verblieben ist.
Zusammengefasst bleibt der positive chirurgische Absetzungsrand einer der
starksten Faktoren, der eine adjuvante Therapie nach erfolgter radikaler

Prostatektomie nach sich zieht insbesondere bei pT3 Tumoren (7, 75-77).

In dieser Studie unterschieden sich die Patienten mit einem nicht-beurteilbaren
chirurgischen Absetzungsrand bezlglich des Outcomes statistisch signifikant von
denen mit einem negativen Absetzungsrand. Ein biochemisches Rezidiv trat in ca.
40% der Patienten mit Rx-Status innerhalb von vier Jahren auf. Insgesamt war der
Rx-Status mit einem mehr als doppelt so hohen Risiko eines biochemischen Rezidivs
verbunden im Gegensatz zum RO-Status und zeichnete sich als unabhangigen
Risikofaktor fur ein biochemisches Rezidiv aus. Patienten mit Rx-Status verhielten
sich ahnlich wie Patienten mit R1-Status im Hinblick auf das Rezidivrisiko (27,8%
innerhalb von 10,3 Monaten der Patienten mit Rx-Status im Vergleich zu 27,8%
innerhalb von 7,8 Monaten der Patienten mit R1-Status). In der Risikostratifizierung
nach Tumorstadium konnte gezeigt werden, dass Patienten mit pT3 Tumoren und
nicht-beurteilbarem Absetzungsrand niedrigere Raten eines biochemisch-
redizivfreien Uberlebens aufwiesen als Patienten des gleichen Tumorstadiums mit
positivem Absetzungsrand. In diesen Zusammenhang wurden in einer Subanalyse
Patienten untersucht, die sich nach radikaler Prostatektomie keiner adjuvanten
Strahlentherapie unterzogen hatten. Es konnte vergleichbare Raten biochemisch-
rezidivfreien Uberlebens zwischen Patienten mit Rx- und R1-Status beobachtet
werden. Diese Ergebnisse spiegeln den Effekt der adjuvanten Strahlentherapie bei
Patienten mit R1-Status wider und weisen gleichermal3en auf die Notwendigkeit der
adjuvanten Strahlentherapie bei Patienten mit Rx-Status hin.

SchlufRendlich deuten die Ergebnisse dieser Studie daraufhin, dass das onkologische
Outcome von Patienten mit Rx-Status eher dem von Patienten mit R1-Status

entspricht. Somit sollten zumindest Patienten mit einem pT3 Tumor und einem nicht-
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beurteilbaren Absetzungsrand wie Patienten mit einem positiven Absetzungsrand

behandelt werden, um Untertherapie zu vermeiden.

Diese Studie hat bekannte Limitationen. Erstens ist diese Studie in einem
retrospektiven Design durchgefluhrt worden. Zweitens wurde zur Bestimmung des
Tumorrezidivs nur der PSA-Wert als Surrogatmarker verwendet. Drittens beinhaltet
die Studienkohorte nur eine geringe Anzahl an Patienten, die einen Rx-Status

ausweisen (2,1%).
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 8694 Patienten, die sich aufgrund
eines lokal-begrenzten Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie unterzogen
hatten, retrospektiv hinsichtlich ihres chirurgischen Absetzungsrandes in Korrelation
mit einem biochemischen Rezidiv untersucht. Insbesondere wurde dabei die
Auswirkung eines nicht-beurteilbaren chirurgischen Absetzungsrands auf das Risiko
eines biochemischen Rezidivs betrachtet.

Bei den 8694 Patienten ergab der histopathologische Befund in 7373 (84,1%) Fallen
ein RO, in 1141 (13,1%) Fallen ein R1 und bei 180 (2,1%) Patienten einen Rx-Status.
Unsere Ergebnisse zeigten, dass sowohl Patienten mit nicht-beurteilbarem
Absetzungsrand als auch Patienten mit positivem Absetzungsrand einen hoheren
praoperativ PSA-Wert (>10 ng/ml), ein hdheres Tumorstadium (= pT3a) und einen
héheren Anteil aggressiverer Karzinome (= Gleason 4+3) aufwiesen. Ferner ergab
sich ein statistisch signifikanter Unterschied der biochemischen Rezidiv-Rate
zwischen den drei untersuchten Gruppen. In der Risikostratifizierung nach
Tumorstadium zeigten Patienten mit RO-Status in allen Tumorstadien die hochsten
Raten biochemisch-rezidivfreien Uberlebens (p>0,001). Wahrend in der Gruppe der
pT2 Tumoren ein R1-Status mit der hdochsten BCR Rate verknupft war, wiesen bei
den pT3a Tumoren Patienten mit Rx-Status die hochste Rate eines biochemischen
Rezidivs auf (53% im Vergleich zu 36% der Patienten mit R1-Status).
Zusammengefasst ist ein Rx-Status bei Patienten nach radikaler Prostatektomie ein
seltenes Ereignis, jedoch ist dieser Resektionsstatus nach unseren Ergebnissen
insbesondere bei pT3 Tumoren mit einem hoheren Risiko eines biochemischen
Rezidivs verknupft im Vergleich zu Patienten mit negativem Absetzungsrand.
Aufgrund unserer Ergebnisse empfehlen wir die Diagnose eines nicht-beurteilbaren
Resektionsrands zurlckhaltend zu stellen und eher als einen positiven
Resektionsrand auszusprechen bzw. die Patienten analog eines positiven
Resektionsrands zu bewerten.

Anlasslich dieser Ergebnisse sollten weitere prospektive, multizentrische Studien
angestrebt werden, die neben der biochemischen Rezidivrate auch das
krebsspezifische Gesamtuberleben untersuchen und unter Umstanden die
Notwendigkeit einer Sekundartherapie nach radikaler Prostatektomie mit Rx-Status

untermauern.
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7. Summary

In the present study data of 8694 patients treated with radical prostatectomy due to
localized prostate cancer were stratified according to surgical margin status. In a
retrospective study design we assessed the impact of not determinable surgical
margins on biochemical recurrence.

In 7373 (84,1%), 1141 (13,1%) respectively 180 (2,1%) patients we reported
negative, positive respectively not determinable surgical margin status. Patients with
not determinable margin status as well as patients with positive margin status
showed increased preoperative PSA values (>10 ng/ml), higher tumor stages
(=pT3a) and more aggressively growing tumors (Gleason grade =4+3). Further we
found statistically significant difference of biochemical recurrence rates within the
three groups. Stratified by tumor stage patients with negative surgical margins
showed the highest biochemical recurrence free survival rate. In pT2 tumors a
positive surgical margin was associated with the highest biochemical recurrence rate,
whereas a not determinable margin status was mostly diagnosed in pT3a tumors.
Taken together, not determinable surgical margin is a rarely diagnosed event,
however it represents an independent and significant risk factor for biochemical
recurrence especially in pT3a tumors. Consequently we consider not determinable
surgical margin status rather as a positive surgical margin status and treat patients
likewise. We suggest further prospective, multicenter studies assessing tumor
specific survival beside biochemical recurrence to prove the need for secondary
therapy after radical prostatectomy in patients with not determinable surgical margin

status.
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