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Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Epidemiologie

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts stellt das Prostatakarzinom bei Mannern mit
einem Anteil von 23,0 % weitaus die haufigste Krebserkrankung dar. Die Zahl der Neu-
erkrankungen in Deutschland betrug im Jahr 2014 etwa 57.370. Das Prostatakarzinom
steht mit einem Anteil von 11,3 % an zweiter Stelle der krebsbedingten Todesfélle.
13.704 Ménner sind im Jahr 2014 an einem Prostatakarzinom verstorben. Die nach dem
Alter standardisierte Erkrankungsrate ist seit den 1980er Jahren angestiegen, hat sich
2003 stabilisiert und ist seit 2011 sogar leicht riickl&ufig. Die altersstandardisierte Ster-
berate hat sich bis zum Jahr 2007 kontinuierlich verringert und ist seitdem nahezu
unveréndert (Robert-Koch-Institut 2017).

Weltweit lag der Anteil von Prostatakrebs an allen Krebserkrankungen (beide
Geschlechter, alle Altersgruppen) 2018 bei 7,1 %. Etwa 1,28 Millionen Manner
erkrankten neu an Prostatakrebs. Die Inzidenz unterscheidet sich sehr stark in verschie-
denen Regionen der Erde. Bezogen auf 100.000 Einwohner waren die Inzidenzen am
hdchsten in Australien/Neuseeland (86,4), Nordeuropa (85,7), Westeuropa (75,8) und
Nordamerika (73,7). Sehr niedrige Inzidenzraten lagen vor in Ost-Asien (13,9), Nord-
afrika (13,2), Std-Ost-Asien (12,7) und in Std-Zentral-Asien (4,5). Allerdings sind die
Mortalitatsraten in weniger entwickelten Landern besonders hoch (Globocan 2018).

Das Prostatakarzinom betrifft (berwiegend Manner im Alter ab etwa 50 Jahren. Das
Risiko in den n&chsten 10 Jahren zu erkranken liegt bei 35-jahrigen Mé&nnern unter
0,1 % und bei 75-jahrigen Ménnern bei etwa 5 %. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
flir Prostatakrebs betragt etwa 91 % (Robert-Koch-Institut 2017).
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1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die Ursachen flr die Entstehung des Prostatakarzinoms sowie die Faktoren, die den
Verlauf beeinflussen, sind noch weitgehend ungeklart. Risikofaktoren sind ein htéheres
Alter, schwarzafrikanische Herkunft und bereits betroffene nahe Angehdrige. Weitere
mogliche Risikofaktoren sind chronische Entzindungen der Prostata und sexuell tber-
tragbare Erkrankungen, Faktoren wie Lebensstil, Erndhrung oder Umwelt sind bisher
kaum abgesichert (Robert-Koch-Institut 2017).

Alter: Das Alter stellt den bedeutendsten Risikofaktor dar. In den Jahren 2009-2012
waren unter 50-jahrige Manner nur selten betroffen. Bis zu einem Alter von 65 Jahren
stieg die Inzidenz steil an und erreichte ab diesem Alter ein Plateau (Gemeinsames
Krebsregister).

Familienanamnese: Eine positive Familienanamnese als weiterer Risikofaktor konnte in

zwei Metaanalysen nachgewiesen werden. Demnach betragt das relative Risiko 2,5-
4,3 %, wenn Verwandte ersten Grades betroffen sind (Johns und Houlston 2003;
Zeegers et al. 2003).

Erndhrungsbedingte und sozio6konomische Faktoren: Es bestehen global deutliche

Unterschiede in der Inzidenz des Prostatakarzinoms. So ist die Inzidenz niedriger im
asiatischen Raum und innerhalb Europas in stideuropaischen Léndern. Mdgliche Griinde
dafur liegen in den unterschiedlichen Ern&hrungsgewohnheiten und in sozio6konomi-
schen Faktoren (Hebert et al. 1998). Phytodstrogene (insbesondere Soja) (Ozasa et al.
2004) und eine lycopenreiche Kost (z. B. Tomaten) (Etminan et al. 2004) haben nach

Metaanalysen vermutlich eine protektive Wirkung.
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1.3

13.1

Klassifikation und Grading

TNM-Klassifikation

Die Klassifizierung gilt nur fur Adenokarzinome der Prostata. Eine histologische

Diagnosesicherung ist notwendig. Die T-, N- und M-Kategorien werden nach folgenden
Verfahren bestimmt (Wittekind 2017):
T-Kategorien:  Klinische Untersuchung, bildgebende Verfahren, Endoskopie und

Biopsie

N-Kategorien:  Klinische Untersuchung und bildgebende Verfahren.

M-Kategorien:  Klinische Untersuchung, bildgebende Verfahren, Skelettuntersuchun-

Tab. 1:

gen und biochemische Tests.

Prostatakarzinom: Gréf3e und Ausdehnung des Tumors (T)
(Wittekind 2017)

Beschreibung

X

Priméartumor kann nicht beurteilt werden

T0

Kein Anhalt fir Primartumor

T1

Tla

T1b

Tlc

Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebendem
Verfahren sichtbar ist

Tumor zufdlliger histologischer Befund (,,incidental carcinoma®) in 5 % oder
weniger des resezierten Gewebes

Tumor zufilliger histologischer Befund (,,incidental carcinoma®) in mehr als 5 %
des resezierten Gewebes

Tumor durch Biopsie nachgewiesen

T2
T2a
T2b
T3c

Tumor begrenzt auf Prostatakapsel (lokal begrenztes Karzinom)
Tumor beféllt die Hélfte eines Lappens oder weniger

Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens

Tumor in beiden Lappen

T3
T3a

T3b

Tumor durchbricht die Prostatakapsel (lokal fortgeschrittenes Karzinom)
Extraprostatische Ausbreitung (einseitig oder beidseitig) eingeschlossen mikro-
skopisch nachweisbare Infiltration des Blasenhalses

Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4

Tumor ist fixiert und infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen,
z. B. Sphincter externus, Rektum und/oder Levatormuskel und/oder ist an Becken-
wand fixiert
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Tab. 2:  Prostatakarzinom: Beteiligung der Lymphknoten (N) (Wittekind 2017)
Beschreibung
NX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen
Tab. 3:  Prostatakarzinom: Vorhandensein von Fernmetastasen (M)
(Wittekind 2017)
Beschreibung
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar
M1 Fernmetastasen
M1la | Nichtregionére(r) Lymphknoten
M1b | Knochen
M1c | Andere Lokalisation(en)
1.3.2 R-Klassifikation

Die R-Klassifikation kennzeichnet als Erganzung der TNM-Klassifikation das Fehlen

oder Vorhandensein von Residualtumor (Resttumor) nach einer Behandlung. Die R-

Klassifikation stellt den Effekt der Therapie dar, gibt Hinweise fir die weitere Therapie

und liefert Voraussagen zur Prognose.

Tab. 4:  R-Klassifikation (Wittekind 2017)
Beschreibung
RX | Vorhandensein eines Residualtumors kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor
R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor
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1.3.3 Gleason-Score

Das Grading ist wichtig zur Therapie und Prognose des Prostatakarzinoms. Hierfiir hat
sich international der von Gleason (1966) entwickelte und mehrfach modifizierte
Gleason-Score durchgesetzt (Helpap et al. 2016) (Abb. 1). Grundlage ist die
histologische Untersuchung des bei der Biopsie oder Operation entnommenen Prostata-
Gewebes. Die histologischen Wachstumsmuster werden in finf Gruppen mit den
entsprechenden Punktwerten von 1 bis 5 eingeteilt. Je hoher der Punktwert ist, desto

starker weicht das Tumorgewebe vom normalen Prostatagewebe ab (Tab. 5).

.Klassisch”, 1966 Modifikation 2010
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Abb. 1:  Entwicklung des Gleason-Scores (Helpap et al. 2016)
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Tab. 5:  Einteilung der histologischen Wachstumsmuster (Helpap und Egevad

2007)

Gleason Grad | Beschreibung der histologischen Wachstumsmuster

(Punkte)

1 Scharf begrenzter Knoten, Driisen gleichférmig, dicht gepackt und
mittelgrol}

2 Nicht ganz scharf begrenzter Knoten, Driisen lockerer und ungleichmagiger
Unscharfer Knoten, Drusen klein und ungleichmafig, evtl. kleine solide
Bezirke

4 Tumorbereich unscharf, Driisen meist ohne Innenraum, verschmolzene
Driisen, solide Bezirke

5 Tumorbereich unscharf, keine klaren Driisen, solide Bezirke, weitere
Veranderungen

In Prostatakarzinomen liegen oft mehrere unterschiedliche Wachstumsmuster neben-
einander vor. Diese werden in ein vorherrschendes primares und ein sekundares Muster
unterteilt. Fir die Bildung des Gleason-Scores werden die Punktwerte der beiden
Wachstumsmuster addiert. Wenn nur ein Wachstumsmuster vorliegt, wird der Punkt-
wert verdoppelt. Entsprechend sind Summen zwischen 2 (1+1) und 10 (5+5) mdoglich.
Das Karzinom mit der héchsten Differenzierung und geringsten Malignitdt weist den
niedrigsten Grad 2 auf. Umgekehrt hat das am niedrigsten differenzierte Karzinom mit
der hochsten Malignitat den Grad 10 (Helpap 1989). Bei einem Gleason-Score von 7 ist
je nach dem vorherrschenden Wachstumsmuster zwischen 7a (3+4) mit mittlerer
Prognose und 7b (4+3) mit ungunstigerer Prognose zu unterscheiden (Helpap et al.

2016) (Tab. 6).
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Tab. 6:  Einteilung des Prostatakarzinoms (PCa) nach Gleason-Score
(zusammengestellt nach Helpap et al. 2016 und Wittekind 2017)
Gleason- WHO- Prostatakarzinom (PCa) Prognose
Score Gruppe
2.5 (<3+3) !OV\-I grade (arllterozentral) _ _ o
1 inzidental bei TURP (hoch differenziert) guinstig
6 (3+3) low grade (Biopsie, peripher)
7a (3+4) 2 intermediate grade (maRig differenziert) mittel
i
7b (4+3) 3 high grade (maRig bis wenig differenziert)
8 (4+4) 4
9-10 (4+5, 5 high grade (wenig differenziert bis undifferenziert) ungtinstig
5+4, 5+5)
1.34 Stadieneinteilung nach UICC

Zur Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms wird die TNM-KIassifikation heran-

gezogen (Tab. 7).

Tab. 7.  Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms (Wittekind 2017)
Stadium T N M
[ T1,T2a NO MO
1 T2b, T2 NO MO
11 T3, T4 NO MO
v Jedes T N1 MO
Jedes T Jedes N M1
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1.4 Friherkennung und Diagnostik

Eine kurative Therapie des Prostatakarzinoms ist nur im organbegrenzten Stadium
moglich. Da das Prostatakarzinom ublicherweise sehr langsam waéchst, profitieren
uberwiegend Méanner mit einer Lebenserwartung von mehr als 10-15 Jahren von einer
kurativen Therapie. Das Ziel der Friherkennung liegt folglich darin, organbegrenzte
aggressive Tumoren bei asymptomatischen Ménnern mit einer mutmaRlichen Lebens-
erwartung von mindestens zehn Jahren zu erkennen (Leitlinienprogramm Onkologie
2018).

Ein allgemeines Screening zur Detektion von Prostatakarzinomen wird derzeit nicht
empfohlen, da bisher kein positiver Einfluss auf die Gesamtiberlebenszeit nachge-
wiesen werden konnte. Insbesondere muss mit Friihdiagnosen und mdglichen Uber-
therapien gerechnet werden (Mottet et al. 2017). Dennoch besteht Konsens darin, dass
Manner uber die Fruherkennung des Prostatakarzinoms mittels PSA-Test und digital-

rektaler Untersuchung (DRU) informiert werden sollten.

1.4.1 Prostataspezifisches Antigen

Das prostataspezifisches Antigen (PSA) stellt den derzeit wichtigsten Tumormarker fur
das Prostatakarzinom dar. Das PSA gelangt nach Umbau oder Zerstérung der mikro-
skopischen Struktur des Prostatagewebes vermehrt ins Blut. Dies geschieht vor allem
bei Prostatakarzinomen, aber auch bei gutartigen Erkrankungen wie einer benignen
Prostatahyperplasie (BPH) oder Prostatitis. Erhéhte PSA-Werte sind damit organspezi-
fisch, aber nicht tumorspezifisch (Bérgermann et al. 2014).

Im Rahmen der Friiherkennung sollen nur quantitative PSA-Testverfahren angewandt
werden. Die ermittelten Messwerte muissen unter Nennung des benutzten PSA-Messver-
fahrens und seiner Kalibrierung interpretiert werden. Ein erhohter PSA-Wert soll unter
Berticksichtigung von Einflussfaktoren kontrolliert werden (Bérgermann et al. 2014).
PSA ist ein kontinuierlicher Parameter, wobei héhere Werte eine héhere Wahrschein-
lichkeit flr ein Prostatakarzinom anzeigen (Mottet et al. 2017). Entsprechend ist die
Festlegung des PSA-Grenzwertes problematisch. Je niedriger dieser ist, umso weniger

Karzinome werden (Ubersehen, aber umso mehr Gesunde werden unndétigerweise
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biopsiert. Andererseits lasst sich ein Prostatakarzinom umso eher kurativ behandeln, je
niedriger der PSA-Wert bei der Diagnosestellung ist. Meistens wird ein Grenzwert von
4 ng/ml empfohlen (Bérgermann et al. 2014).

Das Untersuchungsintervall sollte sich nach der Hohe der PSA-Werte richten. Fir Man-
ner ab einem Alter von 45 Jahren und einer Lebenserwartung uber 10 Jahre gilt: PSA <
1 ng/ml alle 4 Jahre, PSA < 2ng/ml alle 2 Jahre und PSA > 2 ng/ml jedes Jahr
(Leitlinienprogramm Onkologie 2018).

1.4.2 Digital-rektale Untersuchung

Die digital-rektale Untersuchung (DRU) der Prostata ist ein kostenginstiges Unter-
suchungsverfahren zur Friherkennung des Prostatakarzinoms. Die DRU weist nur eine
geringe Sensitivitét, aber daflr eine relativ hohe Spezifitat in der Erkennung auf. Auf-
grund der geringen Detektionsrate ist die DRU als alleinige Untersuchung zur Friih-
erkennung nicht ausreichend (Borgermann et al. 2014; Leitlinienprogramm Onkologie
2018; Solyanik et al. 2017).

1.4.3 Transrektaler Ultraschall

Die Untersuchung mittels transrektalem Ultraschalls (TRUS) ist im Vergleich zur DRU
aufwendiger und kostenintensiver. Dennoch sind Sensitivitdt und Spezifitdt der
Methode unbefriedigend, sodass deren Einsatz zur Friherkennung des Prostatakarzi-
noms nicht sinnvoll ist. Die TRUS ist aber zur Bestimmung des Prostatavolumens und
der sonographisch gesteuerten Stanzbiopsie geeignet (Bérgermann et al. 2014; Solyanik
et al. 2017).

1.4.4 Bildgebung

Die Computertomographie ist fir die Friherkennung von Prostatakarzinomen nicht
geeignet.

Die multiparametrische MRT (mpMRT) erlaubt in hochauflésender T2-gewichteter
(T2w-)Bildgebung eine exakte Darstellung der anatomischen Strukturen. Klinisch signi-

fikante Tumoren konnen zuverl&ssig dargestellt werden. Zudem kann eine extrakap-
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suldre Ausbreitung des Tumors nachgewiesen oder ausgeschlossen werden (Solyanik et
al. 2017).

1.45 Biopsie

Fur die Diagnosesicherung ist eine Biopsie der Prostata erforderlich. Sie ist indiziert,
wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt ist (Wirth und Fréhner 2014):
e Kontrollierter PSA Wert von >4 ng/ml bei der erstmaligen Fritherkennungskon-
sultation unter Berlcksichtigung von Einflussfaktoren,
o karzinomverdéchtiges Ergebnis bei der digital-rektalen Untersuchung oder

o auffalliger PSA-Anstieg (ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens).

Vor der Entscheidung zur Biopsie soll der Patient tber den potenziellen Nutzen, die
Risiken und die Konsequenzen einer Prostatabiopsie aufgeklart werden (Bérgermann et
al. 2014). Diese erfolgt unter transrektal-sonographischer (TRUS) Kontrolle. Palpa-
torisch aufféallige Areale kdnnen zusatzlich gezielt biopsiert werden. In der Regel
werden 10-12  Gewebezylinder entnommen (Borgermann et al. 2014,
Leitlinienprogramm Onkologie 2018). Durch gezielte Biopsien mithilfe der mpMRT
konnte die Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome im Vergleich zu

systematischen Biopsien mit der TRUS verbessert werden (Behrens et al. 2018).

15 Therapie

Fur Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom kommen als Therapieoptionen die
radikale Prostatektomie (RP), die externe oder interstitielle Strahlentherapie sowie eine
konservative Therapie infrage. Bei einer konservativen Therapie wird zwischen einer
aktiven Uberwachung (active surveillance) und einer langfristigen Beobachtung (watch-
ful waiting) unterschieden (Tab. 8). Zusétzlich kann eine hormonelle Behandlung erfol-
gen (Leitlinienprogramm Onkologie 2018; Mandel et al. 2016; Mottet et al. 2017). Die

Ziele liegen in der Vermeidung tumorbedingter Todesfalle, der Verhinderung
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progressionsbedingter Komplikationen sowie im Erhalt der Lebensqualitdt durch die

Vermeidung therapiebedingter Funktionseinschrankungen (Wirth und Frohner 2014).

151 Aktive Uberwachung (active surveillance)

Patienten mit niedrigmalignen und kleinvolumigen Tumoren kommen fir eine aktive
Uberwachung infrage. Diese ist kurativ ausgerichtet und beinhaltet eine regelmaRige
Diagnostik. Hierdurch soll der Zeitpunkt erkannt werden, an dem eine kurative
Behandlung noch maéglich ist, um so eine Ubertherapie zu vermeiden. Diese Therapie-
form setzt eine sorgfaltige Selektion der Patienten voraus, bei denen ein Progress erst
spat oder Uberhaupt nicht zu erwarten ist. Die Patienten mussen aber Gber die Vor- und
Nachteile der aktiven Uberwachung aufgeklart und diese gegeneinander abgewogen
werden (Herlemann und Stief 2016; Lellig et al. 2014).

ach der S3-Leitlinie bestehen folgende Einschlusskriterien fiir die aktive Uberwachung
(Leitlinienprogramm Onkologie 2018):

e PSA-Wert <10 ng/ml,

e Gleason-Score < 6,

e CT1-und cT2a-Stadium,

e Tumorbefall in <2 Stanzen bei Entnahme von 10-12 Stanzen,

e <50 % Tumorbefall pro Stanze.

Notwendig sind regelmaRige Kontrolluntersuchungen um eine Tumorprogression friih-
zeitig zu erkennen und notfalls eine definitive Therapie rechtzeitig einleiten zu kdnnen
(Herlemann und Stief 2016). Hierzu finden sich folgende Empfehlungen
(Leitlinienprogramm Onkologie 2018):
¢ Digital-rektale Untersuchung (DRU): Im 1. bis 2. Jahr 3-monatlich; danach alle
6 Monate, wenn der PSA-Wert stabil bleibt.
e Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA): Im 1. bis 2. Jahr 3-
monatlich; danach alle 6 Monate, wenn der PSA-Wert stabil bleibt.
o Re-Biopsie der Prostata: Nach 6 Monaten; anschlieend im 1. bis 3. Jahr alle
12-18 Monate; danach bei stabilem Befund alle 3 Jahre.

11
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Der Vorteil der aktiven Uberwachung liegt darin, eine Ubertherapie des lokal begrenz-
ten Prostatakarzinoms mit geringem Risiko und die damit verbundenen Nebenwirkun-
gen zu vermeiden (Lellig et al. 2014; Spek et al. 2015). Zudem fihrt eine zeitliche
Verzogerung der RP um bis zu 3,9 Jahre bei Patienten mit geringem Risiko nicht zu
einer Verschlechterung der Prognose (Berg et al. 2015; Holmstrom et al. 2010; van den
Bergh et al. 2010). Auch werden die mit der RP oft eingehenden Funktionseinschran-
kungen und der damit einhergehende Verlust an gesundheitsbezogener Lebensqualitét

vermieden (Jeldres et al. 2015).

1.5.2 Langfristige Beobachtung (watchful waiting)

Die langfristige Beobachtung ist sinnvoll fur Patienten mit eingeschrénkter Lebens-
erwartung unter 10 Jahre. Es erfolgt zunédchst keine Therapie, aber es werden bei
symptomatischem oder raschem Progress oder auch wenn der Patient es winscht, palli-
ative MalRnahmen durchgefiihrt (Herden et al. 2016). Diese langfristige Beobachtung
kommt bei alteren Mé&nnern ab etwa 80 Jahre oder bei signifikanten Begleiterkrankun-
gen infrage. Palliative MalRnahmen wie z. B. eine Androgenentzugstherapie werden erst
dann eingeleitet, wenn der Patient klinisch symptomatisch wird (Herlemann und Stief
2016).

Tab. 8: Unterschiede zwischen einer aktiven Uberwachung (active sur-
veillance) und einer langfristigen Beobachtung (watchful waiting) (Mottet et al.
2017)

Aktive Uberwachung Langfristige Beobachtung
Behandlungsabsicht kurativ palliativ
Follow-up vordefinierter Zeitplan patientenspezifisch
Methoden DRU, PSA, Rebiopsie, mpMRI nicht vordefiniert
Lebenserwartung > 10 Jahre < 10 Jahre
Ziel Minimierung der behandlungs- Minimierung der behand-
bedingten Toxizitat, ohne Beein- | lungsbedingten Toxizitét
trachtigen des Uberlebens
Patienten Nur fiir Patienten mit niedrigem Kann fur Patienten in allen
Risiko Stadien gelten
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153 Prostatektomie

Die RP gilt als Standardtherapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms. Das Ziel liegt
in der kompletten Entfernung der Prostata mit histologisch tumorfreien Resektions-
randern bei gleichzeitigem Erhalt der Harnkontinenz und Erektionsfahigkeit. Der Ein-
griff kann uber einen retropubischen, perinealen, oder einen (trans- oder extraperitone-
alen) laparoskopischen oder robotisch-assistierten Zugang vorgenommen werden. Das
Uberleben ist gegeniiber einer langfristige Beobachtung verlangert (Wirth und Frohner
2014; Leitlinienprogramm Onkologie 2018; Mottet et al. 2017). Typische perioperative
Komplikationen sind groRere Blutungen (1-11,5 %), Rektumverletzungen (0-5,4 %),
tiefe Venenthrombosen (0-8,3 %) und Lungenembolien (0,8-7,7 %). Spétere Kompli-
kationen sind unter anderem Lymphozelenbildung (1-3 %), Anastomosenstenosen (0,5—
14,6 %), Harnleiterobstruktion (0-0,7 %), Harnrohrenstriktur (2-9 %) sowie Harn-
inkontinenz und erektile Impotenz (Wirth und Frohner 2014). Um die hdufigen
Probleme Inkontinenz, Miktionsbeschwerden sowie Impotenz zu vermindern, wurde die
nervschonende RP entwickelt (Mandel et al. 2016).

154 Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie auf Basis der dreidimensionalen (3D-konformalen)
Bestrahlungsplanung ist beim lokal begrenzten Prostatakarzinom eine priméare Thera-
pieoption. Die Dosis kann erhéht werden, um eine bessere Tumorkontrolle zu erreichen.
Allerdings wird dadurch auch das Risiko der strahlentherapiebedingten Toxizitat erhéht
(Leitlinienprogramm Onkologie 2018).

Der Vorteil der externen Strahlentherapie liegt im Verzicht auf eine Narkose. Neben-
wirkungen wie Harninkontinenz und erektile Dysfunktion sind relativ selten, vergleich-

bar mit der nerverhaltenden radikalen Prostatektomie (Wirth und Frohner 2014).

Adjuvante Radiotherapie

Eine adjuvante Radiotherapie (aRT) ist definiert als Strahlentherapie nach RP bei Vor-
liegen von Risikofaktoren, aber erreichtem PSA-Nullbereich (<0,2 ng/ml) nach der
Operation. Hierbei wird nach der RP bis zu 4 Monate lang eine perkutane Bestrahlung

mit 60-64 Gy durchgefihrt. Die Bestrahlung beginnt nach ausreichender Wundheilung
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mindestens 6 Wochen nach der RP. Bei einem Teil der Patienten kann es zu Nebenwir-
kungen an umliegenden Geweben kommen, wobei Blase, Harnréhre oder Darm betrof-
fen sind (Bartkowiak et al. 2015).

Als Risikofaktoren, bei denen eine aRT empfohlen werden kann, gelten eine nicht
organ-beschrankter (pT3) Erkrankung mit positivem chirurgischem Rand (R1) und/oder
Lymphknotenbefall (N1), um ein Tumorrezidiv zu verhindern (American Urological
Association 2017; Carroll und Mohler 2018; Mottet et al. 2017). Die Option einer aRT
besteht beim lokal fortgeschrittenen Tumor mit negativem Absetzungsrand, beim lokal
begrenzten Tumor mit positivem Absetzungsrand sowie beim PSA-Rezidiv
(Leitlinienprogramm Onkologie 2018). Idealerweise wird die Empfehlung zur aRT
individuell durch eine interdisziplindre Bewertung unter Einbeziehung von Onkologen,
Urologen und Pathologen auf der Grundlage der Patienten- und
Krankheitseigenschaften diskutiert. Der zentrale Punkt der Diskussion dreht sich darum,
ob der Patient voraussichtlich von einer unmittelbaren aRT profitieren kdnnte. Wenn
dies nicht der Fall ist, konnte eine unnétige Bestrahlung mit den damit verbundenen
Nebenwirkungen sowie gesundheitsokonomische Kosten vermieden werden (Finazzi
und Zimmermann 2018; Gandaglia et al. 2015).

Drei randomisierte, kontrollierte Studien befassen sich mit der Rolle der aRT nach RP,
und zwar SWOG Trial 8794 (Thompson et al. 2006), EORTC Trial 22911 (Bolla et al.
2005) und ARO 96-02/AUO AP 09/95 Trial (Wiegel et al. 2009). Sie zeigten jedoch
kontroverse Ergebnisse fur das onkologische Langzeitergebnis. Im SWOG Trial 8794
wurde bei der aRT im Vergleich zur Beobachtung ein signifikant hdheres metastasen-
freies Uberleben (MFS) und gesamtes Uberleben (OS) festgestellt (Thompson et al.
2009). Im EORTC Trial 22911 zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
progressionsfreies Uberleben (PFS) und OS, wohl aber beim biochemischen rezidiv-
freien Uberleben (bRFS) (Bolla et al. 2012). SchlieBlich wurde im ARO 96-02 Trial
zwar beim PFS ein signifikanter Unterschied gefunden, nicht aber beim MFS und OS
(Wiegel et al. 2014) (Tab. 9).
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Tab. 9:

Vergleich aRT vs. Beobachtung

Zusammenfassung der randomisierten, kontrollierten Studien zum

SWOG Trial 8794 EORTC Trial ARO 96-02 Trial
(Thompson et al. | 22911 (Bolla et al. (Wiegel et al.
2009) 2012) 2009)
Anzahl der Patienten 214 vs. 211 502 vs. 503 193 vs. 192
TNM-Klassifikation pT3NOMO pT2-3NOMORO-1 pT2-4NO0

10-Jahres- biochemisches
rezidivfreies Uberleben
(bRFS)

60,6 % vs. 55,7 %
p<0,0001

5-Jahres-PFS

70,3 % vs. 64,8 %

56 % vs. 35 %

p=0,054 p<0,0001
10-Jahres-MFS 71 % vs. 61 % 82 % vs. 85 %
p=0,016 p=0,53
10-Jahres-OS 74 % vs. 66 % 76,9 % vs. 80,7 % 82 % vs. 86 %
p=0,023 p=0,20 p=0,59

In allen drei Studien wurden zum Teil Patienten mit gunstigen Krankheitseigenschaften
eingeschlossen, wie z. B. organbeschrankte Krankheit (pT2) und negative operative
Réander (R0). Darlber hinaus wurden Patienten mit Lymphknotenbefall ausgeschlossen.
Subanalysen belegen jedoch eine positive Wirkung der aRT, insbesondere bei positiven
operativen Randern (van der Kwast et al. 2007). Eine kurzlich durchgefiihrte Meta-
analyse der drei Studien ergab nach aRT eine signifikante Erh6hung des metastasen-
freien Uberlebens nach zehn Jahren. Das biochemisch progressionsfreie, klinisch pro-
gressionsfreie und hormonfreie Uberleben wurden ebenfalls verbessert (Shaikh et al.
2018).

Zusatzlich zeigten zwei retrospektive Studien einen positiven Einfluss der aRT bei
Lymphknoten-positiven Patienten (Abdollah et al. 2014; Tilki et al. 2017). In einer
Metaanalyse wurden zwei Kontrollstudien und 16 retrospektive Studien zum Vergleich
der aRT mit der Salvage-Radiotherapie (SRT) ausgewertet. Das 5-Jahre biochemisches
rezidivfreies Uberleben (bRFS) war fiir aRT langer als fur sRT (Hazard Ratio HR: 0,37;
p<0,0001). Das Gesamtlberleben (OS) war fir aRT ebenfalls besser (RR: 0,53;
p<0,0001), ebenso das krankheitsfreie Uberleben (DFS) (RR: 0,53; p<0,0001) (Chen et
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al. 2014). Auch nach einer Cochrane-Ubersicht verbessert eine aRT nach RP langfristig
das Gesamtiberleben und verringert das Risiko fur Fernmetastasen. Nach 5 und 10
Jahren wird die lokale Tumorkontrolle verbessert und das Risiko eines biochemischen

Rezidivs vermindert (Daly et al. 2011).

Salvage-Radiotherapie

Eine Salvage-Radiotherapie (SRT) wird bei einem biochemischem Rezidiv, also einem

persistierendem oder aus dem Nullbereich ansteigendem PSA, durchgefiihrt.

155 Androgenentzugstherapie

Androgene haben einen starken Einfluss auf die Progression des Prostatakarzinoms
(Bostwick et al. 2004). Hieraus leiten sich Therapien ab, bei denen der Androgenspiegel
gesenkt (Androgenentzugstherapie) und/oder die Androgenwirkung blockiert wird (Hel3
et al. 2014; Hakenberg 2014):
e Hormonablation: Senkung der Testosteronspiegel im Blut in den Kastrations-
bereich (medikamentdse oder chirurgische Kastration),
e Blockade der Androgenrezeptoren (Antiandrogene),

e Kombination aus beiden Verfahren (maximale Androgenblockade).

Eine antiandrogene Therapie bei PSA-Rezidiv oder PSA-Progression sollte nur unter
folgenden Voraussetzungen eingesetzt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2018):

e PSA-Verdopplungszeit < 3 Monate,

e symptomatische lokale Progression und

e nachgewiesene Fernmetastasierung.

Der Nutzen einer neoadjuvanten Androgenentzugstherapie ist nur fir die externe Strah-
lentherapie hinreichend belegt. Nach radikaler Prostatektomie kann sie im Falle positi-

ver Lymphknoten in Erwégung gezogen werden (Wirth und Frohner 2014).
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1.6 Zielsetzung

In der Martini-Klinik werden die Empfehlungen zur adjuvanten Strahlentherapie (aRT)
durch ein interdisziplindres Tumorboard aus urologischen Operateuren, Strahlenthera-
peuten, Onkologen und Pathologen gegeben, welche den Patienten sowohl mindlich als
auch schriftlich mitgeteilt werden.

Bisher liegen jedoch keine Daten zu der Rate der Empfehlungsumsetzungen und des
davon abhangigen weiteren Krankheitsverlaufs vor. Deshalb soll in der vorliegenden
Studie untersucht werden, ob das Outcome bei den Patienten, die der Empfehlung einer
aRT gefolgt sind, tatsachlich besser ist im Vergleich zu den Patienten, die eine aRT
ablehnten. Basierend auf den Leitlinienempfehlungen ist im Falle der Durchfuihrung
einer aRT ein verbesserter Krankheitsverlauf zu erwarten. Uberpriift werden sollte dies
anhand des biochemischen rezidivfreien Uberlebens (bRFS), metastasenfreien Uber-
lebens (MFS), krebsspezifisches Uberlebens (CSS) und gesamten Uberlebens (OS).
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Die vorliegende retrospektive Studie wurde in der Martini-Klinik, Prostatakarzinom-
zentrum der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf, durchgefihrt. Es erfolgte eine
Auswertung von insgesamt 2.727 konsekutiven Patienten mit klinisch lokalisiertem
PCa, welche zwischen 2006 und 2015 eine radikale Prostatektomie (RP) erhielten. Bei
allen Patienten lag ein organuberschreitender Tumor (pT3a/pT3b) mit entweder positi-
vem chirurgischem Rand (R1) und/oder Lymphknotenbefall (N1) vor.

Von den 2.727 Patienten wurden 235 aufgrund fehlender Daten zum Follow-up (n=134)
oder einem Follow-up von weniger als 6 Monaten (n=101) ausgeschlossen. Darlber
hinaus wurden 355 Patienten aufgrund fehlender Daten zum Status der chirurgischen
Réander oder eines nicht ausgeprégten chirurgischen Rand-Status ausgeschlossen. Pati-
enten ohne Lymphknotendissektion (NX) wurden wie zuvor beschrieben als NO-Pati-
enten behandelt (Song et al. 2017).

Bei allen Patienten wurde die Empfehlung fir eine aRT individuell durch ein inter-
disziplinares Tumorboard mit Strahlentherapeuten, Urologen und Pathologen bespro-
chen, die auf den Patienten- und Krankheitsmerkmalen beruhten. Hierbei wurden das
Alter, die Lange und der Gleason-Grad des positiven Absetzungsrandes, sowie die
Anzahl und GroRRe der Lymphknotenmetastasen berticksichtigt. In allen Féllen wurden
Entlassungsbriefe mit der Empfehlung an den Uberweisenden Urologen sowie an den
Patienten gesendet. Dartber hinaus wurden alle Patienten personlich informiert, um die
Grinde fir die individuelle Entscheidung zu erlautern.

Patienten mit einer Empfehlung zur Beobachtung (n=650), zur alleinigen Androgen-
entzugstherapie (n=63) oder mit nicht verfiigbarer Empfehlung (n=25) wurden ausge-
schlossen. Dartiber hinaus wurden Patienten mit persistierendem PSA nach der Opera-
tion ausgeschlossen (n=293). In die Analyse wurden damit 1.106 Patienten mit einer

Empfehlung zur aRT eingeschlossen (Tab. 10).
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Tab. 10: Ausgeschlossene Patienten

Grinde fur Ausschluss von Patienten Anzahl der Kohorte nach
ausgeschlossenen | ausgeschlossenen
Patienten Patienten
2727
fehlende Daten zum Follow-up 134 2593
Follow-up < 6 Monate 101 2492
fehlende Daten zu chirurgischen Randern 355 2137
Empfehlung zur Beobachtung 650 1487
Empfehlung nur zur Androgenentzugstherapie 63 1424
nicht verfugbare Empfehlung 25 1399
persistierender PSA 293 1106
2.2 Erhebung der Daten

Die Studie wurde vom institutionseigenen Studyboard genehmigt. In Ubereinstimmung
mit den Richtlinien des Bundes und der Institutionen unterzeichneten alle Ménner vor
Studienbeginn ein genehmigungspflichtiges, protokollspezifisches Einwilligungsformu-
lar, das von einer institutionellen Uberpriifungsbehérde genehmigt wurde. Dies ermdg-
licht die Sammlung von verschlisselten Patientendaten, die prospektiv in eine sichere,
kennwortgeschitzte Datenbank (FileMaker Pro 10; FileMaker, Inc., Santa Clara, CA,
USA) eingegeben wurden. Fir das Follow-up wurden jahrlich Fragebdgen und Todes-

berichte des nationalen Krebsregisters verwendet.

2.3 Endpunkte der Studie

Ein postoperativer PSA-Spiegel von > 0,2 ng / ml wurde als biochemisches Rezidiv
(BCR) definiert.

Die Befolgung unserer interdisziplindren Empfehlung fiir die aRT wurde als compliant
definiert, wenn Patienten eine aRT erhielten, und als nicht-compliant, wenn Patienten

keine oder eine sRT erhielten.
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2.4 Behandlung der Patienten

Alle chirurgischen Eingriffe wurden mit einer Standardtechnik durchgefuhrt (Budéus et
al. 2009; Patel et al. 2009; Schlomm et al. 2011). Bei der aRT erfolgte die Bestrahlung
der Prostataloge, bei histologischer Beteiligung der Samenblasen und/oder pelvinen
Lymphknoten wurden zusétzlich Samenblasenloge bzw. pelvine Lymphabflusswege
bestrahlt. Es wurde (blicherweise eine dreidimensional-konformale RT oder Intensitats-
modulierte RT verwendet. Gesamtdosen von 50 Gy wurden fiur das Becken und 60—70
Gy fir die Prostata- und Samenblasenloge mit fraktionierten Dosen von 1,8-2,0 Gy
verwendet (Tilki et al. 2017). Die aRT wurde als Sekundartherapie vor einem BCR und
bis zu 6 Monate nach RP definiert. Die sSRT wurde als Sekundartherapie bei einem PSA
> 0,2 ng/ml oder im Falle einer Initialisierung der RT 6 Monate nach RP definiert
(Adam et al. 2017).

2.5 Nachbeobachtung

Das Follow-up der Patienten bestand aus periodischen PSA-Tests und postoperativen
bildgebenden Untersuchungen, die entsprechend dem PSA-Level und weiteren Symp-
tomen gemal dem Uberweisenden Urologen durchgefihrt wurden (Frohner et al. 2014).
Das BCR wurde als PSA > 0,2 ng/ml nach RP oder nach RP mit aRT definiert. Das
Metastasen-freie Uberleben (MFS) lag definitionsgemaR vor, wenn in weiteren bild-
gebenden Untersuchungen kein radiologisches Anzeichen fir Metastasen gefunden
wurde. Bei der krebsspezifischen Mortalitat (cancer-specific mortality, CSM) ist der
Tod auf das PCa zurtickzufuhren. Die Gesamtmortalitat (overall mortality, OM) wurde
als Tod jeglicher Ursache definiert. Die Nachbeobachtungszeit wurde als Zeit (Monate)
zwischen Operation und BCR, Auftreten von Metastasen, CSM oder OM nach RT oder

letztem Follow-up definiert.
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2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung umfasst eine deskriptive Statistik sowie Cox-Regressions-
modelle zur Beurteilung des Einflusses der Strahlentherapie auf biochemische Rezidiv-
freiheit, Metastasenfreiheit und karzinomspezifisches Uberleben.

Zu den deskriptiven Statistiken gehorten Haufigkeiten und Proportionen fir kategoriale
Variablen. Fur kontinuierlich codierte Variablen wurden Mittelwerte, Mediane und
Spannweiten angegeben. Das Chi-Quadrat testete die statistische Signifikanz in Ver-
haltnisunterschieden. Der t-Test und der Kruskal-Wallis-Test untersuchten die statisti-
sche Signifikanz der Mittelwerte und Medianunterschiede.

Die statistischen Auswertungen erfolgten fir die Gesamtkohorte sowie fir drei Sub-
gruppen: Patienten mit den pathologischen Stadien pT3R1NO, pT3RON1 und pT3R1N1.
Dabei wurde jeweils ein Vergleich der complianten Patienten, die unserer Empfehlung
gefolgt sind, mit den nicht-complianten Patienten vorgenommen.

In Kaplan-Meier-Kurven wurden das biochemische rezidivfreie Uberleben (bRFS),
metastasenfreie Uberleben (MFS), krebsspezifisches Uberleben (CSS) und gesamtes
Uberleben (OS) der beiden Gruppen dargestellt. Mit univariablen und multivariablen
Cox-Regressionsmodellen wurde die Beziehung zwischen den onkologischen Ergebnis-
sen (BCR, Auftreten von Metastasen, CSM und OM) und der Compliance getestet. Es
wurde eine Anpassung flr das pT-, pN-Stadium, pathologischer Gleason Score sowie
den Status der chirurgischen Rander vorgenommen.

Fur alle statistischen Analysen wurde R software environment for statistical computing
and graphics (Version 3.4.3) verwendet. Alle Tests waren zweiseitig mit einem Signifi-

kanzniveau von p <0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Merkmale der Patienten zum Zeitpunkt der Empfehlung

Die in der Studie ausgewerteten radikalen Prostatektomien (RP) wurden im Zeitraum
von 2006 bis 2015 durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden in dieser Arbeit nur solche
Patienten, welche in der finalen Pathologie einen organiberschreitenden Tumor
(pT3a/pT3b) mit entweder positivem chirurgischem Rand (R1) und/oder Lymphknoten-
befall (N1) aufwiesen (Abb. 2). Die steigende Fallzahlentwicklung spiegelt sowohl die
adverse Stadienmigration als auch die insgesamt angestiegene Anzahl radikaler

Prostatektomien wider.
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Abb. 2:  Entwicklung der jahrlich eingeschlossenen Patienten
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Das mittlere Alter betrug 65,1+0,2 Jahre (Tab. 11). Der Altersgipfel lag bei den 65—69-

Jahrigen (Abb. 3). Das Alter der Patienten war nahezu unabhangig vom pathologischen

Stadium.
Tab. 11: Alter der Patienten in Abhangigkeit vom pathologischen Stadium
Alter Gesamt pT3RON1 pT3R1INO/X pT3R1IN1
(n=1106) (n=82) (n=561) (n=463)
Mittel (Standardfehler) 65,1 (0,2) 63,1 (0,8) 65,3 (0,3) 65,2 (0,3)
Median (Interquartils- 66 (61-70) 64 (59-68) 66 (61-70) 66 (61-71)
abstand)
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Abb. 3.  Altersverteilung der Patienten
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Alle Patienten befanden sich im Stadium 11l oder IV nach UICC. Die Anteile der
pathologischen Stadien betrugen 7,4 % fir pT3RON1, 50,7 % fir pT3R1NO/X und
41,9 % fir pT3R1N1 (Abb. 4).

PT3R1INL;
463; 41,9%

Abb. 4:

Verteilung der Stadien

pT3R1NO/X;
561; 50,7%

PT3RONL;
82; 7,4%

Der praoperative PSA betrug im Mittel 20,8+0,83 ng/ml und im Median 12. Es bestan-

den signifikante Unterschiede zwischen den pathologischen Stadien (Tab. 12).

Tab. 12: Préoperativer PSA in Abhangigkeit vom pathologischen Stadium
Préoperativer PSA Gesamt pT3RON1 pT3R1INO/X pT3R1N1
[ng/ml] (n=1106) (n=82) (n=561) (n=463)
Mittel (Standardfehler) | 20,8 (0,8) 12,6 (1,0) 17,2 (0,9) 26,5 (1,6)
Median 12 (7,2-23,2) | 9,9(6,5-16,6) | 11(6,7-19) 14 (8,2-31,4)

(Interquartilsabstand)

Eine neoadjuvante Androgenentzugstherapie erhielten insgesamt 123/1106 Patienten

(11,1 %). Der Anteil mit einer neoadjuvanten Androgenentzugstherapie war deutlich
héher bei den Patienten im Stadium pT3RON1 (20,7 %) und niedriger im Stadium
pT3R1INO/X (7,0 %) (Abb. 5).
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Abb. 5:  Durchfuhrung einer neoadjuvanten Androgenentzugstherapie in

Abhangigkeit vom pathologischen Stadium

Insgesamt wurden im Median 16 Lymphknoten wéhrend der RP entfernt. Etwas niedri-
ger war die Anzahl bei den Patienten im Stadium pT3RON1 oder pT3R1NO/X, der
Median betrug hier 14 Lymphknoten, und etwas hoher im Stadium pT3R1N1, hier lag
der Median bei 20 entfernten Lymphknoten (Tab. 13).

Tab. 13: Lymphknotendissektion in Abhangigkeit vom pathologischen Stadium
Lymphknoten- Gesamt pT3RON1 pT3R1INO/X pT3R1IN1
dissektion (n=1106) (n=82) (n=561) (n=463)
Median 16 (10-24) 14 (9-19) 14 (8-22) 20 (14-28)
(Interquartilsabstand)

Spanne 0-94 2-38 0-87 2-94
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Der Gleason-Score der Patienten unterschied sich stark nach dem pathologischen Sta-
dium. Am niedrigsten war dieser bei Patienten im Stadium pT3R1NO/X und am hdchs-
ten im Stadium pT3R1N1 (Abb. 6).
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Abb. 6:  Gleason-Score in Abhangigkeit vom pathologischen Stadium
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Insgesamt lagen mehr pT3b- als pT3a-Tumore vor. Dabei zeigten sich insbesondere Unter-

schiede in den jeweiligen Stadien. Wahrend das Verhaltnis bei Patienten im Stadium

pT3R1NO/X fast ausgeglichen war, dominierten pT3b-Tumore bei Patienten im Stadium
pT3R1N1 mit 85,7 % (Tab. 14).

Tab. 14: pT- und pN-Klassifikation in Abhangigkeit vom pathologischen
Stadium
Gesamt pT3RON1 pT3R1INO/X pT3R1N1
(n=1106) (n=82) (n=561) (n=463)
pT pT3a 388(351%) | 30(36,6%) | 292(52,0%) | 66 (14,3 %)
pT3b 718 (64,9%) | 52(63,4%) | 269 (48,0%) | 397 (85,7 %)
pN NO 522 (47,2 %) 0 (0 %) 522 (93,0 %) 0 (0 %)
N1 545 (49,3%) | 82 (100 %) 0 (0 %) 463 (100 %)
NX 39 (3,5 %) 0 (0 %) 39 (7,0 %) 0 (0 %)

Etwa 9 % aller Patienten erhielten zusatzlich zur RT eine Empfehlung zur HT. Dabei

unterscheiden sich die Anteile stark nach dem Stadium. So erhielten nur sehr wenige

Patienten (0,9 %) im Stadium pT3R1NO/X eine entsprechende Empfehlung (Tab. 15).

Tab. 15: Therapieempfehlung in Abh&ngigkeit vom pathologischen Stadium

Empfehlung zur HT Gesamt pT3RON1 pT3R1INO/X pT3R1IN1
(n=1106) (n=82) (n=561) (n=463)

RT 1004 (90,8 %) | 65 (79,3 %) 556 (99,1 %) | 383 (82,7 %)

RT+HT 102 (9,2 %) 17 (20,7 %) 5 (0,9 %) 80 (17,3 %)
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3.2 Compliance und Behandlung

Insgesamt waren 674 der Patienten (60,9 %) compliant, diese Patienten erhielten eine
aRT. 432 Patienten (39,1 %) folgten nicht der Empfehlung zur aRT. Von diesen Pati-
enten erhielten 334 (77,3 %) keine sekundare RT und 98 (22,7 %) eine SRT mit einem
mittleren PSA von 0,4 ng/ml (Interquartilsbereich: 0,2-0,7 ng/ml) vor RT.

Die geringste Compliance wiesen Patienten im Stadium pT3RON1 auf, hier lag die
Compliance nur bei etwas mehr als der Halfte der Patienten. Deutlich héher war die
Compliance bei den Patienten im Stadium pT3R1NOX (62,4 %) und pT3R1N1 (60,7 %)
(Tab. 16).

Tab. 16: Compliance und Therapie in Abhangigkeit vom pathologischen
Stadium
Compli | Therapie Gesamt pT3RON1 | pT3RINO/X | pT3R1IN1
ance (n=1106) (n=82) (n=561) (n=463)
ja aRT 674 (60,9 %) | 43 (52,4 %) | 350 (62,4 %) | 281 (60,7 %)
nein keine RT 334 27 (32,9 %)* 160 147
(30,2 %)* (69,2 %)** (28,5 %)* (31,7 %)*
(77,3 %)** (75,8 %)** (80,8 %)**
SRT 98 (8,9 %)* | 12 (14,6 %)* | 51 (9,1 %)* | 35(7,6 %)*
(22,7 %)** (30,8 %)** (24,2 %)** (19,2 %)**
keine + SRT | 432 (39,1 %) | 39 (47,6 %) | 211 (37,6 %) | 182 (39,3 %)

* Prozentangabe bezogen auf alle Patienten eines Stadiums.
** Prozentangabe bezogen auf die nicht-complianten Patienten.

3.3

EinflussgrofRen auf die Compliance

Die complianten Patienten waren im Mittel und im Median um ein Jahr jlnger als die
nicht-complianten Patienten, dieser Unterschied war signifikant (p<0,01). Entsprechend
war bei Patienten unter 70 Jahren der Anteil der complianten Patienten hoher als bei
alteren Patienten (63,8 % vs. 53,7 %, p=0,002) (Tab. 17).
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Tab. 17: Alter in Abhangigkeit von der Compliance

Alter [Jahre] Gesamt compliant nicht-compliant
(n=1106) (n=674) (n=432)

Mittel (Standardfehler) 65,1 (0,2) 64,7 (0,3) 65,7 (0,3)

Median . 66 (61-70) 66 (60-69) 67 (62-71)

(Interquartilsabstand)

<70 Anzahl (Anteil) 506 (63,8 %) 287 (36,2 %)

>70 Anzahl (Anteil) 168 (53,7 %) 145 (46,3 %)

Die complianten Patienten wiesen im Mittel und im Median einen signifikant geringe-
ren préoperative PSA auf (p <0,01) (Tab. 18).

Tab. 18: Praoperativer PSA in Abhangigkeit von der Compliance

PSA [ng/ml] Gesamt compliant nicht-compliant

(n=1106) (n=674) (n=432)
Mittel (Standardfehler) 20,8 (0,8) 19,5 (1,0) 22,8 (1,5)
Median 120(7.2232) | 11 3 68210) | 125 (7.826.0)
(Interquartilsabstand)

Die Anzahl der entnommenen Lymphknoten wahrend der RP unterschied sich nicht

zwischen den Gruppen (Tab. 19).

Tab. 19: Lymphknotendissektion in Abhangigkeit von der Compliance

Lymphknoten- Gesamt compliant nicht-compliant
dissektion (n=1106) (n=674) (n=432)
Mittel (Standardfehler) 18,4 (0,4) 18,1 (0,4) 19,0 (0,6)
Median 16 (10-24

! . ( ) 17 (10-24) 16 (11-26)
(Interquartilsabstand)
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Die Anzahl der positiven Lymphknoten war bei den nicht-complianten Patienten signi-

fikant hoher als bei den complianten Patienten (Tab. 20).

Tab. 20: Anzahl der

positiven Lymphknoten

in Abhangigkeit von der

Compliance
Lymphknoten- Gesamt compliant nicht-compliant
dissektion (n=1106) (n=674) (n=432)
Mittel (Standardfehler) 1,7 (0,1) 1,4 (0,1) 2,1(0,2)
Median
1(0-2 1(0-2 1(0-2
(Interquartilsabstand) 0-2) 0-2) 0-2)

Zwischen dem Gleason-Score und der Compliance der Patienten bestand kein signifi-

kanter Zusammenhang (Abb. 7).
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Abb. 7:  Gleason-Score in Abhangigkeit von der Compliance
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Das T- und das N-Stadium waren unabhangig von der Compliance der Patienten (Tab.

21).
Tab. 21: pT- und pN-Klassifikation in Abhangigkeit von der Compliance
Gesamt compliant nicht-compliant
(n=1106, 100 %) | (n=674, 60,9 %) | (n=432,39,1 %)
pT pT3a 388 (35,1 %) 233 (34,6 %) 155 (35,9 %)
pT3b 718 (64,9 %) 441 (65,4 %) 277 (64,1 %)
pN NO 522 (47,2 %) 326 (48,4 %) 196 (45,4 %)
N1 545 (49,3 %) 324 (48,1 %) 221 (51,2 %)
NX 39 (3,5 %) 24 (3,6 %) 15 (3,5 %)

Etwa 9 % aller Patienten erhielten zusatzlich zur RT eine Empfehlung zur HT. Dabei

war der Anteil der nicht-complianten Patienten etwa doppelt so hoch wie bei den com-

plianten Patienten (Tab. 22).

Tab. 22: Therapieempfehlung in Abhangigkeit von der Compliance

Empfehlung zur HT Gesamt compliant nicht-compliant
(n=1106, 100 %) | (n=674, 60,9 %) (n=432, 39,1 %)
RT 1004 (90,8 %) 628 (93,2 %) 376 (87,0 %)
RT + HT 102 (9,2 %) 46 (6,8 %) 56 (13,0 %)
3.4 Uberlebensraten

GemaR den Kaplan-Meier-Analysen der Gesamtkohorte betrug das mediane biochemi-
sche rezidivfreie Uberleben (bRFS) nach Stratifizierung zwischen complianten und
nicht-complianten Patienten nicht erreicht vs. 40,1 Monate und das 10-Jahre bRFS
betrug 58,5 % vs. 25,4 % (p<0,0001) (Abb. 8).
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BCR-free survival according to Compliance
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Abb. 8:  Kaplan-Meier-Analyse der bRFS-Rate in Abhangigkeit von der

Compliance der Patienten

In der Subgruppe der Patienten im Stadium pT3R1NO nach Stratifizierung des bRFS
zwischen complianten und nicht-complianten Patienten betrug das mediane bRFS nicht
erreicht vs. 61,3 Monate und das 6-Jahres bRFS 68,6 % vs. 42,1 % (p<0,0001).

In der Subgruppe der Patienten im Stadium pT3RONL1 nach Stratifizierung des bRFS
zwischen Patienten mit und ohne Compliance betrug das mediane bRFS nicht erreicht
vs. 12,7 Monate und das 8-Jahres bRFS 60,8 % vs. 19,8 % (p<0,001).

In der Subgruppe der Patienten im Stadium pT3R1N1 nach Stratifizierung des bRFS
zwischen Patienten mit und ohne Compliance betrug das mediane bRFS nicht ereicht
vs. 12,5 Monate und das 6-Jahres bRFS 50,9 % vs. 24,7 % (p<0,001) (Abb. 9).
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BCR-free survival according to stage and compliance
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Abb. 9:  Kaplan-Meier-Analyse des bRFS in Abhéngigkeit von der

Compliance der Patienten und dem pathologischen Stadium
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Nach der Kaplan-Meier-Analyse der gesamten Kohorte wurde die mediane MFS nach
Stratifizierung zwischen complianten und nicht-complianten Patienten nicht erreicht
und die 10-Jahres-MFS-Rate betrug 77,4 % vs. 76,0 % (p=0,0064) (Abb. 10).

Metastasis-free survival according to Compliance
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Analyse der metastasenfreien Uberlebensrate (MFS)

in Abhangigkeit von der Compliance der Patienten

34



Ergebnisse

Nach der Kaplan-Meier-Analyse lagen die CSS-Raten nach Stratifizierung zwischen

complianten und nicht-complianten Patienten bei 89,3 % vs. 85,5 % (p=0,0065). Das

mediane Uberleben wurde nicht erreicht (Abb. 11).

Cancer-specific survival according to Compliance
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Analyse der krebsspezifischen Uberlebensrate (CSS)

in Abhangigkeit von der Compliance der Patienten
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Nach der Kaplan-Meier-Analyse betrugen die OS-Raten nach Stratifizierung zwischen
complianten und nicht-complianten Patienten nach 10 Jahren 78,4 % vs. 71,8 %
(p=0,0016). Das mediane Uberleben wurde nicht erreicht (Abb. 12).

Overall survival according to Compliance
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Analyse der gesamten Uberlebensrate (OS) in

Abhéangigkeit von der Compliance der Patienten
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3.5 Multivariable Analysen

In separaten multivariablen Cox-Regressionsmodellen, die BCR, das Auftreten von
Metastasen, CSM und OM vorhersagen, war die Nicht-Compliance zur Empfehlung der
aRT stets ein unabhangiger Pradiktor fiir ein erhéhtes Risiko von BCR (Hazard ratio
[HR]: 2,8), Metastasen (HR: 1,7), CSM (HR: 3,3) und OM (HR: 2,1) innerhalb der
Gesamtkohorte. Darlber hinaus erreichte das pT3b-Stadium unabhdngigen
Préadiktorstatus in multivariablen Regressionsmodellen, die BCR (HR: 1,6) und das
Auftreten von Metastasen (HR: 2,2) vorhersagten. Das pN1-Stadium stellte einen
unabhangigen Pradiktor in multivariablen Regressionsmodellen dar, die BCR (HR: 1,4),
das Auftreten von Metastasen (HR: 1,7), CSM (HR: 2,8) und OM (HR: 1,9)
vorhersagten. Der Gleason Grad (GG) représentierte einen unabhangigen Pradiktor in
multivariablen Regressionsmodellen, die BCR (HR: 1,7), das Auftreten von Metastasen
(HR: 2,1), CSM (HR: 4,1) and OM (HR: 2,1) vorhersagen (Tab. 23).

Zudem stellte in multivariablen Cox-Regressionsmodellen, die BCR vorhersagten, die
Nicht-Compliance der Empfehlungen einen unabhdngigen Prédiktor innerhalb aller
Subgruppen dar, namlich pT3R1NO-Patienten (HR: 2,4), pT3RON1-Patienten (HR: 4,0)
und pT3R1N1-Patienten (HR: 2,8).
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Tab. 23: Multivariable Cox-Regressionsmodelle zur Vorhersage des biochemischen Rezidivs (BCR), des Metastasie-
rungsereignisses (MET), der krebsspezifischen Mortalitat (CSM) und der Gesamtmortalitat (OM) in Abhangigkeit
von der Compliance der Patienten

Multivariable P Wert | Multivariable P Wert | Multivariable P Wert | Multivariable P Wert
HR (95 % CI) HR (95 % ClI) HR (95 % ClI) HR (95 % ClI)
fur BCR fur MET fur CSM fur OM

Compliance

Compliant Ref. Ref. Ref. Ref.

Non-compliant 2,8 (2,3-3,4) <0,001 |1,7(1,3-2,4) <0,001 | 3,3(1,7-6,7) <0,001 |2,1(1,4-3,2) <0,001

Pathological T-stage

T3a Ref. Ref. Ref. Ref.

T3b 1,6 (1,2-2,0) <0,001 |2,2(1,4-3,4) <0,01 3,2(0,9-11,4) | 0,06 1,2 (0,7-2,0) 0,5

Pathological N-stage

NO/X Ref. Ref. Ref. Ref.

N1 1,4 (1,1-1,7) <0,01 1,7 (1,2-2,5) <0,01 2,8 (1,2-6,7) 0,02 1,9 (1,2-3,2) 0,01

Surgical margin status

RO Ref. Ref. Ref. Ref.

R1 0,8 (0,6-1,1) 0,1 1,1 (0,6-2,0) 0,7 3,0 (0,8-10,8) | 0,09 1,5(0,8-3,0) 0,2

Pathological Gleason

Grade

<7 Ref. Ref. Ref. Ref.

>8 1,7 (1,4-2,1) <0,001 |2,1(1,5-2,9) <0,001 |4,1(1,8-9,0) <0,001 |2,1(1,3-3,2) <0,01

HR=Hazard Ratio, Cl=Konfidenzintervall
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4. Diskussion

4.1 Behandlungsoptionen

Die aktuellen Richtlinien geben keine definitive Empfehlung flr Patienten nach RP mit
nachteiligen pathologischen Merkmalen zum optimalen Zeitpunkt der Sekundar-
behandlung. Sie beschreiben vielmehr zwei verschiedene Optionen, die aRT oder friihe
SRT (esRT) die den Patienten angeboten werden kdnnen (American Urological
Association 2017; Carroll und Mohler 2018; Mottet et al. 2017). Bis heute konnte unter
Abwaégung der onkologischen Ergebnisse in Verbindung mit den Nebenwirkungen, die
mit der Therapie einhergehen, nicht eindeutig geklart werden, welcher der beiden
Optionen der Vorzug gegeben werden sollte. Diese Unsicherheit hdngt auch mit den
inkonsistenten Ergebnissen von drei randomisierten, kontrollierten Studien zusammen,
in denen die aRT nach RP mit einer Beobachtung der Patienten und ggf. SRT verglichen
wurde (Bolla et al. 2012; Thompson et al. 2006; Wiegel et al. 2009) (siehe Kap. 1.5.4).
Es wurde auch bereits eine Reihe von retrospektiven Studien durchgefiihrt, in denen die
aRT mit der esRT im Hinblick auf das Uberleben verglichen wurden. Wie noch aus
naher ausgefuhrt wird, sind auch diese Studienergebnisse widersprichlich und lassen
zumindest bei Patienten mit wenigen Risikofaktoren keinen eindeutigen Schluss zu
(siehe Kap. 1.5.4).

Allerdings gibt es starke Hinweise darauf, dass Patienten mit Risikofaktoren von einer
unmittelbaren aRT profitieren. So wurde in einer retrospektiven Studie untersucht, ob
eine Risikostratifikation diejenigen Patienten selektionieren kann, welche von einer
adjuvanten Radiotherapie profitieren. Es handelte sich um 512 Patienten nach RP bei
Vorliegen von Risikofaktoren (>pT3a, positiver Resektionsrand und/oder Lymph-
knotenbefall). Neben den etablierten prognostischen Faktoren wurde bei allen Patienten
zusétzlich der Decipher-Score bestimmt. Der Decipher-Score ist ein Test zur Abschét-
zung der Aggressivitét eines Prostatakarzinoms auf Grundlage des Expressionsmusters
von 22 definierten Genen am Tumorgewebe. Anhand einer multivariablen Analyse
(Cox-Regression) wurde aus den Risikofaktoren ein Nomogramm zur Ermittlung des

Risikos von Metastasen erstellt. 21,9 % der Patienten erhielten eine aRT. Deren Risiko
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fur ein klinisches Rezidiv war im Vergleich zu den Patienten mit Beobachtungsstrategie
signifikant geringer (4,9 % vs. 17,4 %). Ein Tumorstadium pT3b/pT4b, Gleason-Score
>8, Lymphknotenbefall und ein Decipher-Score >0,6 stellten unabhéngige Prédiktoren
fir ein Klinisches Rezidiv dar. Die aRT fiihrte nur in der Subgruppe der Patienten mit
mindestens zwei Risikofaktoren zu einer signifikanten Verringerung der 10-Jahres-
Rezidivrate von 42 % auf 10,1 %. Die Autoren leiten daraus ab, dass bei einer Therapie-
entscheidung auf Grundlage des Modells Uberbehandlungen vermieden werden konnen,
wobei gleichzeitig diejenigen Risikopatienten ermittelt werden, welche von einer aRT
profitieren (Dalela et al. 2017). Dabei wurde aber kritisch angemerkt, dass der Zusatz-
nutzen des Decipher-Scores gegentiber dem rein klinisch-pathologischen Modell relativ
gering ist, zumal der Einsatz kostenintensiv ist (Finazzi und Zimmermann 2018).
Obwohl Patienten mit Risikofaktoren mutmaglich von einer unmittelbaren aRT profitie-
ren, erhalt nur eine Minderheit eine entsprechende Therapie (Bolla et al. 2012; Kalbasi
et al. 2014; Thompson et al. 2009; Wiegel et al. 2009). In den USA ging der Anteil zwi-
schen 2005 und 2011 sogar von 9,1 % auf 7,3 % zurlck (Sineshaw et al. 2015).

Bisher existiert keine Studie, in der der Vergleich zwischen der aRT mit der esRT auf
der Grundlage einer individuell diskutierten und interdisziplindr anerkannten Empfeh-
lung vorgenommen wurde. Bei der Empfehlung sollten die detaillierten Krankheits-
merkmale der Patienten berlicksichtigt werden. Hierzu zahlen das Alter des Patienten,
die Lange und der Gleason-Grad des positiven Randes sowie die Anzahl der betroffenen
Lymphknoten.

Da Patienten mit Risikofaktoren am ehesten von einer aRT profitieren, beschrankten wir
uns auf Patienten mit einem sehr hohen Rezidivrisiko (pT3 entweder mit R1 und/oder
N1). Diese Patienten mit nicht nachweisbarem postoperativen PSA erhielten alle eine
individuelle Empfehlung zur aRT. Diese Empfehlung entspricht auch einer Auswertung
der Daten des Victorian Prostate Cancer Registry, wonach vorzugsweise Patienten im
pathologischen Tumorstadium pT3a (Odds Ratio OR: 2,64), pT3b (OR: 4,58), positi-
vem chirurgischen Rand (OR: 8,91) und pathologischem Gleason-Grad > 7 (OR: 7,18)
eine aRT erhielten (Daniels et al. 2016).

Auf Grundlage der erhobenen Daten werden die Einhaltung unserer Empfehlung sowie
die verschiedenen onkologischen Ergebnisse (bRFS, MFS, CSS und OS) bewertet.
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4.2 Compliance und Behandlung

Unsere Auswertung ergab, dass nur 60,9 % der Patienten unserer individuell diskutier-
ten und personlich kommunizierten Empfehlung folgten. Anders ausgedriickt war mit
39,1 % ein sehr beachtlicher Teil der Patienten nicht-compliant. Fur diesen hohen Anteil
sind mehrere Erklarungsansatze denkbar:

Die Leitlinienvorschlége sind sehr vage gehalten, was maéglicherweise zu einer Verunsi-
cherung der behandelnden Arzte fiinrt. Dies konnte zur Folge haben, dass die Empfeh-
lungen zur aRT gegeniber den Patienten mit weniger Nachdruck gegeben wurden, als
dies bei eindeutigen Leitlinien der Fall ware. Arzte, die von einem Nutzen einer aRT
selbst nicht vollkommen Uberzeugt sind, dirfte es auch schwerer fallen, Patienten zu
Uberzeugen. Dies ist auch in Verbindung damit zu sehen, dass die Einfihrung der
Sekundarbehandlung letztlich aulRerhalb unseres Zentrums vom Utberweisenden Urolo-
gen und dem Patienten entschieden wurde.

Héufig wird mangelnde Compliance mit mangelnder Kommunikation in Verbindung
gebracht. Dieser Erkldarungsansatz ist aber fur unser Patientenkollektiv jedoch eher
unwabhrscheinlich, da alle Empfehlungen sowohl mindlich als auch schriftlich an die
Patienten und die Uberweisenden Urologen weitergeleitet wurden.

Misstrauen in das Gesundheitswesen bzw. die Institutionen steht im Zusammenhang mit
dem Abbruch einer adjuvanten Behandlung, dies wurde zumindest bei Patientinnen mit
Brustkrebs festgestellt (Dean et al. 2017). Dieser mdgliche Grund fiir mangelnde
Compliance kommt fir das eigene Patientenkollektiv eher nicht infrage, da wir ein
tertiares Uberweisungszentrum sind und von den Patienten und behandelnden Urologen
aktiv ausgewahlt werden (Porter 2014).

SchlieBlich koénnte die mangelnde Compliance auch mit den befiirchteten Neben-
wirkungen einer Radiotherapie zusammenhangen. So wurde festgestellt, dass Patienten,
die eine RP und zusétzlich eine RT erhielten, 3 Jahre nach der Operation eine um 4 %
hohere Gesamtinkontinenzrate und eine um 1 % hohere Rate flir schwere Inkontinenz
im Vergleich zu Patienten aufwiesen, die nur mit RP behandelt wurden. Zudem war die
Potenz um 18 % vermindert und die Lebensqualitdt um 10 % reduziert. Das Timing der

RT nach RP hatte keinen Einfluss auf die Kontinenz, aber eine aRT war im Vergleich
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zu einer sRT mit einer signifikant niedrigeren Potenz (37 % vs. 45 %), aber einer héhe-
ren Lebensqualitat (60 % vs. 56 %) verbunden (Adam et al. 2017). Dagegen ergaben
Modellrechnungen (Markov-Modell) bei der sRT eine hohere qualitdtsangepasste
Lebenserwartung (QALE) im Vergleich zur aRT (58,3 Monate vs. 53,7 Monate) (Wallis
etal. 2017).

Zusammenfassend fiihren insbesondere die vagen Leitlinienvorschldge und die nicht
vorhersehbaren Nebenwirkungen zu Unsicherheiten, die eine Entscheidung fir eine aRT
erschweren. Ein beachtlicher Teil der Patienten entscheidet sich damit fir ein zunachst

beobachtendes, abwartendes Verhalten.

4.3 EinflussgrofRen auf die Compliance

Die nicht-complianten Patienten waren signifikant &lter als die complianten Patienten.
Dies ist im Einklang mit den Daten eines schwedischen nationalen Registers, nach der
bei &lteren Patienten haufiger Unterbehandlungen vorliegen (Bratt et al. 2015). Zudem
stellt die Bestrahlung des Operationsbettes fur altere Menschen ein héheres Risiko dar,
so ist die Komplikationsrate signifikant erhoht (Goineau et al. 2015). Das hohere Alter
der nicht-complianten Patienten hangt vermutlich damit zusammen, dass die noch ver-
bleibende Lebenserwartung mit zunehmendem Alter abnimmt. Daher sind jungere Pati-
enten eher bereit, eine Therapie trotz der befiirchteten Nebenwirkungen durchzufthren,
in der Hoffnung auf eine vollstdndige Genesung und einer moglichst langen Lebenszeit.
Daruber hinaus wurde die Nicht-Compliance haufiger bei Patienten, die Lymphknoten-
positiv waren, beobachtet. Dies erscheint zundchst nicht logisch, da eine aRT bei Pati-
enten mit Lymphknotenbefall zu einer hoheren Uberlebensrate fiihrt (Abdollah et al.
2014; Tilki et al. 2017). Allerdings sind diese Daten relativ neu, sodass in unserem bis
2006 zurlckreichenden Kollektiv das Bewusstsein fir diesen Vorteil noch nicht vor-
handen war.

Etwa 9 % aller Patienten erhielten zusétzlich zur RT eine Empfehlung zur Androgen-
entzugstherapie (ADT). Dabei war der Anteil bei den nicht-complianten Patienten etwa

doppelt so hoch wie bei den complianten Patienten. Die Ursache fir die doppelt so hohe
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Empfehlungsrate bei nicht-complianten Patienten konnte darin liegen, dass deren

behandelnde Arzte die ADT als Alternative zur aRT angesehen haben.

4.4 Uberlebensraten

Die nicht-complianten Patienten der Gesamtkohorte wiesen im Vergleich zu den com-
plianten Patienten eine signifikant niedrigere Rate des bRFS (58,5 % vs. 25,4 %), MFS
(77,4 vs. 76,0 %), CSS (89,3 vs. 85,8 %) und OS (78,4 vs. 71,8 %) auf. Auch in den
Subgruppen der Patienten in den Stadien pT3R1NO, pT3RON1 und pT3R1N1 war das
bRFS der nicht-complianten Patienten gegeniiber den complianten Patienten signifikant
reduziert.

In multivariablen Analysen, die auf den pT-, pN-Stadium und den Status der chirurgi-
schen Rénder abgestimmt waren, prognostizierte die Nicht-Compliance unabhéngig ein
hoheres BCR-Risiko (HR: 2,8), Auftreten von Metastasen (HR: 1,7), CSM (HR: 3,3)
und OM (2,1). Folgende weitere unabhé&ngige Pradiktoren wurden ermittelt: pT3b-
Stadium fir BCR (HR: 1,6) und Auftreten von Metastasen (HR: 2,2); pN1-Stadium fur
BCR (HR: 1,4), Auftreten von Metastasen (HR: 1,7), CSM (HR: 2,8) und OM (HR:
1,9); GG fur BCR (HR: 1,7), Auftreten von Metastasen (HR: 2,1), CSM (HR: 4,1) und
OM (HR: 2,1).

Es wurden bereits eine Reihe von retrospektiven Studien durchgefiihrt, in denen das
Uberleben der Patienten bei aRT und sRT verglichen wurde (Tab. 24).
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Tab. 24: Studien ab 2009 zum Vergleich zwischen aRT und sRT mit einer gesamten Fallzahl ab 100

Autoren Studien- Patienten Pre-sRT ADT Dosis Nachbeob- | Uberleben

zeitraum ges. | aRT | sRT PSA [%] [Gy] achtung

[ng/ml] [Monate]
Boorjian et al. 1987- | 1083 | 361 | 722 0,4 0 — 132 10-Jahre bRFS: 63 % vs. 45 % (p<0,001)
(2009) 2003 10-Jahre RFS: 97 % vs. 82 % (p<0,001)
10-Jahre OS: 87 % vs. 84 % (p=0,27)

Briganti et al. 1991- 890 | 390 | 225, 0,5 — 65vs. 66 | 72vs.41 | 5-Jahre bRFS: 78,4 % vs. 81,8 % (p=0,9)
(2012) 2007 500"
Budiharto et al. 1991 219 | 130 | 89 0,3 — 60 vs. 66 | 103 vs. 121 | 10-Jahre bRFS: 71 % vs. 23 % (p<0,001)
(2010) 2004
Buscariollo et 1992— 401 | 171 | 230 0,5 — — 89vs. 96 | 10-Jahre bRFS: 69 % vs. 56 % (p=0,003)
al. (2017) 2013 MEFES und OS kein Unterschied
Casas et al. 1994 204 60 | 144° 0,3 — 66 160 13-Jahre DFS fir aRT, esRT sRT: 74 % vs.
(2019) 2008 56 % vs. 39 % (p<0,001)
D*Amico et al. 1989- 114 | 65 49 — — 64 vs. 67 92 aRT verbessert OS nur wenn PSA-
(2010) 2008 Verdoppelung <10 Monate
Detti et al. 1995- 307 | 203 | 104 1,73 15vs. 26 | 66 vs. 67 59 BCR 20,7 % vs. 31,7 % (p=0,036)
(2013) 2010 verstorben: 7,4 % vs. 15,4 % (p=0,044)

'Beobachtete Patienten einschlieBlich sSRT, 2davon 22 esRT
BCR: biochemisches Rezidiv, bRFS: biochemisches rezidivfreies Uberleben, DFS: krankheitsfreies Uberleben, MFS: metastasenfreies Uberleben, OS:
gesamtes Uberleben, PFS progressionsfreies Uberleben, RFS: rezidivfreies Uberleben
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Tab. 24 (Fortsetzung): Studien ab 2009 zum Vergleich zwischen aRT und sRT mit einer gesamten Fallzahl ab 100

Autoren Studien- Patienten Pre-sRT ADT Dosis Nachbeob- | Uberleben
zeitraum ges. | aRT | sRT PSA [%] [Gy] achtung
[ng/ml] [Monate]
Fossati et al. 1996 510 | 243 | 147, 0,2 0 60 vs. 67 94 8-Jahre MFS: 92 % vs. 91 % (p=0,9)
(2017) 2009 267" 8-Jahre OS: 89 % vs. 92 % (p=0,9)
Jereczek-Fossa 1996- 431 | 258 | 173 0,78 35vs. 41 70 32vs. 30 | 5-Jahre bRFS: 79,7 % vs. 60,5 % (p<0,0001)
et al. (2009) 2006 5-Jahre DFS: 77,9 % vs. 60,5 % (p<0,0001)
Mishra et al. 1990- 176 | 102 | 74 0,6 15vs. 27 | 66 vs. 67 103 10-Jahre bRFS: 73 % vs. 41 % (p<0,001)
(2015) 2009 10-Jahre MFS: 98,6 % vs. 80,9 % (p=0,003)
10-Jahre OS: 92 % vs. 80 % (p=0,054)
Ost et al. 1999- 238 | 104 | 134 0,2 46 vs. 37 | 74 vs. 76 36 3-Jahre bRFS: 90 % vs. 65 % (p=0,002)
(2011) 2009 3-Jahre PFS: 95 % vs. 87 % (p=0,08)
Tilki et al. 2005— 718 | 213 | 258, 0,5 — 60-70 34 4-Jahre bRFS: 57,5 % vs. 43,0 % (p<0,001)
(2017) 2013 505" 4-Jahre MFS: 91,8 % vs. 82,5 % (p=0,021)
eigene Studie 2006- | 1106 | 676 | 98, — 11 60-70 — 10-Jahre bRFS: 58,5 % vs. 25,4 % (p<0,0001)
2015 432! 10-Jahre MFS: 77,4 % vs. 76,0 % (p=0,0064)
10-Jahre OS: 78,4 vs. 71,8 % (p=0,0016)

'Beobachtete Patienten einschlieRlich SRT
BCR: biochemisches Rezidiv, bRFS: biochemisches rezidivfreies Uberleben, DFS: krankheitsfreies Uberleben, MFS: metastasenfreies Uberleben, OS:
gesamtes Uberleben, PFS progressionsfreies Uberleben, RFS: rezidivfreies Uberleben
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In einer Studie aus den USA wurden 361 Patienten, die eine aRT erhielten, mit 722
Patienten verglichen, die keine aRT erhielten. Die Gruppen wiesen vergleichbare
klinisch-pathologische Merkmale auf. Die aRT fuhrte zu einem signifikant verbesserten
10-Jahre biochemisches rezidivfreies Uberleben (bRFS) (63 % vs. 45 %, p <0,001)
sowie rezidivfreien Uberleben (RFS) (97 % vs. 82 % p<0,001). Das OS wurde jedoch
nicht beeinflusst (87 % vs. 84 %, p=0,27) (Boorjian et al. 2009).

In einer europaischen multizentrischen Studie wurden 890 Mé&nner mit pT3pNO, R0O-R1
PCa identifiziert. 390 Patienten erhielten eine aRT. 500 Patienten wurden zun&chst
beobachtet, von diesen wurden 225 spater einer eSRT unterzogen. Das 5-Jahre bRFS
war in beiden Gruppen vergleichbar (78,4 % vs. 81,8 %, p=0,9) (Briganti et al. 2012).

In einer Studie aus Belgien nahmen Patienten aus drei Behandlungszentren mit unein-
heitlichen Risikomerkmalen teil. 130 Patienten erhielten ein aRT und 89 eine sRT. Die
10-Jahre bRFS unterschieden sich sehr deutlich zwischen den beiden Gruppen (71 % vs.
23 %, p<0,001) (Budiharto et al. 2010).

In einer weiteren Studie aus den USA wurden 171 mit aRT behandelten Patienten mit
230 mit esRT behandelten Patienten verglichen. Um die Behandlungseffekte unter
Berucksichtigung der Kovariablen abzuschédtzen zu konnen, wurde die Propensity-
Score-Methode durchgefiihrt. Die aRT war mit einem hochsignifikant verbesserten 10-
Jahres bRFS verbunden (69 % vs. 56 % p=0,003). Hinsichtlich MFS und OS bestanden
jedoch keine signifikanten Unterschiede (Buscariollo et al. 2017).

In einer retrospektiven Studie aus Spanien wurden 204 Patienten ausgewertet. Das 13-
Jahre krankheitsfreie Uberleben (DFS) unterschied sich signifikant zwischen allen drei
Gruppen aRT, esRT und sRT (74 % vs. 56 % vs. 39 %, p<0,001). Bei Kombination von
aRT mit esRT vs. sRT blieben die hochsignifikanten Unterschiede (67 % vs. 39 %,
p<0,001). Nach der multivariablen Analyse stellten positive Rander, pT3 und der pra-
RT-PSA wesentliche Faktoren fiir die Prognose dar (Casas et al. 2019).

In einer Studie, ebenfalls aus den USA, wurden die mit aRT und sRT behandelten Pati-
enten verglichen, und zwar in Abhangigkeit von der PSA-Verdopplungszeit. Es zeigte
sich, dass die aRT nur bei einer schnellen (<10 Monate) PSA-Verdopplungszeit (DT)
mit einer Verbesserung des OS verbunden war (p=0,015). Die Patienten mit einer

schnellen DT wiesen im Mittel auch mehr Risikomerkmale auf (D'Amico et al. 2010).
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In einer retrospektiven Studie aus Italien wurden 203 mit aRT behandelte Patienten mit
104 mit esRT behandelte Patienten verglichen. Bei aRT traten signifikant weniger BCR
auf (20,7 % vs. 31,7 %, p=0,036). AuBerdem waren signifikant weniger Patienten ver-
storben (7,4 % vs. 15,4 %, p=0,044) (Detti et al. 2013).

In 7 européischen Zentren wurden retrospektiv 510 Patienten identifiziert, an denen
zwischen 1996 und 2009 wegen eines pT3pNO-Prostatakarzinoms eine RP vorgenom-
men wurde und die postoperativ keinen messbaren PSA-Wert mehr aufwiesen. 243
Patienten erhielten eine aRT und 267 Patienten wurden zundchst nachbeobachtet. Von
diesen wurden 141 wegen einem PSA-Rezidiv mit einer esRT behandelt. 8 Jahre nach
Operation bestanden zwischen der aRT- und esRT-Gruppe keine signifikanten Unter-
schiede im metastasenfreien Uberleben (MFS) (92 % vs. 91 %; p=0,9) oder im OS
(89 % vs. 92 %; p=0,9). Auch nach einer R1-Resektion war kein Vorteil fur eine aRT
feststellbar. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine engmaschige PSA-Kontrolle
nach einer RP auch bei Vorliegen von Risikofaktoren sicher ist, vorausgesetzt es wird
im Falle eines biochemischen Rezidivs eine esRT vorgenommen. Zugleich kann so eine
Uberbehandlung mit entsprechender Morbiditat vermieden werden (Fossati et al. 2017).
In einer italienischen Studie wurden 258 mit aRT und 173 mit SRT behandelte Patienten
im Stadium pT2-T4NOMO verglichen. Das bRFS lag in der aRT-Gruppe hochsignifikant
héher (79,7 % vs. 60,5 %, p<0,0001). Das Gleiche galt fiir das krankheitsfreie Uber-
leben (DFS) (77,9 % vs. 60,5 %, p<0,0001) (Jereczek-Fossa et al. 2009).

In einer Studie aus den USA wurden 176 Patienten mit nachteiligen pathologischen
Merkmalen, pT3 oder pT2 mit positivem Operationsrand, ausgewertet. VVon den Pati-
enten wurden 102 mit aRT und 74 mit sRT behandelt. Das bRFS war in der aRT-
Gruppe hochsignifikant héher (73 % vs. 41 %, p <0,0001). Fur das MFS galt das Glei-
che (98,6 % vs. 80,9 %, p=0,003). Im Hinblick auf das OS bestand eine Tendenz (92 %
vs. 80 %, p=0,054) (Mishra et al. 2015).

In einer Fall-Kontroll-Studie aus Belgien wurden jeweils 89 Patienten mit aRT und sSRT
miteinander verglichen. Alle Patienten wiesen Risikofaktoren auf. Das 3-Jahre bRFS
war in der aRT-Gruppe hochsignifikant héher (90 % vs. 65 %, p=0,002). Im Hinblick
auf das 3-Jahre progressionsfreie Uberleben (PFS) lag eine Tendenz vor (95 % vs.
87 %, p=0,08) (Ost et al. 2011).
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In einer retrospektiven Studie aus Hamburg wurden 718 Lymphknoten-positive Patien-
ten ausgewertet. 213 Patienten erhielten eine aRT. 505 Patienten wurden zunéchst
beobachtet, von diesen erhielten spater 258 eine SRT wegen einem BCR. Das 4-Jahre
bRFS war in der aRT-Gruppe hochsignifikant hoher (57,5 % vs. 43,0 %, p<0,001). Im
Hinblick auf das 4-Jahre MFS bestand ein signifikanter Unterschied (91,8 % vs. 82,5 %,
p=0,021) (Tilki et al. 2017).

Zusammenfassend wurde fir das bRFS in allen Studien bis auf eine Ausnahme
(Briganti et al. 2012) ein (hoch)signifikanter Unterschied zwischen aRT und sRT
ermittelt. Dies stimmt mit unserem Ergebnis Uberein. Fir das MFS wurde in zwei
Studien ein Unterschied gefunden (Mishra et al. 2015; Tilki et al. 2017) und in zwei
anderen Studien nicht (Buscariollo et al. 2017; Fossati et al. 2017). In der eigenen
Studie wurde ein signifikanter Unterschied ermittelt. Fir das OS wurde einheitlich kein
signifikanter Unterschied gefunden, dies stimmt aber nicht mit den eigenen Ergebnissen
uberein.

Die teilweise uneinheitlichen Ergebnisse der oben genannten Studien kénnen durch eine
unterschiedliche Patientenauswahl erklért werden. Entscheidend sind dabei vor allem
die Krankheitsmerkmale der Patienten. Giinstig sind eine organbeschrankte Erkrankung
(pT2), negative Operationsrander (R0) und das Fehlen einer Lymphknotenbeteiligung
(NO). Wenn diese Patienten in der Studie stark vertreten sind, ist mit einem geringeren
Effekt einer sofortigen sekundaren Behandlung zu rechnen, da diese Patienten per se
eine gunstige Prognose haben. Umgekehrt verhdlt es sich, wenn der iberwiegende Teil
der Patienten ungunstige Krankheitsmerkmale und damit eine schlechte Prognose auf-
weist. Dann kann der Effekt der sofortigen sekundaren Behandlung stark zur Geltung
kommen.

Unsere Studie ist die Erste, die das onkologische Ergebnis hinsichtlich der Einhaltung
der aRT-Empfehlung bei RP-Patienten untersucht hat. Dazu kommt, dass unsere Fall-
zahl vergleichsweise hoch war (Tab. 24). Daruber hinaus konzentrierten wir uns als
Erste ausschlielich auf eine Patientenkohorte mit einem besonders hohen Rezidiv-
risiko. Wir glauben, dass der eindeutige Uberlebensvorteil bei complianten Patienten
auf dieser differenzierten Patientenauswahl basiert, die in unserer individualisierten

Behandlungsempfehlung zum Ausdruck kommt. Dieser Uberlebensvorteil wird auch
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durch Subgruppenanalysen einer randomisierten Studie belegt, in der positive operative
Réandern als der wichtigste Pradiktor fiir den Vorteil einer adjuvanten Behandlung bei
Patienten mit NO-Patienten ermittelt wurde (van der Kwast et al. 2007). Retrospektive
Studien zeigten zudem einen Uberlebensvorteil nach adjuvanter Behandlung bei
Lymphknoten-positiven Patienten (Abdollah et al. 2014; Abdollah et al. 2018; Tilki et
al. 2017).

4.5 Limitationen

Die Studie weist folgende Limitationen auf:

1. Es handelt sich um eine retrospektive Studie, die gegentiber anderen Studien-
formen grundséatzlich mit typischen Nachteilen verbunden ist. Hierzu zéhlen a)
der schwierige Nachweis von Kausalitaten, b) die schlechte Quantifizierbarkeit
der Effekte, c) die unzureichende Aufzeichnung und Beriicksichtigung von sto-
renden Faktoren, d) die hohere Fehleranfélligkeit der Daten, e) das Risiko einer
Stichprobenverzerrung und f) die Unmdglichkeit, fehlende Informationen oder
Daten nachtréglich zu erheben.

Zu e) Zu einer Stichprobenverzerrung koénnte beispielsweise die geringe
Compliance der &lteren Patienten beigetragen haben.

Zu f) Es lagen keine detaillierten Informationen zu Strahlenbehandlungen und
der damit verbundenen Toxizitat vor. Auch standen keine detaillierten Informa-
tionen zur positiven Randlange oder zum Gleason-Grad sowie zur GroRe der
Lymphknotenmetastasen fur weitere Analysen zur Verfiigung.

2. Es kann kein universell anwendbares Protokoll mit klaren Grenzwerten erstellt
bzw. aufgezeigt werden, da die Empfehlung fiir einen adjuvanten Ansatz hoch-
gradig individualisiert war und aus einem multidisziplindren Tumorboard mit
Berucksichtigung der Patienten- und Krankheitseigenschaften hervorging.

3. Eine Subgruppenanalyse war aufgrund der niedrigen Ereignisrate nur fiir einen
Endpunkt (BCR) moglich. Alle univariablen und multivariablen Analysen der

BCR innerhalb der Subgruppen wiesen jedoch in dieselbe Richtung wie die
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Ergebnisse innerhalb der Gesamtkohorte. Daher konnen auch fir die anderen
Endpunkte &hnliche Ergebnisse erwartet werden. Um unsere Ergebnisse fir alle
Subgruppen zu bestétigen, sind weitere Studien mit gréReren Fallzahlen erfor-
derlich.

4.6 Schlussfolgerungen

Mit dieser Studie wurde die Empfehlung fur eine aRT durch ein interdisziplindres
Tumorboard mit Strahlentherapeuten, Urologen und Pathologen getroffen, die dabei die
individuellen Patienten- und Krankheitsmerkmale bericksichtigten. Erstmalig wurde
anschlieRend Uberprift, inwieweit die Empfehlungen befolgt wurden. Da die Wirksam-
keit multidisziplinarer Teambesprechungen derzeit debattiert wird (Alexandersson et al.
2018; Bjerklund Johansen und Cai 2019), konnte unsere Studie die Rolle dieser
Besprechungen bei der Ermittlung der Patienten unterstiitzen, die von einer adjuvanten
Behandlung profitieren.

Dies ist ebenso wichtig, da mit einer Beobachtung die Uberbehandlung derjenigen
Patienten vermieden wird, die bereits durch die RP allein kuriert sind (Hermann und
Christiansen 2018).

Nur etwa 60 % der Patienten mit Risikomerkmalen sind den individuellen und person-
lich kommunizierten Empfehlungen gefolgt. Diese complianten Patienten profitierten
von der Empfehlung, so waren die Wahrscheinlichkeit fir BCR, das Auftreten von
Metastasen sowie die CSM und OM signifikant geringer. Deshalb sollten Patienten mit
einem hohen Rezidivrisiko ausdriicklich und mit besonderem Nachdruck auf die Ver-
besserung der onkologischen Ergebnisse im Falle der Einhaltung der adjuvanten Strah-

lenempfehlungen hingewiesen werden.
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4.7 Ausblick

Bis heute kann noch keine evidenzbasierte Empfehlung fir Patienten nach RP mit Risi-
kofaktoren hinsichtlich einer Entscheidung fir eine aRT oder esRT gegeben werden
(Herrera und Berthold 2016). Zurzeit laufen einige randomisierte Studien, um diese
Frage definitiv zu beantworten. Es handelt sich dabei um die RAVES-Studie
(NCT00860652) (Pearse et al. 2014), RADICALS-Studie (NCT00541047) (Parker et al.
2007) und GETUG-17-Studie (NCT00667069) (Richaud et al. 2010). Obwohl diese
Studien bereits zwischen 2007 und 2009 begonnen wurden (Ko et al. 2017), sind
aussagekraftige Ergebnisse erst in einigen Jahren zu erwarten (Schmidt und Zengerling
2015). Zusétzlich beinhalten diese Studien keine Patienten mit positiven Lymphknoten,
sodass selbst nach Vorliegen der Ergebnisse der 0. g. randomisierten Studien fir solche
Patienten nur retrospektive Daten wie diese unserer Arbeit herangezogen werden
kdnnen.

Andere Studien zielen mehr darauf, mit einer hoheren Genauigkeit die Patienten zu
ermitteln, die am ehesten von einer aRT profitieren. Umgekehrt kénnen damit auch
Patienten vor einer Uberbehandlung bewahrt werden. Neben den bereits etablierten
Risikofaktoren kdnnten daflir neuartige und ausgereifte Biomarker, wie die kirzlich
eingefiihrten genomischen Klassifikatoren, nitzlich sein. Mit ihnen lieRe sich die biolo-
gische Aggressivitat und die Neigung des Resttumors ermitteln, sich nach einer RP
systematisch zu verbreiten. Dies fuhrt theoretisch zu einer genaueren und rechtzeitigen
Identifizierung von Patienten, fur die eine aRT sinnvoll ist (Bossi und Cozzarini 2017).
Anhand der so ermittelten genomischen Profile wird zukinftig auch die VVorhersage der
Strahlungsempfindlichkeit von Tumoren mdglich sein. Dies erlaubt die Einstellung

einer individuelleren Strahlendosis (Lipman et al. 2017).
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Zusammenfassung

S. Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Studie wurde in der Martini-Klinik, Prostatakarzinom-
zentrum der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf, durchgefuhrt. Es erfolgte eine
Auswertung von insgesamt 2.727 konsekutiven Patienten mit Klinisch lokalisiertem
PCa, welche zwischen 2006 und 2015 eine radikale Prostatektomie (RP) erhielten. Bei
allen Patienten lag ein organtberschreitender Tumor (pT3a/pT3b) mit entweder posi-
tivem chirurgischem Rand (R1) und/oder Lymphknotenbefall (N1) vor. In die Analyse
gingen 1.106 Patienten mit einer von einem interdisziplindren Tumorboard getroffenen
Empfehlung zur adjuvante Radiotherapie (aRT) ein. Die Befolgung der Empfehlung
wurde als compliant definiert, wenn Patienten eine aRT erhielten, und als nicht-
compliant, wenn Patienten keine oder eine salvage Radiotherapie (SRT) erhielten.

Ein sehr beachtlicher Teil der Patienten (39,1 %) verhielt sich nicht-compliant. Diese
Patienten wiesen im Vergleich zu den complianten Patienten eine signifikant niedrigere
Rate des biochemischen rezidivfreien Uberlebens (bRFS) (58,5% vs. 25,4 %),
metastasenfreien Uberlebens (MFS) (77,4 vs. 76,0 %), krebsspezifischen Uberlebens
(CSS) (89,3 vs. 85,8 %) und gesamten Uberlebens (OS) (78,4 vs. 71,8 %) auf.

In multivariablen Analysen, die auf den pT-, pN-Stadium und den Status der
chirurgischen Ré&nder abgestimmt waren, prognostizierte die Nicht-Compliance
unabhéngig ein hoheres Risiko eines biochemischen Rezidivs (BCR) (Hazard Ratio
(HR): 2,8), Auftreten von Metastasen (HR: 1,7), hoherer krebsspezifischer Mortalitat
(CSM) (HR: 3,3) und Gesamtmortalitdt (OM) (2,1). Folgende weitere unabhangige
Préadiktoren wurden ermittelt: pT3b-Stadium fir ein BCR (HR: 1,6) und Auftreten von
Metastasen (HR: 2,2); pN1-Stadium fur BCR (HR: 1,4), Auftreten von Metastasen (HR:
1,7), CSM (HR: 2,8) und OM (HR: 1,9); Gleason Grad (GG) fur BCR (HR: 1,7),
Auftreten von Metastasen (HR: 2,1), CSM (HR: 4,1) und OM (HR: 2,1).

Nur die complianten Patienten profitierten von der Empfehlung, so waren die Wahr-
scheinlichkeit fir BCR und Metastasen sowie die CSM und OM signifikant geringer.
Deshalb sollten Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko besonders nachdriicklich zur

Einhaltung der adjuvanten Strahlenempfehlungen aufgefordert werden.
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Summary

6. Summary

The present retrospective study was conducted at the Martini Clinic Prostate Cancer
Centre of the Medical Centre Hamburg-Eppendorf (UKE). An assessment was carried
out on a total of 2,727 consecutive patients with clinically localized prostate cancer who
underwent a radical prostatectomy (RP) between 2006 and 2015. All patients had an
invasive tumour (pT3a/pT3b) with either a positive surgical margin (M1) and/or
afflicted lymph nodes (N1). The analysis included 1,106 patients with a
recommendation by an interdisciplinary tumour board for adjuvant radiotherapy (aRT).
The observance of the recommendation was deemed compliant when patients received
aRT and non-compliant when they received none or salvage radiotherapy (sRT).

A considerable proportion of the patients (39.1%) had non-compliant behaviour. These
patients had a significantly lower rate of biochemical recurrence-free survival (bRFS)
compared to the compliant patients (58.5% vs. 25.4%), metastasis-free survival (MFS)
(77.4% vs. 76.0%), cancer-specific survival (CSS) (89.3% vs. 85.8%) and overall
survival (OS) (78.4% vs. 71.8%).

In multivariate analyses adjusted for the pT and pN stage and the state of the surgical
margins, non-compliance independently predicted a higher risk of biochemical
recurrence (BCR) (Hazard Ratio (HR): 2.8), the occurrence of metastases (HR: 1.7),
higher cancer-specific mortality (CSM) (HR: 3.3) and overall mortality (OM) (2.1). The
following additional independent predictors were determined: pT3b stage for a BCR
(HR: 1.6) and occurrence of metastases (HR: 2.2); pN1 stage for BCR (HR: 1.4),
occurrence of metastases (HR: 1.7), CSM (HR: 2.8) and OM (HR: 1.9); Gleason grade
(GG) for BCR (HR: 1.7), occurrence of metastases (HR: 2.1), CSM (HR: 4.1) and OM
(HR: 2.1).

Only the compliant patients benefitted from the recommendation; the probability of
BCR and metastases was significantly lower, as were CSM and OM. Patients with a
high risk of recurrence should therefore be particularly encouraged to observe the

recommendation for adjuvant ratio therapy.
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Abkirzungsverzeichnis

7.

ADT
aRT
BCR
BPH
bRFS

CSM
CSS
DFS
DRU
esRT
GG
HR
LNI
MFS
MpMRT
oM
OR
0sS
PFS
PSA
RFS
RP
RR
SRT
TRUS

Abklrzungsverzeichnis

Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy)
adjuvante Radiotherapie

biochemisches Rezidiv (biochemical recurrence)
benigne Prostatahyperplasie

biochemisches rezidivfreies Uberleben (biochemical recurrence
(relapse) free survival)

krebsspezifische Mortalitat (cancer-specific mortality)
krebsspezifisches Uberleben (cancer-specific survival)
krankheitsfreies Uberleben (disease-free survival)
Digital rektale Untersuchung

frihe salvage Radiotherapie

Gleason Grad

Hazard Ratio

Lymphknoteninvasion

metastasenfreies Uberleben (metastasis-free survival)
multiparametrische Magnetresonanztomographie
Gesamtmortalitat (overall mortality)

Odds Ratio

gesamtes Uberleben (overall survival)
progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)
Prostata-spezifisches Antigen

rezidivfreies Uberleben (recurrence free survival)
Radikale Prostatektomie

relatives Risiko

salvage Radiotherapie

Transrektaler Ultraschall
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