Aus der urologischen Klinik Memmingen

Lehrkrankenhaus der Universitat Miinchen

Vorstand: Prof. Dr. med. P. Schneede

Zentrumsspezifische Evaluation der radikalen Prostatektomie bei routinemaRig

erweiterter pelviner Lymphadenektomie

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen

vorgelegt von
Ulrich Nikolaus Witt
aus Minchen

2009



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der mundlichen Prufung:

der Universitat Miinchen

Prof. Dr. Peter Schneede

Prof. Dr. Christian Stief

Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

19.11.2009




Inhaltsverzeichnis

1.EIiNfURIUNG oo e e 6
1.1 Das ProstatakarzinOm..........coooiiiiii e 6
(P O I = oo [T 0 g 1T ] (oo 1= 6
1.2 AHOIOGI ...ttt ettt et ee e eee e, 8
118 Pravention ..o 11
1.1.4 Pathologie und Pathomorphologie..................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiis 11
1.1.5 Anatomie und MetastasierungSWege.............uuuuuuuueiiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiaeeeees 11
1.1.6 KIasSifiKatioNeN............uuiiiiiiiiii e 13
1.1.7 Stadien/Klinische Symptomatik ............ccccooiiiiemiiiiiiies 18
1.1.8 Diagnostisches Vorgehen.............coooiiii e 19
L R T I 1= =1 o[ SRR 22
1.2 Fragestellung .......oooeiiiiiiii i aes 36
2. Material und Methoden ... 37
P2 IS (8T [1=T o [= 1] T | o R PP PPPPPPPPPI 37
2.2 Statistische Methoden............oooo e 39
2.3, Pali@NteN ... 41
2.3.1 ARREISVEItEIUNG......eeeiiiiieiiieiieeee ettt e e e e e e e e eees 41
2.3.2 Anzahl der Patienten ..........ooouiieiiiii e 42
2.3.3 Tumorlokalisation bei Stanze ... 43
2.3.4 Digitale Untersuchung und Korrelation mit Biopsie..........cccccoeevvviviieiennnnn. 44
2.3.5 ADDIUCNE ..o eaees 46
2.3.6 Krankenhausaufenthalt................ccoooo i, 48
2.3.7 TUMOISTAAIEN. ...t s 49
2.3.8 Prostata spezifisches Antigen............oooviiiii e, 52
3. Ergebnisse.........iii s 55
3.1 PSA und Lymphknotenbefall..............ccooooiiiiii e, 55
K I €1 1= 1Yo o IS Yoo ] - P 57
B I B = To ] 1= = A U 57
3.2.2 POSIOPEIAtiV ..o 58
3.3 Seitenverhaltnis zwischen Biopsie und Praparat .............ccooovviiiiiiiiiiieeiiennnnne. 59
3.4 RISIKOPIOFil ...veeieeeeeeeeeeee e e e 60
3.5 LYMPhKNOLEN ..o 61



3.5.1 Entfernte LymphKNoten ...........oueeiiiiiiiiiee e 61

3.5.2 Lymphknotenmetastasen ..............cooiiviiiiiiiiiii e, 63
3.6 LYMPROzZelen..........coooiiiiiiiiii e 64
3.6.1 Lymphozelen lINKS ........oouiiiiiiiiiiiiieiieiieeeeeeeeeeee ettt 64
3.6.2 Lymphozelen reChts .........cooouiiiiiiii e 66
3.6.3 INterVeNtiON ..o 69
3.7 R = SHUALION <. 70
3.8 Mortalitat ... 72
3.9 TRrOMDOSEN ... 72
3.10 LunNgenembOlEN ........iieei e 73
3.11 HEAMAtOM/REVISON.......eeeie e 73
3.12 TranSfUSIONSIALE ......ovveeiiii e 73
3.13 Verweildauer Dauerkatheter ............ccooieiiiiiieii e 75
K Tt 7 (o] a1 1] =T 0 4 o o 75
S T W == o o T 77
o N | (=Y £V =Y o (Y1 [ T SRR 78
4.2 Anzahl der Patienten..........cooo i 79
4.3 Digitale Untersuchung und Korrelation mit Biopsie ... 79
N o o 4 T o L= P 81
4.5 Krankenhausaufenthalt ... 83
I U] 0 To] 5] ¢= Lo 1= o [P 83
4.7 Prostata spezifisches Antigen ............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 84
4.8 LymphKnotenbefall.............oooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeeeeeeee e 84
4.9 GlEASON SCOME ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e e e et eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 85
4.10 RISIKOPIOFil ... e 86
411 LYMPRKNOTEN ..ottt ee s 87
4.11.1 Entfernte LymphKNOteN ............ouuiiiiiiiiiiiiiiiii 87
4.11.2 Lymphknoten - Metastasen ..........coooooiiiiiiiiie e 87
o 2 Y g1 o] (o Y= 1= o R 88
g B 11 (U= (o o PP 91
g Y o = 1] = | SO 92
S ST I 70 0 oo 11 =Y o 92
4.16 LuNgeNemMDOIIEN .....vuuiie e 92
o A =T g = (0] 4V =Y [ o T 93



4 18 TranSfUSIONSIALE ... e 93

4.19 Dauerkatheter Verweildauer/ Kontinenz/ FIOW .............ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiiinennen. 94

O O O L =T | (=Y o 94
5. ZusammenfassSuNg......ccccccciiiiiimeciiiirree s e 96
6. Abbildungsverzeichnis........cccccccoiiiiiieiiiirrc s 98
7. TabellenverzeiChnis ... s 99
<X 0] CF] 40 Ly o = o 101
9. Lebenslauf ... s 103
L0 D T T €= T [ U] 4 T 104
11, Literatur.......eeee 105



1.Einfuhrung
1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCA) gehort zu den haufigsten malignen Neubildungen in
den westlichen Industrielandern.

Auf europaischer Ebene werden schatzungsweise 2,6 Millionen Neuerkrankungen
pro Jahr diagnostiziert'. Es stellt mit derzeit (iber 58.000 neu diagnostizierten
Erkrankungen pro Jahr in Deutschland die haufigste maligne Erkrankung des
Mannes dar?, noch vor den Karzinomen der Lunge und des Darms.

Bei den zum Tode fluhrenden Erkrankungen steht das Prostatakarzinom in
Deutschland mit 10,5% beim Mann an dritter Stelle nach dem Lungenkarzinom
(26,4%) und den malignen Dickdarmtumoren (12,6%)?.

Das Prostatakarzinom stellt 11% aller mannlichen Karzinomerkrankungen in der
Europaischen Union (EU) dar ' und ist fiir 9% aller tumorbedingten Todesfalle in der
EU verantwortlich®.

Die Anzahl der Neuerkrankungen bei den Uber 75 jahrigen ist 20- bis 83-mal so hoch

als fur Manner zwischen 50 und 54*.

Des Weiteren zeichnet sich die epidemiologische Entwicklung durch eine stetig
zunehmende Inzidenz sowie abfallende Mortalitit aus®. Dies ist vor allem durch eine
Verbesserung der Methoden zur Fraherkennung, eine Intensivierung von
Screeningmallinahmen und durch eine Zunahme der mittleren Lebenserwartung
bedingt.

So kam es ab dem Ende der 80er Jahre mit EinflUhrung des prostataspezifischen
Antigen (PSA) - Screenings zu einer deutlichen Steigerung der Inzidenz in mehreren
europdischen Landern und in den USA®.

In den USA stieg sie im Zeitraum von 1986 bis 1992 in den vom Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) Programm erfassten Gebieten um 100%,
namlich von 118,6 auf 237,0 pro 100.000 Einwohner'®.



Eine ahnliche Entwicklung zeichnete sich in diesem Zeitraum auch in Deutschland
ab. So geht aus dem Saarlandischen Krebsregister ein kontinuierlicher Anstieg der
Inzidenz von 1990 bis 1994 hervor (von 63,5 auf 88,2 pro 100.000 Einwohner)

Dieser Anstieg der Inzidenz hielt bis in das Jahr 2003 an und betrug zu diesem
Zeitpunkt 176,4 pro 100.000 Einwohner’.

Doch kam es bereits vor der EinflUhrung dieser Screening Methode zu einer
Steigerung der Inzidenz, was auf eine Steigerung der transurethralen
Prostataresektionen zuriickzufiihren ist®®.

Weiterhin auffallig ist die sehr heterogene Verteilung der Inzidenz zwischen
verschiedenen ethnischen Gruppen. Dies betrifft sowohl eine ethnische Gruppe in
einem geographisch fest umschriebenen Gebiet (z.B. USA) als auch verschiedene
Gruppen im Rest der Welt.

Die hochste Anzahl an Neuerkrankungen findet sich in den USA (168/100.000), die
niedrigste in China (3/100.000). Innerhalb der USA zeigt sich eine deutliche
Diskrepanz zwischen der schwarzen (255/100.000) und der weilen Bevolkerung
(161/100.000).

Da das PCA als langsam wachsender Tumor erst mit zunehmendem Lebensalter
symptomatisch und damit auch klinisch relevant wird, ist es zunehmend eine
Karzinomerkrankung der reichen Industrielander mit deutlich  erhOhter
Lebenserwartung gegenuber den Entwicklungslandern. So entfallen auf das PCA in
den Entwicklungslandern nur 4% der malignen Erkrankungen des Mannes, wahrend

es in den Industrielandern 15% sind .

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms steigt mit zunehmendem Alter sehr stark an. So
betragt die Wahrscheinlichkeit an einem PCA zu erkranken in der Altersgruppe unter
40 Jahren nur 1 zu 20.000, jedoch bereits 1 zu 45 in der Altersgruppe der 40-59 -

jahrigen und 1 zu 7 fir Manner in der Altersgruppe von 60-79 Jahren '™,

Die Haufigkeit eines wahrend der Autopsie entdeckten PCA (latentes PCA) ist
weltweit mit etwa 12% der untersuchten Patienten etwa gleich groR'™. Diese
Tatsache steht in deutlichem Widerspruch zu dem Auftreten des klinisch manifesten
PCA, das sehr zwischen einzelnen geographischen Regionen schwankt. Es liegt also

nahe, dass gewisse exogene Faktoren das Fortschreiten vom latenten zum klinisch
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manifesten PCA férdern. Bei Japanern die nach Kalifornien gezogen sind, steigt das

Risiko sukzessive und nimmt schlieRlich das der Einheimischen an'®1°,

Rate pro 100 000 Abbildung 1: SEER Register
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1.1.2 Atiologie

Aus den epidemiologischen Daten geht hervor, dass gewisse exogene Faktoren wie
Ernahrung und Lebensgewohnheiten Einfluss auf die Entstehung und Progression
des Prostatakarzinoms haben mussen.

Trotz der enormen Relevanz des PCA sind Risikofaktoren noch nicht eindeutig
identifiziert. So kann aus einer Vielzahl von Faktoren, die standig auf ihren Einfluss
auf das PCA hin untersucht werden, nur in den wenigsten Fallen eine Tendenz auf
dieses abgelesen werden. Ahnlich wie beim Diabetes mellitus unterscheidet man

nicht beeinflussbare von beeinflussbaren Risikofaktoren.



Gesicherte, nicht beeinflussbare Risikofaktoren:

e Familienanamnese
e Ethnische Herkunft
e Alter

Der wichtigste Risikofaktor ist die familiare Vorbelastung mit der Krankheit. Ist ein
Verwandter ersten Grades an einem PCA erkrankt, so ist die Wahrscheinlichkeit
mindestens doppelt so hoch, wie bei einem nicht familiar Vorbelasteten, an einem
PCA zu erkranken. Sollten zwei oder mehr Verwandte ersten Grades erkrankt sein,
so erhéht sich das Risiko fiir den Betreffenden um das 5 - bis 11 - fache'’'8,

Es gibt Ansatze, diese genetisch unterschiedlich hohe Pradisposition, an einem
Prostatatumor zu erkranken, mit der Aktivitat der 5-o. Reduktase in Zusammenhang
zu bringen. Das Enzym 5-a Reduktase ist das Schlisselenzym bei der Umwandlung
von Testosteron in Dihydrotestosteron, dem eigentlich proliferativ wirksamen
Androgen der Prostata.

Ross et altera (et al.) zeigten eine unterschiedlich hohe Aktivitat der 5-o Reduktase
bei Asiaten und Mannern der westlichen Welt, was die unterschiedlichen Inzidenzen
in den verschiedenen ethnischen Herkunftsgebieten erklaren konnte'?2°.

Makridakis et al. fuhrten dies auf einen Polymorphismus im SRD5A2 - Gen zurlck,
welches fiir die 5 o. Reduktase kodiert?'.

Als weitere mogliche Einflussfaktoren wurden Essgewohnheiten, sexuelles
Verhalten, Alkoholkonsum und Exposition gegenuber ultravioletter Strahlung
diskutiert®?, aber nicht gesichert.

UbermaRiger Verzehr von tierischem Fett, wie in den westlichen Industrienationen
ublich, wurde als potentieller Risikofaktor fur die Entwicklung eines

Prostatakarzinoms identifiziert>>2*.

Potenzielle, beeinflussbare Risikofaktoren:

e Adipositas
e Nahrungsfett und spezifische Fettsauren
e Fleisch

e Calcium und Milchprodukte



Auf der anderen Seite sind einige protektiv wirkende Nahrungsinhaltsstoffe
identifiziert worden.

So gibt es Hinweise, dass asiatisches Essen, reich an Soja, Reis, Algen, Fisch und
grunem Tee, einen protektiven Effekt auf die Entwicklung eines PCAs haben
kénnte®.

Tomaten enthalten Lycopene, natlrliche, stark antioxidativ wirkende Carotinoide,
welchen ein protektiver Effekt auf das Entstehen eines PCA zugesprochen wird. Eine
Metaanalyse untersuchte 11 Fall - Kontroll - und 10 Kohortenstudien, in denen der
Tomatenkonsum in Relation zum PCA Risiko gesetzt wurde?®. Das Ergebnis zeigte
eine Abnahme des relativen Risikos auf 0,81 fur die Gruppen mit dem hoéchsten
Tomatenkonsum. Andere durch die Nahrung beeinflussbare Risikofaktoren, die das
PCA Risiko erhohen, sind geringe Einnahmen von Vitamin E, Selen und

Isoflavenoiden?®.

Potentiell protektive Faktoren:

- Selen - Zink

- Vitamin D - Vitamin C

- Vitamin A, Retinol und 3-Carotin - Kohlgemuse

- Tomaten - o-Tocopherol/Vitamin E
- Soja - gruner Tee

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass erblichen Faktoren eine wichtige Rolle
in der Entwicklung eines PCAs zukommen, exogene Faktoren koénnen diese
Entwicklung jedoch wohl entscheidend beeinflussen. Es bleibt zu klaren, ob die
bekannten Daten ausreichen, um eine entsprechende Anderung der
Lebensgewohnheiten zu empfehlen®’.

Diese Informationen sollten zumindest an Angehdrige von PCA - Patienten
weitergegeben werden, die nach einer diatischen Beeinflussung und Pravention
fragen. Da das Prostatakarzinom im Fruhstadium kurativ behandelt werden kann und
eine primare Pravention nicht mdglich ist, erscheinen Krebsfriherkennungs-
untersuchungen vor allem in der Altersgruppe der 50-70 jahrigen sinnvoll, bei

familiarer Vorbelastung jedoch schon ab 45 Jahren.
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1.1.3 Pravention

Fur nahezu alle untersuchten Parameter finden sich in der Literatur widersprichliche
Ergebnisse, so dass eine abschlieRende Bewertung nicht mdglich ist. Daher existiert
gegenwartig auch keine echte Moglichkeit der Pravention des Prostatakarzinoms
etwa in Form einer bestimmten Ernahrungsweise, einer Veranderung des Lebensstils

oder der Vermeidung bestimmter Risikofaktoren.

1.1.4 Pathologie und Pathomorphologie

In der histologischen Untersuchung einer Prostata sind zwei verschiedene
Organkompartimente deutlich voneinander unterscheidbar. Einerseits das exokrin
funktionierende Drusenepithel (bestehend aus dreischichtigen Zellreihen) mit den
ihm assoziierten Gangstrukturen, andererseits das Stutzgerust (Stroma),
hauptsachlich bestehend aus glatter Muskulatur sowie in geringen Anteilen aus
Fibroblasten.

Dementsprechend konnen bei den malignen Tumoren der Prostata solche
epithelialen Ursprungs von solchen mit nichtepithelialem Ursprung unterschieden
werden.

Den weitaus grofdten Anteil aller malignen Tumore der Prostata (95%) macht das
Adenokarzinom mit Ursprung vom azinaren Prostataepithel aus. Die verbleibenden
5% der malignen Prostatatumoren verteilen sich auf die Tumore des Bindegewebes

sowie auf ungewohnliche Karzinome von epithelialem Ursprung.

1.1.5 Anatomie und Metastasierungswege

Die Prostata umgreift die Harnréhre ringféormig vom Blasenauslass bis zum auf3eren
HarnréhrenschlieBmuskel. Dorsal grenzt sie an das Rektum und ist hier gut zu
tasten. Dorsokranial der Druse finden sich die Samenblasen und die Samenleiter.
Die Prostata ist ein fibromuskulares und drusiges Organ. Im Erwachsenenalter wiegt
die Prostata ca. 20g. Ventral wird die Prostata durch die Ligamenta (Ligg.)
puboprostatica an der Dorsalflache der Symphyse fixiert. An der Prostatahinterflache
perforieren die schrag verlaufenden Samenleiter den Drusenkorper und minden am
Colliculus seminalis, wenige Millimeter proximal des externen Harnrohrensphinkters

in das Lumen der prostatischen Harnrohre.
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Nach Mc Neal werden folgende Zonen innerhalb der Drlse unterschieden:

e Periphere Zone (hier entstehen 85-90% aller Adenokarzinome)
e Zentrale Zone

e Periprostatisches Segment

e Ubergangszone (hier entstehen 15-10% aller Adenokarzinome)

e Anteriores fibromuskulares Stroma

Durch die Prostata in ihrer Langsachse zieht die Harnréhre, die als Fortsetzung der
glatten Muskelfasern der Detrusormuskulatur eine innere longitudinale Muskelschicht
besitzt. Aus dem Bereich der trigonalen Detrusormuskulatur strahlt eine Vielzahl
glatter Muskelfasern in die Prostata ein. Im praprostatischen Teil der Harnrohre sind
diese zirkular angeordnet und reprasentieren den Musculus sphinkter internus.

Um die Prostata befindet sich eine dinne fibrose Kapsel. Die epithelialen
prostatischen Drisen sind in das prostatische Stroma eingebetet. lhre
Ausfuhrungsgange vereinigen sich zu Hautptausfuhrungsgangen, die sich in der
gesamten Zirkumferenz der prostatischen Harnrohre befinden. Die Blutversorgung
erfolgt (iber Aste der Arteriae (Aa.) vesicales inferiores, Aa. pudendae internae und
Aa. rectales mediae. Die prostatischen Venen drainieren zusammen mit der tiefen
Vena (V.) dorsalis penis Uber ein ausgepragten vendsen periprostatischen Plexus
(Santorini) in die Venae (Vv.) iliacae internae. Nerval ist die Prostata von einem
ausgedehnten Geflecht sympathischer und parasympathischer Nerven umgeben, die
aus dem gemischten Plexus pelvicus und dem Plexus vesicalis entstammen und
deren Perineuralscheiden als Infiltrationsbahnen beim Prostatakarzinom von
Bedeutung sind. Der Lymphabfluss erfolgt durch die sakralen, externen und internen

iliakalen sowie die obturatorischen Lymphknoten.

Die Metastasierung erfolgt zunachst lymphogen und sekundar hamatogen.

Die lymphogene Metastasierung erfolgt in die Fossa obturatoria, entlang der Vasa
iliacae internae und externae und schlie3lich mediastinal.

Hamatogen metastasiert das Prostatakarzinom bevorzugt in das Skelettsystem und

fihrt zu osteoblastischen Metastasen.
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1.1.6 Klassifikationen

1.1.6.1 Gleason

In den 1960er Jahren entwickelte Donald Gleason ein histologisches Grading fur das
Prostatakarzinom. In den folgenden Jahren zwischen 1960 und 1975 wurde dieses
Grading prospektiv an 5000 klinischen Verlaufen validiert und wurde rasch zum
wichtigsten Prognosefaktor des PCAZ.

Die Einteilung umfasst funf Grade (sog. Pattern), wobei Grad 1 die am besten
differenzierten Tumoren beschreibt und Grad 5 die am schlechtesten differenzierten
Tumoren, deren Wachstumsmuster fast jede Ahnlichkeit mit normalem
Prostatagewebe verloren haben. Die Grade 2 bis 4 liegen dazwischen.

Der Gleason-Score (auch Gleason-Summe) wird stets aus zwei solcher Patterns
gebildet, wobei das =zuerst genannte das vorherrschende Wachstumsmuster
Lprimary-pattern” und das am zweithaufigsten vorkommende Muster das sogenannte
,secondary pattern“ darstellt. In Stanzbiopsien mit nur herdférmig erfassten
Tumordrisen, oder flir den Fall, dass nur ein Wachstumsmuster vorliegt, ist es
allgemein Ublich, den primaren Grad zu verdoppeln. In diesem Schema beschreibt
also der Score 1 + 1 = 2 die am besten differenzierten Tumoren, der Score 5 + 5 =10
stellt die schlechteste Kombination dar.

Ein haufiger und fir die Diagnose entscheidender Fall ist die Bestimmung des
Gleason-Scores anhand von Gewebematerial, das der Urologe mittels Stanz-Biopsie
aus der Prostata entnommen hat.

Hier gilt im Prinzip dasselbe wie bei einer operativ entfernten Prostata; rechnerisch
ist ebenfalls ein Score zwischen 1 + 1 = 2 (Minimum) und 5 + 5 = 10 (Maximum)
moglich.

Ein Gleason-Score von 2 bis 4 steht fur gut differenzierte Tumoren, ein Score von 5
bis 6 beschreibt mittelgradig differenzierte Tumoren, ein Score von 7 steht fur
mittelgradig (7a) bis schlecht differenzierte (7b) und ein Score von 8 bis 10 fir
schlecht- bis entdifferenzierte Tumoren. Wenigstens 5% des entnommenen
Praparates sollte ein einheitliches Muster aufweisen um als reprasentativ zu gelten

und fur den Gleason Score verwendet zu werden.
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1.1.6.1.1 Gleason 1 und 2

Die Gleason Grade 1 und 2 finden sich Uberwiegend bei Karzinomen der
Transitionalzone, deshalb werden diese in Stanzbiopsien nur selten erfasst und
bereiten erhebliche differenzialdiagnostische Schwierigkeiten in ihrer Abgrenzung
gegenuber der atypischen adenomatdsen Hyperplasie (AAH) oder anderen benignen
mikroglanduléren Lasionen. Atypische mikroazinare Lasionen, die man fruher als
Gleason-Grad 1 oder 2 Kklassifiziert hat, werden heute mit Hilfe der
Immunhistochemie (P63, 23BE12, P504-s) oftmals unter den Begriff AAH subsumiert
2930 Dje Gleason Grade 1 und 2 sind charakterisiert durch dicht liegende hellzellige,
runde und relativ einheitliche Tumordrisen ohne Hinweise auf eine Infiltration

zwischen vorbestehende, benigne Drisen.

Merkmale der Gleason Grade 1 und 2 sind:

e Dicht liegende, hellzellige, runde und einheitliche Drisen
e Keine Infiltration zwischen vorbestehende, benigne Driisen
e Begrenzung zur Umgebung:
o Scharf, glatt: Gleason 1
o Unscharf, irregular: Gleason 2
e Abstand zwischen den Drusen:
o RegelmaRig (kleiner als der Drisendurchmesser): Gleason Grad 1

o UnregelmaRig (groRer als der Driisendurchmesser): Gleason Grad 2

Abbildung 2: Gleason 1+1=2

Scharf begrenzte Lasionen aus dicht
liegenden, hellzelligen und einheitlichen

Drisen. Vergr.50:1
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Abbildung 3: Gleason 1+2=3

Scharf begrenzte Lasion. Keine
Infiltation zwischen vorbestehende
Driisen (Pfeil rechts). Links
unregelmaBiger Abstand zwischen den
Driisen. (GL.2) Vergr. 50:1.
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1.1.6.1.2 Gleason 3

Der Gleason Grad 3 ist ein haufiger in der Stanzbiopsie gesicherter Befund. In seiner
Zusammensetzung ist er ein sehr heterogener Score. So gibt es groRRlumige (large
acinar, 3A), mikroazinare (small acinar, 3B) sowie papillare und kribriforme (3C)
Wachstumsmuster. Beim Gleason 3 zeigen sich eine eindeutige Infiltration zwischen

die vorbestehenden, benignen Drusen.

Merkmale des 3. Gleason Grades:

¢ Infiltration zwischen vorbestehende Driisen
o UnregelmaRige, gezackte, langlich ausgezogene Form der Driisen
e Unregelmafiger Abstand zwischen den Driisen
e Durchmesser benachbarter Driisen schwankt um den Faktor zwei
e Verschiedene Typen:
o 3A: grole bis mittelgroRe Drisen
o 3B: Mikroazinare, meist amphophile oder basophile Drisen
o 3C: scharf begrenzte, kribriforme oder papillare Driisen ohne Komedonekrosen

j : fq!:ﬁ‘.l Abbildung 4: Gleason 3+3=6
Vs i &y
B

e
4 3

Lasion aus dicht liegenden,
hellzelligen und einheitlichen Driisen
mit eindeutiger Infiltration zwischen

vorbestehenden, benignen Driisen.
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1.1.6.1.3 Gleason 4

Der Gleason Grad 4 ist ein High-grade Tumor und ist haufig mit dem Gleason Grad 3
kombiniert. Die Kombination 3 + 4 = 7a ist prognostisch gunstiger zu werten als die
Kombination 4 + 3 = 7b. Das Hauptkriterium des Gleason 4 ist der Nachweis einer
eindeutigen Fusion von Tumordrisen. Ein Gleason 4 liegt vor, wenn zwischen
mindestens 4 dicht gelagerten Tumordrusen kein Stroma mehr nachweisbar ist, also
wenn eine Fusion von mindestens 4 Drisen vorliegt. Wenn bei dicht gelagerten
Drusenformationen noch um jede einzelne Zelle eine gedachte Linie gezogen

werden kann, dann liegt ein Gleason 3 vor.

Primérer Gleason Grad 4

e 4A: fusionierte Driisen und Strange, unscharf begrenzte, kribriforme oder papillare Lasionen
ohne Komedonekrosen
e 4B: hypernephroider Typ aus zytoplasmareichen , hellen Tumorverbanden

-

et )

AT
5 Fﬁi’gi“ "":i': Abbildung 5: Gleason 4+4=8

Komplex fusionierte Tumordriisen.

1.1.6.1.4 Gleason 5
Der Gleason Grad 5 ist der hochste Grad und ist oft mit dem Gleason Grad 4

kombiniert.
Solide und trabekulare Tumorformationen mit noch eindeutig erkennbarer drusiger
(luminaler) Differenzierung gehéren zum Spektrum des Gleason Grad 4. Weisen

derartige Tumorformationen nur noch eine fokale (abortive) Lumenbildung auf, dann
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ist ein Gleason Grad 5 gerechtfertigt. Kribriforme und papillare (endometroide)

Tumorformationen mit Komedonekrosen gehéren ebenfalls zum Gleason Grad 5

Muster.

Abbildung 6: Gleason 5+5=10

Uberwiegend solide
Tumorformationen. Einzelne
nichtfusionierte Driisen, die aber <5%

der Lasion ausmachen.

1.1.6.2 TNM Klassifikation des PCA nach UICC™!

T - Primartumor
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

T1 klinisch nicht manifester Tumor; weder palpabel noch in der Bildgebung nachweisbar
T1a Tumor in max 5% der TUR Spane inzidentell nachweisbar
T1b Tumor in mehr als 5% der TUR Spane inzidentell nachweisbar
T1c Tumor durch Prostatabiopsie nachgewiesen

T2 Tumor auf die Prostata beschrankt
T2a Tumor befallt max. 50% eines Lappens
T2b Befall von mehr als 50% eines Lappens
T2c Tumor befallt beide Lappen

T3 Tumor iberschreitet die Prostatakapsel (eine Infiltration der Kapsel ohne deren Uberschreitung
entspricht noch T2 Stadium)

T3a Extrakapsulare Ausbreitung

T3b Tumor infiltriert die Samenblase(n)

T4 Tumor infiltriert angrenzende Strukturen ausgenommen die Samenblasen (Blasenauslass,
M. Sphinkter externus, Rectum, M. levator ani, Hiftknochen)

N — Regionale Lymphknoten
NX Regionale LK kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine Metastasen in regionalen LK
N1 Metastasen in regionalen LK

M - Fernmetastasen
MX kénnen nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen nachweisbar
M1a nicht-regionale LK
M1b osséare Filiae
M1c auller Os alle Fernmetastasen
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1.1.7 Stadien/Klinische Symptomatik
1.1.7.1 Lokal begrenztes PCA

Bei einem lokal begrenzten Stadium handelt es sich um einen auf die Prostata
beschrankten Tumor, der nicht in die benachbarten Organe eingebrochen ist und die
Prostatakapsel noch nicht Uberschreitet (T1-T2, NO, MO).

Aufgrund der vorwiegend peripheren Lokalisation des PCA entstehen nur selten

Symptome im lokal begrenzten Stadium.

Mogliche Symptome im lokal begrenzten Stadium sind:
1. obstruktive und irritative Miktionsbeschwerden als Ausdruck einer
Blasenhalsinfiltration
2. Hamatospermie bei Samenblasen/Ductus ejaculatorius Infiltration

3. Impotenz bei lokaler Infiltration der neurovaskularen Bundel

1.1.7.2 Lokal fortgeschrittenes PCA

Bei einem lokal fortgeschrittenen PCA handelt es sich um einen Uber die
Prostatakapsel hinaus wachsenden Tumor ohne nachweisbare Fernmetastasen
(T3a/b, T4, NO, MO).

Hier kann es im Falle einer Blaseninfiltration mit Ostiumbeteiligung zu
Harnstauungsnieren kommen und im weiter fortgeschrittenen Stadium zu

ausgepragten Schmerzsymptomen oder bei Rektuminfiltration zum Bild eines lleus.

1.1.7.3 Metastasiertes Tumorstadium

In diesem Tumorstadium kann abhangig von den filialisierten Organen eine
mannigfaltige Symptomatik auftreten:
1. Knochenschmerzen und Anamie bei Infiltration des Knochens
2. Lymphodeme der unteren Extremitat bei pelvinem Lymphknotenbefall
3. Harnstauungsnieren bei retroperitonealer  Fibrosierung  durch

lymphatische Metastasierung.

18



1.1.8 Diagnostisches Vorgehen

1.1.8.1 PSA

Hauptursache fur die hohere Zahl frih erkannter Prostatakarzinome seit den 80er
Jahren ist der zur Verflgung stehende Tumormarker PSA, dessen Einfuhrung zu
eben jener Zeit die Friherkennung des PCA revolutioniert hat (rasche Verbreitung
der PSA Methode von 1988 bis 1992). Es handelt sich um ein Glykoprotein, das der
enzymatischen Verflissigung des Samens dient, der ohne PSA koagulieren wurde
und einzig und allein von den Epithelzellen der Prostata produziert wird, es handelt
sich hier also um einen organspezifischen Marker.
Das Risiko eines vorliegenden Prostatakarzinoms steigt mit zunehmender
Konzentration des PSA - Wertes.
Der PSA Wert wurde in drei Gruppen eingeteilt, die als Referenzwerte dienen:

1. Normbereich: <4ng/ml

2. Zwischenbereich/Grauzone: >4-10ng/ml

3. Pathologisch: >10ng/ml
Es gibt keinen international anerkannten cut - off Level unter dem man sicher ein
Prostatakarzinom ausschliefien koénnte. So zeigten in einer Studie 50-66 jahrige
Méanner mit einem PSA Wert von 3-4 ng/ml in 13,2% ein PCA*2.
Eine deutlichere Aussage ist mit den einzelnen PSA - Derivaten moglich (PSA -
Dichte, PSA — Anstiegsgeschwindigkeit und PSA - Altersabhangigkeit).

Verschiedene Studien konnten den Nutzen des PSA - Screenings belegen, so dass
die American Cancer Society eine Vorsorgeuntersuchung in Form von PSA - Test
und DRU (Digital rektale Untersuchung) ab einem Lebensjahr von 50 Jahren und bei
einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren empfiehlt. Bei einer familiaren
Vorbelastung sollte die Vorsorgeuntersuchung bereits ab dem 45. Lebensjahr
beginnen.

Das PSA ist keinesfalls als Tumor - spezifisch fur das PCA zu werten, ebenso fuhren
die benigne Prostatahyperplasie (BPH) oder die Prostatitis zu einem Anstieg des
Wertes. Mit zunehmender Entdifferenzierung des Tumors erlischt auch seine
Fahigkeit, PSA zu exprimieren, so dass sich die bdsartigsten Tumoren mir einem
hohen Gleason - Score PSA neutral verhalten konnen und somit durch das Netz des

PSA - Screenings fallen.
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Das gleiche Problem besteht fur bestimmte Sonderformen des PCA wie dem

Sarkomatoiden oder dem Kleinzelligen Karzinom.

1.1.8.2 DRU

Da die meisten Prostatakarzinome in der Drusenperipherie entstehen und somit Uber
das Rektum gut palpabel sind, ist die Digitale Rektale Untersuchung (DRU) bei der
Diagnose von groler Bedeutung.

Typischer Befund beim Vorliegen eines PCA ist ein isolierter, fester, nicht
druckschmerzhafter Knoten, sowie asymmetrische VergroRerungen oder
Verhartungen. Die BPH im Vergleich zeigt eine prall-elastischen Konsistenz.

Ein tastbarer Knoten erfordert immer eine bioptische Abklarung. Nachteil der DRU ist
die starke Abhangigkeit der Ergebnisse vom Untersucher und dessen Erfahrung.
Weiterhin kdnnen durch die DRU nur die rektumnahen, peripheren Tumore erfasst

werden und nicht dagegen die Tumore, die in der Transitionalzone entstehen.

1.1.8.3 TRUS

Zusatzliche Bedeutung kommt dem transrektalen Ultraschall (TRUS) zu.

In dieser Untersuchung prasentiert sich das PCA je nach Entitat unterschiedlich. Das
klassische Muster einer echoarmen, in der Peripherie gelegenen Raumforderung ist
bei weitem nicht immer zu sehen®. Viele PCAs prasentieren sich isodens und

kénnen somit nur durch eine systematische Stanzbiopsie nachgewiesen werden.

1.1.8.4 Prostatastanzbiopsie

Der heutige Standard zur definitiven Diagnosesicherung eines PCA stellt die
transrektale, Sonographie - gesteuerte Prostatastanzbiopsie dar. Hierbei wird direkt
Prostatagewebe zur weiteren histologischen Untersuchung und Aufarbeitung
gewonnen.

Komplikationen wie die iatrogen ausgeloste Prostatitis sind unter perioperativer
Antibiotikagabe mit einem Gyrasehemmer sehr gering 3+°°.

Die systematische Sextantenbiopsie wurde rasch als Standard etabliert®.

Als heutiges Verfahren sollte die 14 fache Stanze durchgeflihrt werden. Hierbei
werden jeweils sechs Proben aus dem linken und rechten Lappen, sowie zwei aus
den zentralen Anteilen enthommen, die peripheren Zonen als Entstehungsort der
meisten PCA werden hier genauer untersucht. Im Vergleich zur sechsfachen

Standardbiopsie kann hier die Trefferquote um 35% gesteigert werden®’.
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1.1.8.5 Radiologische Bildgebung

Die Computertomographie (CT) ist beim Festlegen des lokalen Tumorstadiums und
der Feststellung von Lymphknoten - (LK) Metastasen ungeeignet. LK -
Vergroflerungen werden erst ab einer Grof3e von 1,5 cm erkannt.

Die Kombination der Positronen — Emissions — Tomographie (PET) mit der Computer
Tomographie, also das PET — CT hat aktuell fur viel Diskussionsstoff gesorgt. Hierbei
macht man sich die Eigenschaft des Prostatakarzinoms zu nutze, dass in diesem
vermehrt Cholin vorkommt. Radioaktiv mit Kohlenstoff - 11 markiertes Cholin (,C-11-
Cholin“) kann deshalb im Tumorgewebe des Prostata - Karzinoms vermehrt

eingebaut und mit einem PET-Scanner bildlich dargestellt werden.

Eine an 43 Patienten durchgefuhrte Untersuchung von Martorana et al. untersuchte
die Sensitivitat und die Spezifitat des PET - CT mit C-11-Colin bei der
Primardiagnostik des Prostatakarzinoms. Hierbei zeigten sich im Vergleich zur
ultraschallgestlitzten Prostatastanzbiopsie fast identische Ergebnisse. Beziglich der
Frage einer extrakapsularen Ausbreitung scheint die PET — CT Untersuchung keine
Rolle zu spielen®®. Ebenso konnte eine Studie von Hacker et al. zeigen, dass die
PET Untersuchung bei der Erstdiagnose kein adaquates Verfahren zur Detektion von
positiven Lymphknoten ist*®.

Es gibt in diesem Bereich sehr vielversprechende Resultate, da es sich jedoch immer
noch um ein Verfahren in der Erprobungsphase handelt, kann diese Untersuchung

nicht zur Primardiagnostik empfohlen werden®°.

Veranderungen in der Magnetresonanztomographie (MRT) sind oft unspezifisch, so
dass der Wert des MRT fur Diagnostik und Staging des PCA ebenfalls nur
eingeschrankt ist*'

Wahrend bei der MRT Technik die Bilder in Graustufen durch Messung der Wasser-
und Fettanteile der untersuchten Gewebe generiert werden, konne bei der MR —
Spektroskopie (MRS) noch andere biochemische Substrate wie Zitrat, Kreatin und
Cholin gemessen und dargestellt werden. Die fur die gesunde Prostata
charakteristisch hohen Zitratkonzentrationen sind beim Prostatakarzinom kaum oder
deutlich erniedrigt nachweisbar. Des Weiteren fuhrt der erhdhte Zellumsatz beim
Vorliegen eines PCA's zu einer Erhdhung des Cholinspiegels. Zur Detektion des

Primartumors mittels einer Kombination von MRT/MRS sind vielversprechende
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Studien veroffentlicht worden. Nach Detektion von Tumorarealen mit der
Kombination aus MRT/MRS sind nach anschlieender TRUS — gesteuerter Biopsie
Sensitivitaten zur Karzinomdetektion von 73,3 — 100% bei Spezifitaten von 79,2 —

96,3% und einem positiven Vorhersagewert von 75 — 91,6% beschrieben worden. *2

Die wichtigste Untersuchung zur Entdeckung von ossaren Fernmetastasen ist die
Skelettszintigraphie. Aufgrund des lokal gesteigerten Stoffwechsels werden sie mit
Hilfe von knochenaffinen Radionukliden erfasst. Alle Umbauprozesse des Knochens
kdnnen solche Mehranreicherungen hervorbringen, so dass oft noch eine weitere
rontgenologiche  Abklarung mit einem  konventionellen  Rontgen  der

Mehranreicherungen von Noten ist.

1.1.9 Therapie

1.1.9.1 Lokal begrenztes PCA

Im Fall eines lokal begrenzten Tumorstadiums ist die Therapie der Wahl mit kurativer
Zielsetzung bei entsprechender Operabilitdt/Komorbiditat und Lebenserwartung
(>10a) des Patienten die operative Entfernung des tumortragenden Organs mit
regionaler Lymphadenektomie.

Es gibt keine starre Altersgrenze fur die operative Therapie eines lokal begrenzten
PCAs. Mit zunehmender Komorbiditat sowie mit zunehmendem Alter sinkt die
Wahrscheinlichkeit an dem Tumor zu versterben zunehmend®, so dass bei

derartigen Patienten die Indikation zur Operation genau abgewogen werden muss.

Der Benefit einer rechtzeitigen kurativen Behandlung ist belegt44. Die tumorbedingte,
postoperative Prognose ist im Fall einer auf die Prostata beschrankte Erkrankung
seht gut*>*°.

Patienten nach radikaler Prostatektomie haben eine reduzierte Mortalitat, eine
geringere Metastasierungsrate und eine geringere lokale Progression als nicht
behandelte Patienten, so dass in den aktuellen European Association of Urology
(EAU) Guidelines die radikale Prostatektomie bei Vorliegen der oben genannten

Kriterien als primare Behandlungsoption empfohlen wird*’.
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1.1.9.1.1 Operation

Die offene, radikale, retropubische Prostatektomie ist derzeit in vielen Landern die
am haufigsten durchgeflhrte chirurgische Form der operativen Therapie bei einem
lokal begrenzten Prostatakarzinom. Zahlreiche und in vielen Zentren
reproduzierbare, sehr gute Daten uber die geringe Morbiditat dieser
Operationstechnik liegen vor **. Immer noch sehr umstritten ist das MaR der in der
gleichen Sitzung entfernten LK, also ob man nur lokal oder erweitert die
Lymphknoten entfernen sollte.

Die pelvine Lymphadenektomie wird meistens zeitgleich in einer Operationssitzung
durchgefuhrt.

Hierbei ist noch nicht abschlielRend geklart, ob die erweiterte Lymphadenektomie
(LAE) gegenuber der regionalen LAE Vorteile bietet.

Im Fall von bereits praoperativ bekannter lymphogener Metastasierung wird in der
Regel keine radikale Operation durchgefuhrt, eine Hormontherapie ist in diesem

systemischen Tumorstadium indiziert.

Der Vorteil eines genauen Lymphknotenstaging muss zudem immer gegen die damit
potentiell einhergehenden Komplikationen abgewogen werden.

Im Falle eines intraoperativen LK - Befalls erfolgt der Abbruch der Operation, da eine
systemische Erkrankung vorliegt und der Patient entsprechend einer systemischen
Therapie bedarf und gleichzeitig nicht sicher von der Radikaloperation profitieren
wiirde 48:49:50:51
Aktuell ist die radikale Prostatektomie das einzige Verfahren zur Behandlung des
lokal begrenzten PCA, bei dem gegenlber konservativen Verfahren (watchfull
waiting, active surveillance) ein tumorspezifischer Benefit in randomisierten
Langzeitstudien belegt ist. *2

Es ist allgemein anerkannt, dass die offen, retropubisch durchgeflihrte radikale
Prostatektomie sehr gute Ergebnisse bietet, insbesondere bezuglich des
Tumoroutcomes. Hier liegen die meisten Langzeitergebnisse und die groRte
operative Erfahrung vor. In den Handen eines erfahrenen Operateurs ist die
retropubische Prostatektomie mit einer absolut minimalen intra - und postoperativen

Morbiditat assoziiert 234
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Dennoch wurde in letzter Zeit versucht, das funktionelle Ergebnis (sexuelle Funktion,
Kontinenz) mittels Modifikationen des Operationsverfahrens weiter zu verbessern. So
stehen aktuell drei parallel existierende Methoden zur Auswahl: Das offene, das
perineale und das laparoskopisch manuelle bzw. das Roboter assistierte Verfahren.

Im Folgenden wird die offene retropubische Prostatektomie, welche in unserem Haus

als Standardverfahren durchgefihrt wird, im Detail beschrieben.

1.1.9.1.1.1 Offen

Der Versuch, ein PCA mit einer chirurgischen Intervention zu heilen, wurde zum
ersten Mal im Jahre 1904 am Johns Hopkins Hospital von Hugh Hampton Young
durchgefijhrt56. In der durchgefuhrten Operationstechnik wurde der perineale, direkte
Zugangsweg gewahlt. Der retropubische Zugang wurde von Terence Millin im Jahr
1947 eingefiihrt®”. Auch wenn schon damals die radikale Prostatektomie eine sehr
gute Tumorkontrolle ermoglichte, so konnte sie sich dennoch nicht als
Standardverfahren durchsetzen. Zu bedeutend waren ihre Risiken, insbesondere
Impotenz, Inkontinenz und massiver Blutverlust. Mit Aufkommen der externen
Radiatio rlckte die OP zunehmend in den Hintergrund, da man allgemein hin
annahm, dass die Risiken und Nebenwirkungen der Operation weitaus gravierender
als der natirliche Verlauf des Karzinoms waren. Es ist der grof3e Verdienst von
Walsh und Reiner®®, die anatomischen Grundlagen der heutigen modernen OP -
Technik entdeckt zu haben. So beschrieb Walsh als erster die Methoden der Ligatur
des dorsalen Venenplexus, der Nervenschonung sowie der Schonung des externen
Sphinkters.

Die urologisch-anatomischen Arbeiten haben das morphologische Verhaltnis fur die
nervenschonende Technik wesentlich gepragt®®*®®'. Damit war eine wesentliche
Reduktion der stets beim retropubischen Zugang drohenden starken Blutungen aus
dem dorsalen Venenplexus ebenso moglich wie die optimale Erhaltung der
Kontinenz und der Potenz.

Am 26. April 1982 wurde von Walsh die erste radikale, nervenschonende
Prostatovesikulektomie in einer mit der heutigen Technik vergleichbaren Technik
durchgeflhrt.

Der perineale Zugang ist zum einen mit einer deutlich hoheren Rate von

62

Rektumlasionen verbunden °4, zum anderen ist die Lymphadenektomie (LAE) bei

diesem Zugang deutlich erschwert und wird meist nicht vorgenommen.
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Die in unserem Haus durchgeflihrte radikale, retropubische Prostatovesikulektomie

mit beidseitiger Nervenschonung und Lymphadenektomie wird wie folgt durchgefiihrt:

Zunachst erfolgt die Lagerung des Patienten in leicht Uberstreckter Rickenlagerung
auf Gelmatten, um das Operationsgebiet optimal zu exponieren. Mit einer leichten
Anti - Trendelenburg -Positionierung des Operationstisches wird die Sicht auf das
Operationsgebiet weiter optimiert. Die Blase wird mit einem Dauerkatheter abgeleitet.
Der Hautschnitt erfolgt beim retropubischen Zugang Uber einen Medianschnitt von
der Symphyse bis knapp unterhalb des Bauchnabels. Es folgt die elektrische
Durchtrennung des subcutanen Fettgewebes und Darstellung der Bauchwandfaszie.
Elektrisches Eroffnen in der Medianlinie und sorgfaltige Praparation und Darstellung
der Muskelbduche des Musculus (M.) rectus abdominis. Die ldentifizierung des M.
pyramidalis kann bei der Suche nach der exakten Mittellinie sehr hilfreich sein.
Eréffnung der Transversalisfaszie und Darstellung der paravesikalen Raume.
Aufsuchen der Samenleiter Gber den lliacalgefalen und Abschieben gemeinsam mit
dem Peritonealsack nach cranial. Einlegen eines kleinen Bauchtuches zur Umlegung
des Peritoneum. Jetzt Aufsuchen des Lig. umbilicale mediale und Verfolgung bis zur
A. iliaca interna. Mobilisation der Harnblase und Abpraparieren der vesikalen
Fettschicht. Einsetzen eines Omnitrakt Haltesystems zur Darstellung der
lliacalgefale, obturatorischen Gruben, Paravsikal und Pararectalregion sowie des
praesacralen Raums. Es erfolgt die erweiterte pelvine LAE in allen genannten
Regionen. Der Ureter wird dabei auf Hohe der lliacalkreuzung aufgesucht und
geschont. Samtliche Gefall - und Nervenstrukturen der obturatorischen Gruben
werden freigelegt und bleiben unverletzt. Zur Vermeidung einer postoperativen
Lymphozele werden samtliche Lymphbahnen mit Titanclips und bipolarem Strom
verschlossen. Nun erfolgt das Umsetzen des Retraktors und die Darstellung von
Prostata und Harnblase, Darstellung des Spatium Retropubicum (Retzii-Raum).
Abpraparieren samtlichen Fettgewebes Uber diesen Strukturen und Darstellung der
V. dorsalis penis superficialis, die mit dem bipolaren Strom durchtrennt wird. Nun
Blick auf die puboprostatischen Bander. Diese sind Auslaufer der endopelvinen
Faszie und Teil des urogenitalen Halteapparates an der Symphyse .

Eréffnung der endopelvinen Faszie.

Die ventralen Bander bleiben erhalten. Jetzt scharfes Abpraparieren der

Levatormuskulatur von der Lateralflache der Prostata, auf der die Levatorfaszie
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verbleibt. Ablésen und Abschieben des M. levator urethrae am prostatischen Apex.
Der Dauerkatheter lasst sich jetzt unter dem dorsalen Venenplexus tasten. Die
Kentniss der Anatomie des dorsalen Venenplexus ist essentiell fur die korrekte
Durchfuhrung der OP und ist bei Unkenntnis / Missachtung hauptverantwortlich fur
starke Blutungskomplikationen. Der Venenplexus (Santorini's Plexus) entspringt
unterhalb der Symphyse und drainiert Blut der dorsalen Penisvene. Er verlauft
eingebettet unter den puboprostatischen Bandern auf der ventral/lateralen Flache der
Prostata. Hier bildet er ein verschlungenes Netz mit zahlreichen Anastomosen. Die
Blutungspravention und Kontrolle dieses Plexus hat von jeher eine Herausforderung
fur den operierenden Chirurgen dargestellt, da eine starke Blutung bereits durch
minimale Manipulation ausgelost werden kann und die Blutstillung aufgrund der
zahlreichen sinusartigen Verbindungen, der Dinnwandigkeit der GefalRwande und
des kaum verfugbaren Bindegewebes um eine Naht zu halten, kaum maoglich ist. Des
Weiteren ist der M. sphinkter externus eng mit dem Venenplexus verbunden, so dass
es beim Versuch der Blutstillung leicht zu dessen Verletzung kommen kann.

Es folgt die Umstechung und Ligatur des Plexus mit monofiler Naht 2.0 in der nicht
vaskularisierten Lucke Uber der Urethra. Die Naht umfasst neben dem dorsalen
Venenplexus auch die parallel verlaufenden ventralen puboprostatischen
Bandanteile, um die natlrliche ventrale Aufhangung des Sphinkterapperates zu
erhalten. Eine zweite blutstilende Naht durch den dorsalen Venenplexus erfolgt auf
der Prostataoberflache in Hohe des Blasenauslasses. Der somit doppelt ligierte
dorsale Venenplaxus kann nun scharf am Prostataapex durchtrennt werden. Auf der
apicalen Prostatakapsel entlang praparierend wird nun die Grenzschicht zwischen M.
sphinkter externus und Prostata dargestellt und verfolgt. Der so praparierte Apex
kann nach Literatur ein haufiger Ort positiver, tumorbefallener Schnittrinder sein®.
Dies liegt zum einen an der schlecht darstellbaren fibromuskularen Prostatakapsel im
Bereich des Apex. Andere Griinde sind die variierende Apexform, sowie die teils sehr
schlechte Darstellbarkeit der Apex unter einem teilweise stark ausgepragten
Symphysensporn.

Vollstandig den Sphinkterapparat schonend wird nun die freigelegte ventrale Urethra
Uber dem Dauerkatheter er6ffnet. Nun konnen zirkular drei Proben vom urethralen
Stumpf (ventral, rechts, links) fur den Schnellschnitt (SS) gewonnen werden. Der

Dauerkatheter wird nun nahe der Glans penis durchtrennt und nach innen
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durchgezogen. Wir sehen nun auf die dorsale Urethralflache auf Hohe des Colliculus
seminalis. Nun werden funf Anastomosennahte PDS 2.0 bei 12, 2 ,4 ,8 ,10 Uhr in
den Urethralstumpf vorgelegt, bevor die dorsale Urethra Uber einer unterfahrenen
Overholdklemme scharf durchtrennt wird. Teils scharf, teils stumpf wird nun die
Grenzschicht zwischen dorsalem Prostataapex und Rektum prapariert. Dabei wird
peinlichst auf die Unversehrtheit der beiden lateral gelegenen neurovaskularen
BlUndel geachtet. Auf der Denonvillier'schen Faszie praparierend wird die Prostata
aus ihrem apikalen Lager geldst. Die neurovaskularen Blndel werden unter
Verwendung von kleinen Titanclips und unter Lupenvergrof3erung nun von den
Lateralflachen der Prostata vollstandig schonend abgeldst. Die Ablésung der Drise
erfolgt beidseits lateralseitig bis in Hohe der Samenblasen. Dies ermdglicht bei
hochgeklappter Prostata das Eroffnen des inneren Blattes der Denonvillier'schen
Faszie und damit die Darstellung der darunter befindlichen Samenleiter. Diese
werden einzeln langstreckig bis zu den lateralen Samenblasenwinkeln freigelegt und
hier mit den begleitenden arteriellen Gefalden blutstillend ligiert.

Einlegen eines Streifchens und Ruckverlagerung der Prostata in ihr Bett nach
caudal. Jetzt wird der Blasenboden mit der bipolaren Elektroschere scharf prapariert.
Dabei kann am Blasenauslass die beginnende intraprostatische Urethra zirkuar
dargestellt und somit die Blasenauslassmuskulatur weitgehend geschont werden.
Nach Trennung der Prostatabasis vom Blasenauslass sind die durchtrennten
Samenleiter sichtbar. Es wird nun lateral der Rest der Prostatablutversorgung tber
den Samenblasen durchtrennt und ligiert, ohne die erhaltenen neurovaskularen
Bindel an dieser Stelle zu gefahrden. Die Samenblasen werden schlieflich
vollstandig mit bipolarer Schere ausgelost und das somit entfernte Prostataorgan auf
Vollstandigkeit begutachtet. Vom Blasenauslass werden nun Biopsien zur
Schnellschnitt - Untersuchung entnommen. Die Schleimhaut am Blasenauslass wird
allseitig  evertiert, die Harnleiterostien werden nur bei notwendiger
Blasenauslassrekonstruktion geschient. Einbringen eines Metallharnrohrenbougies
Charriere 18 bis in den Urethralstumpf. Bei 5 und 7 Uhr werden die letzten
Anastomosenfaden vorgelegt und korrespondierend am Blasenauslass gestochen.
Dabei erfolgen Ein - und Ausstich blasenseitig innerhalb der evertierten Schleimhaut
um Strikturbildungen zu vermeiden. Einbringen eines 18 Charriere Dauerkatheters
zentral innerhalb der sieben Anastomosefaden laufend bis in die Blase und Blockung

mit 15 ml. Unter leichtem Zug am Katheter erfolgt das Knupfen der
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Anastomosennahte, nachdem die Blase bis an den Urethrastumpf adaptiert wurde.
Die Anastomose gelingt ohne Extavasation der Harnblase bei einer Druckflllung von
150 ml.

Einbringen von Robinson Drainagen links und rechts pelvin vor

Abdominalverschluss.

1.1.9.1.1.2 Laparoskopisch

Es kann ein geringer intraoperativer Blutverlust sowie ein geringerer postoperativer
Analgetikabedarf bei den beiden laparoskopischen Techniken angenommen
werden®. Onkologische Long — term - outcomes stehen hier ebenso wie bei dem

Roboter assistieren Verfahren jedoch noch aus.

1.1.9.1.1.3 Roboter

Die Roboter assistierte Prostatektomie stellt eine Weiterentwicklung der
konventionellen laparoskopischen Operationstechnik dar. So wird versucht die
Vorteile der offen Operationstechnik (dreidimensionales Gesichtsfeld, intuitive
Bewegungsablaufe) mit den Vorteilen der laparoskopischen Technik (minimale

6687 Diese Technik wurde erstmals durch Binder und

Invasivitat) zu verbinden
Kramer % sowie Abbou et al. ®° in Jahre 2000/2001 durchgefiihrt.

Eine der wesentlichen Probleme, die vor einer flachendeckenden Einfihrung des
Roboters gel6st werden mussen, ist die Finanzierbarkeit. Die Anschaffungskosten
liegen je nach Geratetyp zwischen 1,3 und 2,2 Mio Euro, hinzu kommen noch noch
Kosten von ca. 250.000 Euro pro Jahr an Wartung. Die verwendeten Instrumente
mussen nach insgesamt 10 Eingriffen ausgetauscht werden, was ca. 1500 Euro pro
Eingriff kostet. Bei diesen hohen Kosten durfte sich der Einsatz und die Anschaffung
des Roboters betriebs - und volkswirtschaftlich erst bei einer Operationsfrequenz im
hoch dreistelligen Bereich pro Jahr rechnen ° .

Auch wenn der Roboter assistierten Prostatektomie in letzter Zeit viel
Aufmerksamkeit gewidmet wurde, so bleibt festzuhalten, dass noch keine
ausreichende Studienlage vorliegt, um ein langjahriges Outcome zu beurteilen und
sie deshalb noch nicht als gleichwertig gegentber der traditionellen retropubischen
Technik anzusehen ist. Dies gilt umso mehr, als bislang keine Studie einen

medizinischen Vorteil des Roboter assoziierten Operationsverfahren nachweisen
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konnte. Die Anschaffung des Roboters scheint eher Argumenten von
Werbestrategen denn von Medizinern unterworfen zu sein. Die Lernkurve kann bei
der konventionellen sowie der Roboter assistierten laparoskopischen Technik sehr

lang sein """2,

1.1.9.1.2 Radiatio

Die Strahlentherapie unterteilt sich in eine Reihe verschiedener Verfahren.

So steht auf der einen Seite die klassische perkutane Bestrahlung der Drise
(Teletherapie) auf der anderen Seite sind die unterschiedlichen Verfahren der
Brachytherapie zu nennen. Bei der Brachytherapie wird die Quelle der Bestrahlung
direkt an den Tumor gebracht.

Kontrolliert randomisierte Studien, die die Brachytherapie gegenliber der radikalen

Prostatektomie vergleichen, fehlen jedoch bisher ganzlich.

1.1.9.1.3 Watchful waiting
Die ,Watchful Waiting“ bzw. die ,Wait and See“ — Strategie berucksichtigt das

biologische Phanomen eines vergleichsweise langsam wachsenden Karzinoms des
alteren Mannes, bei dem es sich haufig erst Jahre nach der Diagnosestellung ein
Fortschreiten der Erkrankung klinisch zeigt. Eine Therapie wird erst dann eingeleitet,
wenn krankheitsspezifische Symptome auftreten. Diese Strategie wird im Vergleich

zu den skandinavischen Landern in Deutschland kaum verfolgt.

1.1.9.2 Das lokal fortgeschrittene und metastasierte PCA

1.1.9.2.1 Hormontherapie

Trotz der Verbreitung des PSA - Screenings wund der erweiterten
Vorsorgeprogramme weisen immer noch 10-15% der Patienten mit der Erstdiagnose
eines Prostatakarzinoms bereits Knochenmetastasen auf. Bei 5-10% der Patienten
finden sich lokoregionare Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der lokalen
Primartherapie. Bei diesen Patienten stellt der Androgenentzug seit der erfolgreichen
Erstbeschreibung dieses Verfahrens im Jahre 1941 durch Huggins et al.”>™
(Orchiektomie und Ostrogenapplikation) die Therapie der Wahl dar. Bei der

Hormonentzugstherapie handelt es sich um ein rein palliatives Verfahren. Eine
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Grollenreduktion sowie eine Proliferationshemmung des Primartumors und seiner
Metastasen wird bei ca. 70-80% der Patienten erreicht. Zum Verstandnis der
Wirkungsweise der Hormonablation ist die Physiologie der Androgenproduktion und
der Androgenausschuttung wichtig:

Das Wachstum der Prostatazellen und damit auch des Prostatakrebses ist
androgenabhanging. Der Uberwiegende Anteil (90%) der Androgene wird in den
testikularen Leydig Zellen und 10% in der Nebenniere synthetisiert. Beide
Produktionsorte werden Uber die Hypothalamus/Hypophysenachse  gesteuert.
Luteinisierendes Releasing Hormon aus dem Hypothalamus setzt aus dem
Hypophysenvorderlappen u.a Luteinisierendes Hormon (LH) frei, welches wiederum
die Produktion von Androgenen in den Leydig Zellen und auch deren Wachstum
bewirkt. Auf adrenaler Seite bewirkt Adrenocorticotropin (ACTH) aus dem
Hypophysenvorderlappen die Ausschuttung von Androgenen aus der Zona

reticularis.

1.1.9.2.1.1 Chirurgische Kastration

Die chirurgische Kastration ist die medizinhistorisch alteste Art des Hormonentzugs.
Die chirurgische Entfernung beider Hoden bzw. die aus kosmetischen Grinden
oftmals bevorzugte subkapsulare Entfernung des Hodenparenchyms bewirkt eine
komplette Ausschaltung der testikularen Androgenproduktion und stellt den
Goldstandard der Hormondeprivation dar’®. Innerhalb der ersten 12h nach der
Operation sinkt der Testosteronspiegel auf das Kastrationsnivau ab

(< 50 ng/dl) .

Die Vorteile dieser Art des Hormonentzugs sind in der sicheren, von der Compliance
des Patienten unabhangigen, schnellen und kostenglnstigen (ambulant
durchflhrbar) Androgendeprivation zu sehen. Nachteile ist das
Androgenentzugssyndrom (Hitzewallungen, Libidoverlust, Verlust der Sexualfunktion,
Verlust an Muskelmasse, Verlust der korperlichen Leistungsfahigkeit, sowie
Beeintrachtigung des Knochenstoffwechsels mit einhergehender Osteoporose).
Aufgrund  der Irreversibilitit des Eingriffs kann eine intermittierende
Androgenblockade mit gunstigerem Nebenwirkungsprofil nicht mehr durchgefihrt

werden.
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1.1.9.2.1.2 Medikamentose Kastration

Die Androgendeprivation durch Pharmaka kann entweder durch die Hemmung der
Testosteronproduktion oder durch die Blockade der Androgenrezeptoren bei
erhaltender Testosteronproduktion erfolgen. Die Gabe von Ostrogen, die liber einen
negativen Feedback Mechanismus an der Hypophyse wirkt (Senkung des LH -
Spiegels) ist aufgrund des ausgepragten kardiovaskularen Risikoprofils zunehmend
verlassen worden’.

Bei den Androgenrezeptorblockern werden zwei Gruppen unterschieden:

Die steroidalen von den nicht steroidalen. Beide inhibieren die Wirkung der peripher
zirkulierenden Androgene, indem sie kompetitiv den Androgenrezeptor blockieren
und so die Prostatazellen der Wirkung der korpereigenen Androgene entziehen. Die
steroidalen weisen zudem eine starke gestagene Wirkung auf, was eine Hemmung
der LH Freisetzung und damit auch der Testosteronproduktion zu Folge hat.

Das Kastrationsniveaus wird dabei nicht erreicht.

Nichtsteroidale Antiandrogene wirken rein antiandrogen, ein
Androgenentzugssyndrom tritt deshalb nicht auf.

Die Therapie der Wahl der Androgendeprivation ist heutzutage die Gabe von
Gonadotropin — Releasing — Hormon (GnRH) - Analoga, da die psychischen
Nebenwirkungen der chirurgischen Kastration vermieden und dennoch die
Androgendeprivation bis auf das Kastrationsniveau erreicht werden 8.

Bei erhohter Affinitat im Vergleich zu den kdrpereigenen, binden die GnRH - Analoga
als sogenannte Superagonisten an den Hypophysaren GnRH - Rezeptor. Die
standige Stimulation fuhrt nach einem ca. 10-20 Tage dauernden Flare - Up -
Phanomen, welches mit einem Antiandrogen begleitend therapiert werden muss, zu
einer Down Regulation der hypophysaren Rezeptorenzahl und damit zu einer

Erniedrigung der LH Ausschuttung.

1.1.9.2.2 Chemotherapie

Die Chemotherapie stellt das Mittel der Wahl beim hormonrefraktaren
Prostatakarzinom dar. Die hormonrefraktare Phase ist definiert als ein dreimaliger,
konsekutiver Anstieg des PSA Wertes unter Hormontherapie. Fur die Entwicklung
des Prostatakarzinoms vom hormonsensitiven hin zum hormonrefraktaren Stadium

sind Verdnderungen des Androgenrezeptors von Bedeutung”®*®°.
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Bis in die 90er Jahre hinein galt das Prostatakarzinom als chemoresistenter
Tumor®',

Die Behandlungsmoglichkeiten fur das hormonrefraktare Prostatakarzinom sind
bisher sehr beschrankt. Meist liegt ein palliativer Charakter vor. Bei der Docetaxel -
Therapie konnte eine Verlangerung des Uberlebens um zwei Monate nachgewiesen
werden®%3,

Alterationen am Androgenrezeptor der Prostatazellen konnen dazu fuhren, dass
Antiandrogene von Antagonisten zu Agonisten werden®.

Das Antiandrogenentzugsphanomen lasst sich hierdurch erklaren.

Heute stehen Mitoxantron und die Taxane als Chemotherapie zur Verfiigung.

1.1.9.3 Lymphadenektomie

Die pelvine Lymphadenektomie stellt den aktuellen Goldstandard zum adaquaten
Staging beziiglich dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen dar *’.
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Prostatakarzinom sind eindeutig als
prognostisch ungiinstige Faktoren zu werten 8%%7# Bej einem positiven LK - Befall
wird das PCA weiter progressiv wachsen und in eine zunehmend systemische
Erkrankung Ubergehen, so dass durch die radikale Prostatovesikulektomie den
Patienten alleine nicht geholfen ist.

Eine genaue Kenntnis der Ausdehnung der Erkrankung ist jedoch vor einem
Therapiebeginn aus verschieden Grunden obligat. So ist es zur entsprechenden
Beratung, Therapieplanung und zum Vergleich der Wirksamkeit einer eingeleiteten
Therapie unbedingt erforderlich den LK - Status zu kennen. Auch fir die Prognose
eines Patienten ist der LK - Befall von entscheidender Bedeutung. So zeigen
Patienten mit einem pelvinen LK - Befall von mehr als einem oder zwei LK gehauft
Fernmetastasen innerhalb der ersten zwei bis drei Jahre nach radikaler Operation °°.
Der Versuch den Lymphknotenstatus praoperativ mittels nicht invasiver
Schnittbildverfahren wie CT oder MRT abzubilden waren nur von geringem Erfolg
gezeichnet %' Selbst die Lymphangiographie zeigte nur eine 30-50% korrekte
Vorhersage fiir den LK - Befall®’. Ein exaktes Staging des Prostatakarzinoms ist nur
mittels der pelvinen Lymphadenektomie maoglich. Bei einem positiven LK - Befall
intraoperativ ist in der Regel ein Abbruch der Operation angezeigt. Dieses Verhalten

wird durch die Tatsache gestlitzt, dass im Falle eines LK - Befalls die Uberlebensrate
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der Patienten nicht durch die Durchfihrung der radikalen Operation gesteigert
werden kann®.

Die Ausdehnung der durchgefuhrten Lymphadenektomie hat sich im Laufe der Jahre
stark gewandelt. In alten Untersuchungen wurden teilweise gar keine Lymphknoten
entfernt™. In aktuellen Studien betrug die Anzahl der entnommenen LK der rechten

und linken Fossa obturatoria zusammen im Durchschnitt funf>®

. Diese ausgepragte
Spannweite der Lymphadenektomie tragt mit Sicherheit zu den unterschiedlichen
Pravelenzen der entdeckten Lymphknoteninfiltration bei.

und 26%°6:97:98:99:100:101102 B\ rkhard und seine

So betragt diese zwischen 1,1%
Kollegen konnten als erste Arbeitsgruppe belegen, dass das Ausmal} der
Lymphadenektomie mit der Nachweisrate der Lymphknotentumorinvasion
korreliert'®.,

Es wurde gezeigt, dass die erweiterte Lymphadenektomie Metastasen zum
Vorschein brachte, die im Falle einer limitierten Lymphknotenentfernung unentdeckt
geblieben wiaren™. Dennoch besteht zum heutigen Zeitpunkt weder eine
Ubereinkunft (iber das perfekte Ausmal der Lymphadenektomie noch Uber die
Definition der exakten Patientengruppe die von einer erweiterten Lymphadenektomie

profitieren wirde.

Es gibt drei verschiedene Techniken die eine Modifikation in der Ausdehnung der

Lymphadenektomie darstellen. Dies sind:

1.1.9.3.1 Minimale Variante

Diese stellt oft die bevorzugte Art der LAE bei der laparoskopischen,
extraperitonealen Operationstechnik dar, da hierbei die Lymphadenektomie
technisch schwierig ist. Hier wird das lymphatische Gewebe der Fossa obturatoria,
die lateral von der Vena iliaca externa und medial vom Nervus obturatorius begrenzt

wird, entfernt '%°.

1.1.9.3.2 Standard

Hierbei werden die Lymphknoten auf der gesamten Lange im Bereich der V. iliaca
externa von der Bifurkation als proximale und der V. iliaca circumflexa als distale
Grenze entfernt. Des Weiteren beinhaltet das Standardverfahren die Entfernung der

LK in der gesamten Fossa obturatoria'®.
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1.1.9.3.3 Erweiterte Variante

Die umfangreichste Variante der Lymphadenektomie stellt die erweiterte Form der
Lymphadenektomie dar. Hier sind die Grenzen nach lateral die ventrale Oberflache
der A. iliaca externa, nach distal der Canalis femoralis, nach proximal die Bifurkation
der Arteria iliaca communis, nach medial die Blasenseitenwand und nach nach

dorsal der Boden der Fossa Obturatoria sowie die Aa. und Vv. lliacae internae'®" %,

1.1.9.3.4 Sentinel

Der Begriff des Schildwachterlymphknotens (Sentinel Lymphknoten) wurde erstmals
1960 von Ernest Gould im Zusammenhang mit einem Lymphknoten in konstanter

9 Im Laufe der Jahre

anatomischer Position zur Glandula parotis beschrieben
distanzierte man sich zunehmend von dem Konzept eines
Schildwachterlymphknotens der an konstanter anatomischer Position zu finden ist
und wandte sich dem Konzept eines funktionellen Schildwachter - LK zu, der
durchaus in seiner anatomischen Beziehung zum Tumor stark differieren kann, so
wird der Sentinel Lymphknoten beim Prostatakarzinom im Bereich der Vena iliaca
externa, der Fossa obturatoria und entlang der Aa. und Va. lliacae internae
angetroffen'™®.

Ein einzelner, in konstanter Position befindlicher Lymphknoten konnte beim
Prostatakarzinom nicht gefunden werden.

1998 wurde die Sentinel Lymphknotentechnik beim organbegrenztem PCA in
Augsburg eingesetzt.

Als Tracer Substanz wurde hier einen Tag vor der Lymphadenektomie 99m
Technetium Nanocolloid in beide Prostatalappen injiziert. Zwei Stunden spater erfolgt
eine Lymphabflussszintigraphie, welche die Areale mit vermehrter Anreicherung der
injizierten radioaktiven Substanz zeigte. Nach mehrmonatiger Hormontherapie oder
transurethraler Prostataresektion bzw. suprapubischer Adenomenukleation kann die
Methode versagen. In diesen Fallen kénnen Lymphabflusswege okkludiert sein, so
dass der Tracer nicht zu den entsprechenden Filterstationen transportiert werden
kann'"".

Die Haufigkeit der Entdeckung von Lymphknotenmetastasen im Rahmen der
radikalen Prostatektomie mit Sentinel-Technik liegt in der Literatur je nach
Patientenkollektiv.  zwischen  14% und 31%''%"3'  Bej zunehmender

Metastasierungstendenz des Tumors wachst die Wahrscheinlichkeit, dass neben den
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Lymphknoten in der Wachterstombahn auch andere Lymphknoten positiv sein

konnen.

1.1.9.4 Nachsorge

In den regelmaRig durchzufihrenden Nachsorgeuntersuchungen sollten gezielt
Inkontinenz, Potenz, Partnerschaft und Miktionsprobleme angesprochen werden.
Eine zentrale Rolle in der Nachsorge und der evil. einzuleitenden adjuvanten
Therapie kommt der Bestimmung des PSA Wertes zu. Die Bestimmung des PSA
Wertes nach Therapie hat im Hinblick auf die durchgefuhrte Therapie zu erfolgen. So
hat ein Absinken des PSA Wertes nach radikaler Prostatovesiklektomie auf einen
nicht messbaren Bereich einen hohen prognostischen Wert im Hinblick auf Kuration.
Hierbei wird als Nachweisgrenze ein Serumspiegel von <0,2ng/ml angegeben."®

Sollte nach einer Radikaloperation der PSA Wert nicht unter die Nachweisgrenze

abfallen, so ist von verbliebenem Karzinomgewebe (lokal/Metastasen) auszugehen.

Der diagnostische Stellenwert des transrektalen Ultraschalls zur Detektion eines
Lokalrezidivs ist limitiert. Die Angaben zur Sensitivitat schwanken zwischen 67% und
90%, die zur Spezifitit zwischen 29,1% und 66,0%"''®1"".

Die CT besitzt keine ausreichende Genauigkeit um lokale Tumorrezidive oder
Metastasen aufspliren zu konnen''&11°,

Bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen unterscheidet sich die MRT nicht
signifikant von der CT'"°.

Die Ganzkorperskelettszintigraphie ist nur bei Vorliegen entsprechender Kilinik
(Knochenschmerzen oder neurologische Ausfalle) oder bei Risikopatienten (z.B. PSA
Anstiegsgeschwindigkeit Uber 0,5ng/ml/Monat) indiziert.

Bezlglich der Wertigkeit der PET CT Untersuchung bei der klinisch relevanten
Fragestellung nach der Ursache eines PSA Rezidivs nach inititial kurativer Therapie
gibt es derzeit sehr inhomogene Daten in der Literatur. Reske et al. schatzen die
Detektionssensitivitat zur Lokalisation des Lokalrezidivs bei PSA Werten <1,0ng/ml
auf 50-66%'?°. Eine Untersuchung von Stief et al. konnte kein Rezidiv unter einem

PSA von 0,7ng/ml detektieren'®'.
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1.2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Klarung der Frage, ob eine systematisch
durchgefiihrte, erweiterte pelvine Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen,
retropubischen Prostatovesikulektomie als Standardverfahren im Hinblick auf die
Komplikationsrate und im Hinblick auf die lymphogene Metastasierungsrate an einem
Zentrum sinnvoll ist, das keine Sentinel — Lymphadenektomie anbietet.

Die vorliegende Studie wurde an der Urologischen Klinik des Klinikums Memmingen
durchgefuhrt.

Im Rahmen dieser Erhebung wurden eine Vielzahl an Daten der pra, -intra und-
postoperativen Behandlung des PCA erhoben, um letztendlich unsere Serie der 320
radikal operierten Patienten mit den in der Literatur publizierten Komplikationen in
Relation setzen zu konnen. Es wurden ausschliel3lich die frihen postoperativen
Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach dem operativen Eingriff in die
Auswertung mit einbezogen.

Diese Untersuchung sollte gleichzeitig der Qualitatssicherung der Urologischen Kilinik
des Klinikums Memmingen vor Zertifizierung zum Prostatakarzinomzentrum durch
die DKG (Deutsche Krebsgesellschaft) dienen.

Samtliche durchgefihrten Eingriffe erfolgten durch einen einzigen erfahrenen
Operateur, so dass ein Bias des Operateurs auf die Fragestellung ausgeschlossen

werden konnte.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Studie untersucht alle Patienten, die zwischen 1. Januar 2004 und 31.
Dezember 2007 am Klinikum Memmingen beim Vorliegen eines lokal begrenzten
Prostatakarzinoms eine retropubische, radikale Prostatovesikulektomie mit
erweiterter pelviner Lymphadenektomie erhalten haben.

Die Aufnahme aller Patienten erfolgte nach vorausgegangener stanzbioptischer
Sicherung eines Prostatakarzinoms sowie nach szintigrafischem Ausschluss einer
ossaren Metastasierung. Die Aufnahme erfolgte in kurativer Absicht zur operativen
Tumorsanierung. Die erweiterte pelvine Lymphadenektomie wird routinemafig
durchgefuhrt, eine Sentinel — Lymphknotenexploration konnte nicht durchgefuhrt
werden.

Der Schwerpunkt liegt auf der Auswertung der klinischen Daten, welche sich auf den
Klinikaufenthalt, die Operationsergebnisse und die Komplikationen der Patienten
beziehen.

Die Studie sollte Aussagen zur Prozess — und Operationsqualitdt der radikalen
Prostatovesikulektomien liefern, insbesondere aber Nutzen und Risiken einer
systematischen erweiterten pelvinen Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen
Prostatovesikkulektomien in einem Zentrum aufdecken, dass einerseits von nur
einem erfahrenen Operateur geflhrt wird, andererseits aber keine Sentinel —
Lymphadenektomie anbieten kann.

Im Einzelnen wurden bei jedem Patienten folgende Daten zur operativen und

perioperativen Therapie erfasst.

Personliche Daten (anonymisiert) Name, Vorname, Geburtsdatum, Alter
Aufenthalt Aufenthalt  von...bis...
Operationsdatum

Freitagaufnahme  ja/nein
Liegedauer

Stationare Ubernachtungen

Praoperative Diagnostik Korpergrolle
Gewicht des Patienten

Body-Mass-Index
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Szintigraphie
Datum der Stanze
PSA Wert bei Stanze
Histologie der Stanze
- Gleason
- Grading
- Befall links/rechts
- Anzahl Stanzen gesamt
- Pathologisches Institut
PSA Wert am Aufnahmetag
DRU suspekt? Wenn ja links/rechts?
TRUS Volumen

Operation

Abbruch  ja/nein

postoperative Diagnostik

Miktionsvolumen
Uroflow
Restharn
Entfernung DK am ... post OP Tag
Histologie
- T Stadium
- Gleason
- Grading
- RO/R1/Rx
- Gewicht der Drise
- Befall links/rechts?
- NO? Falls N1 links/rechts?

- LK Gesamtanzahl

Komplikationen

Lymphozelen links/rechts;

symptomatisch/asymptomatisch
Intervention

Lungenembolien

Apoplex

Hamatom

Tabelle 1: Darstellung der erhobenen Parameter
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2.2 Statistische Methoden

Die vorliegenden Querschnittstudien beziehen sich auf insgesamt 320 Patienten. Da
jedoch fir die statistischen Analysen nur auf vollstandig und korrekt dokumentierte
Daten zuruckgegriffen werden kann, weicht die Zahl der Stichproben in einigen

Fallen nach unten ab. Um die Daten zusammen zu fassen und zu analysieren,
werden folgende Methoden angewandt.

Sensitivitat ist die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass ein durchgefihrter Test bei
einer erkrankten Person richtig (also positiv) reagiert.

Als Spezifitat bezeichnet man die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass ein
durchgefuhrter Test bei einer nicht erkrankten Person das richtige Testergebniss
(also negativ) anzeigt.

Nach Erhalt eines Testergebnisses ist jedoch fur den Arzt oder Patienten nicht so
sehr die Spezifitat oder Sensitivitdt als vielmehr die Vorhersagewerte, der
sogenannte negative oder positive pradiktive Wert entscheidend. Dieser zeigt die
Wahrscheinlichkeit an, mit der das erzielte Testergebnis den richtigen
Krankheitsstatus anzeigt. Unter einem positiven Vorhersagewert (= positiver
pradiktiver Wert) versteht man die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass ein positives
Testergebniss wirklich auch einen positiven Patienten anzeigt. Ein negativer
Vorhersagewert (= negativer pradiktiver Wert) ist die bedingte Wahrscheinlichkeit mit
der ein negatives Testergebniss wirklich auch einen Krankheits- negativen Patienten
identifiziert.

Der Mittelwert entspricht dem Quotient aus der Summe der Messwerte und der
Anzahl der Messwerte. Hierbei ist zu beachten, dass Mittelwerte bei zu geringen
Fallzahlen ungenau und empfindlich auf stark abweichende Werte sein kénnen'?.
Der Median ist die Zahl, die in der Mitte einer Zahlenreihe liegt. Das heil3t, die eine
Halfte der Zahlen hat Werte, die kleiner sind als der Median, und die andere Halfte
hat Werte, die groRer sind. Diese Angabe ist weniger empfindlich gegenulber stark
abweichenden Werten (,Ausreildern®) als der Mittelwert, wird jedoch bei
asymmetrisch (nicht normal) verteilten Werten ungenau %,

Insbesondere bei stark streuenden Werten bietet sich die Angabe eines
Konfidenzintervalls (z.B. fur den Mittelwert) an.

Dieses bezeichnet ein symmetrisch um einen definierten Parameter (z.B. Mittelwert)
gelegenes Intervall, in dem sich mit der Wahrscheinlichkeit 1-o. die erwarteten

Messwerte befinden. Ein gebrauchlicher Wert fur o liegt bei 0,05.
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In diesem Fall lage der untersuchte Parameter (z.B. Mittelwert) mit einer 95%
Wahrscheinlichkeit in diesem Konfidenzintervall.

Die Angabe erfolgt in derselben Maleinheit wie die Messwerte.

Die Grofde (Lange) des Intervalls gibt dabei Hinweis auf die Schatzung der Werte.
Fur die Berechnung wird die Standardabweichung bendtigt. Diese ist ein Mal} fur die
Streuung der Messwerte und misst die Wurzel aus der mittleren quadratischen
Abweichung vom Mittelwert.

Um die Abhangigkeit einer Variablen von einer EinflussgroRe zu Uberprufen, bietet
sich das Erstellen einer Vierfeldertafel (2 x 2 Kontingenztafel) an.

Hier werden binar erhobene Daten der Patienten jeweils einer von vier Gruppen
eindeutig zugeordnet und deren Anzahl in das entsprechende Feld eingetragen '?%.
Daraus lasst sich wiederum mit Hilfe des x>-Tests (Chi-Quadrat-Tests) eine
Irrtumswahrscheinlichkeit (p) fur den untersuchten Zusammenhang berechnen.

(P) ist die Wahrscheinlichkeit, mit der die angenommene Hypothese nicht zutrifft (d.h.
die so genannte Nullhypothese wird mit der Wahrscheinlichkeit p falschlicherweise
abgelehnt). Ein niedriges (p) spricht also fur die Richtigkeit des angenommenen
Zusammenhangs '%.

Je nach Hohe der Irtumswahrscheinlichkeit (p) Iasst sich einem

Testergebnis ein Signifikanzniveau wie folgt zuordnen.

Irrtumswahrscheinlichkeit (p) Interpretation der p - Werte
p>10% nicht signifikant
5%<p<10% schwach signifikant
1%<p<5% signifikant

P<1% hoch signifikant

Tabelle 2: Signifikanzniveau eines Testergebnisses

Zum Teil weicht die Zahl der untersuchten Falle von der Gesamtzahl der Patienten
ab. Dies liegt zum einen an der teilweise unvollstandigen Dokumentation, zum
anderen werden einzelne Patienten-Untergruppen gesondert betrachtet, wie
beispielsweise Patienten mit Operationsabbruch (n=14).

Einige Ergebnisse auf der Basis sehr geringer Fallzahlen sind daher kritisch zu

betrachten. (wie beispielsweise die Patienten mit Thrombosen oder Lungenembolien)
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2.3. Patienten

2.3.1 Altersverteilung

Die Studie umfasst insgesamt 320 Patienten mit Prostatakarzinomen, die in die
Urologische  Klinik aufgenommen wurden, um nach vorausgegangener
stanzbioptischer Karzinomsicherung elektiv eine radikale Prostatovesikulektomie mit
erweiterter pelviner Lymphadenektomie zu erhalten. Bei insgesamt 14 Patienten
wurde intraoperativ die Indikation zu einem Operationsabbruch gestellt, so dass bei
insgesamt 306 Patienten die geplante radikale Prostataovesikulektomie mit
simultaner erweiterter Lymphadenektomie durchgefihrt wurde. Der genaue
Operationszeitraum betrifft alle zwischen dem 1. Januar 2004 und dem 31.
Dezember 2007 operierte Patienten.

Das Patientenalter reichte von 43 bis 75 Jahre mit einem Altersdurchschnitt von

62,96 Jahren bei einer Standardabweichung von 6,0 Jahren.

Min. | Max. | Mittelwert | Standardabweichung | 95%Konfidenzintervall

Alter (n=320) |43 75 62,96 6,022 62,30- 63,62

Tabelle 3: Altersverteilung

S0

40

30

Absolute Werte

A

T T T T T T T T T T T T T T T L] L T L] T T T
43 44 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 5B 59 60 62 63 64 65 65 67 68 69 70 71 72 73 74 75
Alter

Abbildung 7: Absolute Haufigkeiten der Patienten bezogen auf das Patientenalter.
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Alter
Jahr <50 a 50-59a (60-69a |[70-79a
2004 0 8 28 13
2005 0 12 45 8
2006 5 17 66 10
2007 6 23 69 10

Tabelle 4: Altersinzidenz

M Atter < 50

I Atter 50 - 59
] atter 60 - 62
] W Atter 7O - 72

G0

Summe

20

2004 2005 2006 2007
Jahr

Abbildung 8: Patienten nach Altersgruppen und Operationsjahr.

2.3.2 Anzahl der Patienten

Die Uber den Beobachtungszeitraum (2004 — 2007) operierten Patienten (n=320)

verteilen sich wie folgt auf die einzelnen Jahre.

Anzahl der Patienten |Prozent
2004 49 15,3
2005 65 20,3
2006 98 30,6
2007 108 33,8
Gesamt 320 100,0

Tabelle 5: Anzahl der Patienten
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Es kann eine deutliche, kontinuierliche Zunahme der Operationsfrequenz Uber den

gesamten Beobachtungszeitraum festgestellt werden.

110

100

a0~

80

Patientenzahl

607

50

407

T T T
2004 2005 2008 2007
Jahr

Abbildung 9: Zunahme der Patientenanzahl iiber die Jahre.

2.3.3 Tumorlokalisation bei Stanze

Bei samtlichen Patienten erfolgte zur Diagnosesicherung praoperativ eine
sonographisch gesteuerte, transrektale Prostatastanzbiopsie. Die Aufschlisselung
erfolgte nach der befallenen Seite der Prostata. Insgesamt konnte bei 19 Patienten
aufgrund nur luckenhafter Dokumentation keine Lokalisation zugeordnet werden
(5,9% des Gesamtkollektivs), so dass sich die unten aufgeflihrten Ergebnisse auf
eine Gesamtzahl von 301 beziehen.

Bei insgesamt 120 Patienten waren die Stanzen auf beiden Seiten positiv, bei
keinem Patienten auf beiden Seiten negativ.

Stanzen Anzahl % (n=320) Glltige % (n=301)
Nur links positiv 100 31,3 33,2

Nur rechts positiv | 81 25,3 26,9

Bds positiv 120 37,5 39,8

Bds negativ 0 0 0

Tabelle 6: Stanzbiopsien
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Die Gesamtanzahl der positiven linken Stanzbefunde betragt demnach 220, die der

rechten positiven Befunde 201.

2.3.4 Digitale Untersuchung und Korrelation mit Biopsie

Jeder Patient wurde am Tag der stationaren Aufnahme digital rektal untersucht. Hier
wurde zwischen suspekt und nicht suspekt sowie zwischen der suspekten Seite
(links/rechts) unterschieden. Bei zwei Patienten konnte das Ergebnis der digital
rektalen Untersuchung nicht aus den Akten erhoben werden, bei einem fehlte die
Angabe, bei dem zweiten lag ein Rektumverschluss bei Z.n. Rektumkarzinom vor.

Die Auswertung bezieht sich entsprechend auf 318 Patienten.

Einen beidseitigen positiven Befund zeigten 63, einen beidseitigen negativen Befund
102 Patienten.

DRU Anzahl % (n=320) Glltige % (n=318)
Nur links positiv 78 24,4 24,5
Nur rechts positiv | 75 23,4 23,6
Bds. positiv 63 19,7 19,8
Bds. negativ 102 31,9 32,0

Tabelle 7: Digital - rektale Untersuchung

Insgesamt wurden 141 suspekte Befunde links und 138 suspekte Befunde rechts

registriert.
Links Stanze positiv
ja nein n
DRU positiv ja 115 16 131
nein 103 65 168
n 218 81 299

Tabelle 8: Digital — rektale Untersuchung und Stanze links
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Hier ergibt sich eine Sensitivitat von 115/218=0,5275 =>52,8%. Wir erwarten also,
dass 52,8% der stanzbioptisch positiven Karzinomnachweise auch in der DRU als

positiv erkannt werden.

Es ergibt sich eine Spezifitat von 65/ 81=0,8024=> 80,2%. Hier erwarten wir, dass
80,2% der Patienten mit einen negativen bioptischen Befund auch in der DRU

negativ sind.

Der positive pradiktive Wert ergibt sich aus 115/131=0,8778=>87,8%. 87,8% der
Patienten mit einer auffalligen DRU auf der linken Seite hatten ebenfalls ein positives

bioptisches Ergebnis auf der entsprechenden Seite.

Der negative pradiktive Wert ergibt sich aus 65/168=0,3869=>38,7%.

Rechts Stanze positiv
ja nein n
DRU positiv ja 106 19 125
nein 94 80 174
n 200 99 299

Tabelle 9: Digital — rektale Untersuchung und Stanze rechts

Hier ergibt sich eine Sensitivitat von 106/200=0,53 =>53,0%. Wir erwarten also,
dass 53,0% der stanzbioptisch positiven Karzinomnachweise auch in der DRU als

positiv erkannt werden.

Es ergibt sich eine Spezifitdt von 80/ 99=0,8080=> 81,0%.
Hier erwarten wir, dass 81,0% der Patienten mit einen negativen bioptischen Befund

auch in der DRU negativ sind.

Der positive pradiktive Wert ergibt sich aus 106/125=0,848=>84,8%.
84,8% der Patienten mit einer auffalligen DRU auf der rechten Seite hatten ebenfalls

ein positives bioptisches Ergebnis auf der entsprechenden Seite.

Der negative pradiktive Wert ergibt sich aus 80/174=0,4597=>46,0%.
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2.3.5 Abbriiche

In 14 Fallen wurde intraoperativ die Indikation zum Operationsabbruch gestellt. Dies
entspricht 4,4% des Gesamtkollektivs.

In 12 Fallen war ein deutlicher positiver LK Befall der Grund fir den frihzeitigen
Abbruch, dies entspricht 85,7% der gesamten Abbrecher. Hierbei waren bei neun
Patienten die LK bds. positiv, bei zwei nur links und bei einem nur rechts positiv.

Bei einem Patienten lag eine ausgedehnte Blaseninfiltration bei negativem LK Status
vor und bei einem Patienten flhrten die inoperablen anatomischen Verhaltnisse
(Adipositas per magna, ausgepragter Symphysensporn, pelvine Narbenplatte bei

zahlreichen Vor - OPs) zum technischen Operationsabbruch.

Anzanhl % (n=320) % [ Jahr
2004 (n=49) 2 0,63 4%
2005 (n=65) 1 0,31 1,5%
2006 (n=98) 3 0,94 3%
2007 (n=108) 8 2,5 7,4%

Tabelle 10: Anzahl der Abbriiche

Es konnte ein Zusammenhang zwischen den Abbruchen und dem Gewicht der
Patienten aufgezeigt werden. So betrug der Mittelwert des Korpergewichts bei den
Abbrechern 90,29 Kg, bei den Nicht-Abbrechern dagegen 83,58 Kg.

Operationsabbruch | Mittelwert | Standardabweichung | Median | 95%

Kg Kg Konfidenzintervall
Ja 90,29 14,762 90,29 81,76 - 98,81
Nein 83,58 12,428 83,58 82,18 — 84,98

Tabelle 11: Patientengewicht und Abbruch

Folgendes Diagramm zeigt die Verteilung des Gewichts im zu vergleichenden

Patientengut der Abbrecher und der nicht Abbrecher.
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Abbildung 10:Patientengewicht und Abbruch

Nach dem Mann-Whitney-Test fur zwei unabhangige Variablen ergibt sich ein p Wert
von 0,032. Der adipdse Gewichtszustand korreliert also signifikant mit der erhdhten

Wahrscheinlichkeit eines operativen Abbruches.

Des Weiteren konnte ein assoziativer Zusammenhang zwischen der Anzahl der

Abbriche und den praoperativ erhobenen PSA Werten aufgezeigt werden.

Operationsabbruch Mittelwert PSA | Median PSA | 95% Konfidenzintervall
(ng/ml) (ng/ml)

Ja 29,08 11,70 9,34 — 48,76

Nein 11,64 7,69 8,13-15,15

Tabelle 12: PSA bei Stanze und Abbruch

Hier ergibt sich beim Mann Whitney Test ein p Wert von 0,076 also ein schwach

signifikanter Wert.
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Operationsabbruch Mittelwert PSA Median PSA 95% Konfidenzintervall
Ja 24,23 13,10 5,30 - 43,16
Nein 9,71 7,70 8,86 — 10,56

Tabelle 13: PSA bei Operation und Abbruch

Hier ergibt sich beim Mann Whitney Test ein p Wert von 0,037m also ein signifikanter
Wert.

W PSA bei Stanze
40,0 [ PsA bei OP

30,0

20,0

Mittelwert PSA (ng/ml)

10,0

0,0-

nein

Abbruch intraoperativ

Abbildung 11: PSA — Werte und Abbruch

2.3.6 Krankenhausaufenthalt

Die Liegedauer der Patienten betrug uber den gesamten beobachteten Zeitraum im
Median 12,0 Tage, der Mittelwert betrug 13,23 Tage. Der kurzeste KH Aufenthalt
betrug 4 Tage (letaler Ausgang nach postoperativem Apoplex), der langste
insgesamt 35 Tage.

Insgesamt wurden 78 Patienten an einem Freitag aufgenommen. Diese Aufnahmen
sind als vorstationar zu werten, die eigentliche Aufnahme der Patienten erfolgte hier
immer erst am Sonntag.

Rechnet man bei allen Freitagsaufnahmen (nahmen Uber die beobachteten Jahre
stetig zu) den Samstag und den prastationaren Freitag aus der Liegedauer hinaus,

so ergibt sich ein Median von 11,0 Tagen und ein Mittelwert von 12,71 Tagen.
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Jahr | Prastationare Freitagsaufnahme
2004 |8

2005 |19

2006 |24

2007 |27

Tabelle 14: Prastationare Aufnahmen

Insgesamt ist Uber den beobachteten Zeitraum eine stetige Reduzierung der

Liegedauer zu verzeichnen.

=
1

Mittelwert Liegedauer in Tagen

T T T T
2004 2005 2006 2007
Jahr

Abbildung 12: Liegedauer

2.3.7 Tumorstadien

Ein extrakapsulares Tumorwachstum wurde bei 28,7% der Patienten nachgewiesen.
Die Abbrecher (insgesamt n=14) wurden hier ausgeklammert, so dass die
Berechnungen mit einer Patientenzahl von n=303 durchgeflihrt wurden, da bei drei
Patienten (=0,9%), (jeweils ein Patient im Jahr 2004/2006 und 2007) auch nach
ausgedehnter immunologischen Nachuntersuchungen trotz histologisch - praoperativ
stanzbioptisch eindeutigem Prostatakarzinomnachweis, im gesamten
Prostatovesikulektomie - Praparat kein Karzinom mehr nachgewiesen werden
konnte. In einer vergleichbaren Studie an 300 Patienten von M. Maffezzini®® waren
postoperativ an 4 (1,3%) Prostatovesikulektomie Praparaten kein Tumor mehr

nachweisbar.
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Nachfolgend eine Tabelle mit den endgultigen pathologisch definierten Tumorstadien

der Prostatovesikulektomiepraparate. Insgesamt lag bei 216 Patienten (71,3%) ein

organbeschranktes Tumorwachstum vor.

pT Stadium Summe Gultige % (n=303) | % auf n=320
2a 37 12,2 11,6
2b 6 2,0 1,9
2c 173 57,1 541
3a 36 11,9 11,2
3b 26 8,6 8,1
4 25 8,3 7,8
Tabelle 15: Tumorstadien
EEE Abbildung 13:

HWT3a
OTtab
[=hp]

Pathologisches

Tumorstadium

2a 2b 2c 3a 3b 4
2004 6 2 21 12
2005 4 1 35 12 7 5
2006 13 2 56 6 10
2007 14 1 61 6 8
Summe 37 6 173 36 26 25

Tabelle 16: pT Stadien nach Jahren

50




Jahr 2004

pT Stadium Summe Gultige% (n=47) % (n=49)
2a 6 12,8 12,2

2b 2 4,2 4,1

2c 21 44,7 42,9

3a 12 25,5 24,5

3b 3 6,4 6,1

4 2 4,3 4,1
Tabelle 17: pT Stadien 2004

Jahr 2005

pT Stadium Summe Gultige% (n=64) % (n=65)
2a 4 6,3 6,2

2b 1 1,6 1,5

2c 35 54,7 53,8

3a 12 18,8 18,5

3b 7 10,9 10,8

4 5 7,8 7,7
Tabelle 18: pT Stadien 2005

Jahr 2006

pT Stadium Summe Gultige% (n=95) % (n=98)
2a 13 13,7 13,3

2b 2 2,1 2,0

2c 56 58,9 57,1

3a 6 6,3 6,1

3b 7 7,4 7.1

4 10 10,5 10,2

Tabelle 19: pT Stadien 2006
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Jahr 2007

pT Stadium Summe Gultige% (n=100) | % (n=108)
2a 14 14,0 13,0

2b 1 1,0 0,93

2c 61 61,0 56,5

3a 6 6,0 5,6

3b 9 9,0 8,3

4 8 8,0 7.4

Tabelle 20: pT Stadien 2007

2.3.8 Prostata spezifisches Antigen

2.3.8.1 PSA bei Operation

Der praoperativ erhobene PSA Wert betrug bei 36 Patienten kleiner oder gleich 4,0

ng/ml, bei 171 zwischen 4,1 und 10,0 ng/ml, bei 75 zwischen 10,1 und 20,0 ng/ml,

bei 24 zwischen 20,1 und 50 ng/ml und bei 3 Patienten Gber 50 ng/ml.

Insgesamt konnten bei 309 der 320 Patienten unmittelbar praoperative (bei

stationarer Aufnahme erhobene) PSA Werte ausgewertet werden, bei 11 Patienten

fehlten die entsprechenden Daten. Das Minimum der praoperativen PSA Werte

wurde mit 0,2 ng/ml bei einem Patienten mit vorausgegangener Androgenblockade

erhoben.

n= 309

Minimum

Maximum

Mittelwert

Median

0,2

117

10,307

7,00

Tabelle 21: PSA (ng/ml) bei Operation
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W <=40

E>=418& <=10.0
Op>=10.1 & <=20.0
W >=20.1& <=50.0
O >50.0

Abbildung 14: PSA (ng/ml) Gruppen bei Operation

2.3.8.2 PSA bei Biopsie

In den allermeisten Fallen fihrte eine PSA Elevation zur stanzbioptischen

Dignitatsabklarung, jedoch ist in den Unterlagen auch ein PSA Wert von 0,0 ng/ml

zum Zeitpunkt der Biopsie dokumentiert, hier lag ein vom auswartigen Urologen

erhobener suspekter Tastbefund vor. Bei insgesamt 54 Patienten konnte bei nur

lickenhafter Dokumentation der auswartigen Befunde kein PSA Wert zum Zeitpunkt

der Stanzbiopsie dokumentiert werden.

Bei 17 Patienten betrug der PSA Wert, welcher schlief3lich zur Prostatastanze fihrte,

kleiner oder gleich 4,0 ng/ml, bei 162 Patienten zwischen 4,1ng/ml und 10,0ng/ml,

bei 60 Patienten zwischen 10,1ng/ml und 20,0ng/ml, bei 23 Patienten zwischen

20,1ng/ml und 50,0ng/ml und bei 4 Patienten tber 50,0ng/ml.

n= 266 Minumim Maximum Mittelwert

Median

0,0 119,9 11,032

7,885

Tabelle 22: PSA (ng/ml) bei Stanze
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Abbildung 15: PSA (ng/ml) Gruppen bei Stanze

W<=40

[ >=4.1&<=10.0
O >=10.1& <=20.0
W>=20.1&<=50.0
O >50.0
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3. Ergebnisse

3.1 PSA und Lymphknotenbefall

Bei 11 Patienten konnten aus den klinikeigenen Unterlagen keine Werte des PSA
zum OP Zeitpunkt erhoben werden, hier lag die Dokumentation nur unvollstandig vor.
Bei einem Patienten wurde auf Wunsch des Betreffenden auf die Lymphadenektomie
verzichtet, so dass in unten aufgefuhrter Statistik insgesamt 12 Patienten fehlen. Die

Gesamtheit des betrachteten Kollektivs betragt entsprechend 308 Patienten.

Die aufgefuhrte Tabelle zeigt die einzelnen PSA Gruppen in Zusammenhang mit den

positiven Lymphknoten sowie den pathologisch gesicherten Tumorstadien.

PSA (ng/ml) | ntotal; (%) | T2a T2b T2c T3a T3b T4 N+; (%)
0-4.0 36 (11,7) 7 (19) 0 17 (47) 1(3) 6(17) |0 4(11), 265,5)
4.1-10.0 171 (55,5) |24 (14) |5(3) | 106 (62) |22(13) |6(4) 7 (4) 5(3,0)
10.1-20.0 75 (24,4) 4 (5) 1(1) |38 (50) 8(11) [9(12) |9(12) [9(12)
20.1-30.0 18 (5,8) 0 0 6 (33) 1 (6) 4(22) |6(33) |7(38,9)
30.1-40.0 5(1,6) 0 0 2 (40) 1(20) |0 1(20) |2 (40)
40.1-50.0 1(0,32) 0 0 0 0 0 1(100) | 0 (0)
>50.0 3(1) 0 0 0 0 0 1(33) |3(100)

Tabelle 23: PSA bei OP mit Lymphknotenbefall und Tumorstadium

Insgesamt wurde bei 36 Patienten praoperativ ein PSA Wert von kleiner oder gleich
4,0ng/ml nachgewiesen.
Bei

Lymphknotenbefund, dies entspricht 11%. Unter diesen 4 LK positiven Patienten war

dieser Patientengruppe kam es bei vier Patienten zum positiven
ein Patient der vor der OP eine Radiatio erhielt und einer der praoperativ mit
antiandrogender Medikation behandelt wurde. Lasst man diese Patienten im Wissen
der PSA - senkenden Wirkung der Antiandrogenblockade und der Radiatio beiseite,
so sind es nur noch zwei Patienten mit positiven Lymphknoten in dieser Gruppe

(= 5,5%).

Es konnte bei funf Patienten dieser PSA Gruppe kein pT Stadium zugeordnet
werden.

Hier lag zweimal nach vollstandiger histologischer Aufarbeitung mit

immunhistochemischen Zusatzuntersuchung kein Karzinom mehr vor, zweimal
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erfolgte bei Lymphknoten - Positivitdt und intraoperativer T4 Situation der Abbruch
der Operation, und einmal lag ein technischer OP — Abbruch vor.

Die klinisch - intraoperativen T4 Situationen sind in oben aufgefuhrter Tabelle nicht
erwahnt, da ausschlielllich die pT, also die histologisch gesicherten Stadien

aufgeflhrt wurden.

Bei 171 Patienten lag ein PSA Wert zwischen 4,1ng/ml und 10,0ng/ml vor. Bei 170
Patienten konnte ein pT Stadium zugeordnet werden, bei einem erfolgte der

Operationsabbruch.

Bei 75 Patienten lag ein PSA Level von 10,1ng/ml bis 20,0ng/ml vor, hier konnten
sechs Patienten keinem pT Stadium zugeordnet werden, im einzelnen waren dies
funf Operationsbbriiche und ein postoperativ im Praparat nicht mehr nachweisbares

Karzinom.

In die Gruppe der Patienten mit einem PSA zwischen 20,1ng/ml und 30,0ng/ml fielen
18 Patienten, davon konnte bei einem aufgrund eines Operationsabbruchs kein pT

Stadium zugeordnet werden.

Funf Patienten fielen in die PSA Gruppe von 30,1ng/ml bis 40,0ng/ml, bei einem

erfolgte der Operationsabbruch.

Nur ein Patient war in der Gruppe zwischen 40,1ng/ml und 50,0ng/ml, hier lag eine

pathologisch gesicherte T4 Situation vor.
Bei den drei Patienten mit einem PSA Uber 50,0ng/ml kam es bei zwei Patienten zu
einem Operationsabbruch. Alle drei Patienten waren mit karzinominfiltrierten

Lymphknoten befallen (100%).

Insgesamt zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem PSA Wert und der

Wahrscheinlichkeit einer Lymphknoteninvasion.
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3.2 Gleason Score

3.2.1 Praoperativ

Insgesamt lag bei 4 Patienten keine histopathologisch praoperative Klassifizierung
des Gleason Scores vor. Bei zwei Patienten konnten trotz aller Bemihungen nicht
die Stanz — Histologien angefordert werden, bei zwei lagen eine Zytologie und keine
Stanzbiopsie vor, so dass lediglich die Bestimmung des Gradings, jedoch nicht des
Gleason Scores moglich war. Bei den fehlenden praopertiven Histologien handelte
es sich postoperativ um einen Gleason 8 sowie um drei Gleason 5 Befunde.

Das Patientengut betragt somit bezuglich der praoperativen Gleason Auswertung
316 Patienten.

G2 |[GI3 |Gi4 |GI5 [GlI6 |[GI7 |[GI8 |GI9 |GI10

Summe 1 3 28 59 126 |75 17 7 0

Rel % (n=316) |03 (09 |89 |18,7 (399 23,7 (54 |22 |0

Abs.% (n=320) |0,3 |09 |88 |[184 394 |234 |53 |22 |0

Tabelle 24: Gleason Score im Stanzmaterial

Unten aufgefuhrte Tabelle zeigt den Zusammenhang zwischen dem stanzbioptisch

gesicherten Gleason Score, dem pT Stadium sowie den Befunden der positiven

Lymphknoten.

Gleason | n (%) T2a T2b | T2c T3a T3b T4 N+; (%)
2 1(0,3) 0 0 1(100) | O 0 0 0

3 3(0,9) 0 0 3(100) |0 0 0 0

4 28 (8,9) 6(21) |0 16 (57) | 2 (7) 1(4) 1(4) 0

5 59 (18,7) |5 (8) 0 42 (71) |6 (10) |2 (3) 2(3) 1(2)

6 126 (39,9) |14 (11) |5(4) |75(60) | 12(10) | 5 (4) 1109) |9(7)

7 75(23,7) |9(12) |1(1) [31(41) |14(19) |9(12) |6(8) 13 (17)
8 17 (5,4) 2(12) |0 3(18) |0 4(24) |4(24) |7 (41)
9 7(2,2) 0 0 1(14) |1(14) |4(57) |1(14) |3 (43)
10 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabelle 25: Gleason Score bei Stanze mit Tumorstadium und N+ Stadium
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3.2.2 Postoperativ

Bei 17 Patienten konnten keine Gleason Scores anhand eines
Prostatovesikulektomiepraparates gewonnen werden (5,3%).

Hierbei handelte es sich in 14 Fallen um die abgebrochenen Operationen in deren
Folge kein Praparat zur histologischen Aufarbeitung zur Verfigung stand, in drei
Fallen konnte auch nach aufwendigen immunhistologischen Zusatzuntersuchungen
am Prostatektomiepraparat trotz vorausgegangener bioptischer Karzinomsicherung
(in den Stanzen eindeutiger Nachweis jeweils eines Gleason 4,5 und 6) kein Tumor
mehr nachgewiesen werden.

Unten aufgefUhrte Tabelle zeigt die Verteilung der einzelnen Gleason Scores am

Prostatektomiepraparat bei einer Patientenzahl von insgesamt 303.

GlI2 GI3 Gl4 GI5 Gl6 Gl7 GI8 GI9 G0
Summe | 0 2 30 106 44 61 23 4 0
Rel.% 0,7 9,8 34,6 25,2 19,9 7,5 1,3
Abs.% 0,6 9,4 33,1 24,1 19,1 7,2 1,2

Tabelle 26: Gleason Score des Praparates

Der Vergleich zwischen den praoperativ mittels Stanze gewonnenen und den am
endgultigen Prostatektomie Praparat nachgewiesenen Gleason Scores zeigt eine
deutliche praoperative Rechtsverschiebung in Richtung der schlechter differenzierten

Scores.
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Abbildung 16: Gleason Score bei Stanze und OP

3.3 Seitenverhdltnis zwischen Biopsie und Préaparat

Unten aufgefuhrte Vierfeldertafel zeigt den Zusammenhang zwischen den in der
Stanzbiopsie gesicherten positiven Karzinom - Befunden und den schliellich

histologisch im Prostatektomie Praparat nachgewiesenen positiven
Karzinombefunden.

Linke Seite

Stanze links
Tumornachweis im RPE -Praparat links | Positiv negativ
Positiv 203 56
Negativ 5 23

Tabelle 27: Stanze und OP Préaparat links

Rechte Seite

Stanze rechts
Tumornachweis im RPE -Praparat rechts | Positiv negativ
Positiv 185 75
Negativ 4 23

Tabelle 28: Stanze und OP Praparat rechts
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Beidseits

Stanze beidseits
Tumornachweis im RPE —Praparat beidseits | Positiv negativ
Positiv 109 0
Negativ 1 0

Tabelle 29: Stanze und OP Praparat beidseits

3.4 Risikoprofil

Da ein klinisches Staging des T - Stadiums praoperativ mit Hilfe eines geeigneten
bildgebenden Verfahrens in unserem Haus nicht routinemaRig erfolgte, wurden zur
Einteilung in die einzelnen Risikogruppen der Gleason - Score und der PSA - Wert

herangezogen.

In der ,Niedrig — Risiko“ - Gruppe oder auch die ,Low Risk“ - Gruppe der
Prostatkarzinome werden Patienten mit einem PSA <10ng/ml und einem Gleason
Score < 6 zusammengefasst.'??

Insgesamt kdonnen 152 Patienten der low risk Gruppe zugeordnet werden, unten
aufgefuhrt sind 151, da bei einem Patienten auf ausdrucklichen Wunsch des

Patienten auf die Lymphadenektomie verzichtet wurde.

In der intermediaren Risikogruppe werden alle Patienten zusammengefasst, die
einen Gleason Score von 7 und einen PSA - Bereich zwischen 10 und 20 ng/ml

aufweisen.

In der ,High Risk® - Gruppe werden Patienten zusammengefasst mit Gleason Score
>7 und PSA > 20 ng/ml.

Wie man unten aufgefuhrter Tabelle entnehmen kann, konnten insgesamt nur 169
von 320 Patienten (=52,8%) eindeutig einer Risikogruppe zugeordnet werden, die
restlichen fielen entweder mit einem oder mehreren Parametern aus dem oben

aufgefuihrten Schema.
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Unten aufgefihrte Tabelle zeigt den Zusammenhang zwischen den einzelnen

Risikogruppen und dem Nachweis von positiven Lymphknoten.

pN negativ pN positiv Summe
Low risk 149 2 151
Int. risk 12 3 15
High risk 1 2 3

Tabelle 30: Risikogruppen

Das Risiko einen positiven Lymphknotenbefund zu haben, ist mit steigender
Risikogruppe deutlich erhoht. Hier ergibt sich mit dem Fisher Test ein hoch

signifikantes p von <0,001.

3.5 Lymphknoten

3.5.1 Entfernte Lymphknoten

Insgesamt wurden 4711 Lymphknoten bei allen Lymphadenektomien entfernt. Der
Mittelwert betrug 14,77 LK/Operation, der Median 13,0/Operation. Das Minimum
betrug 3, das Maximum 41 entfernte Lymphknoten. Es zeigte sich ein deutlicher
Anstieg der entfernten LK vom Jahr 2006 auf das Jahr 2007. Bei einem Patienten
wurde auf ausdricklichen eigenen Wunsch auf eine Lymphadenektomie verzichtet,

so dass den nachfolgenden Auswertungen ein n=319 zu Grunde liegt.

n Minimum Maximum  |Summe Mittelwert  |[Median [Standardabweichung

Lymphknoten 319 3 41 4711 14,77 13,00 [7,217

Tabelle 31: Lymphknoten gesamt

n Minimum Maximum  [Summe Mittelwert  [Median |Standardabweichung

Lymphknoten (2004) 49 3 25 586 11,96 12,00 14,118

Tabelle 32: Lymphknoten 2004
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n Minimum Maximum  |Summe Mittelwert  |Median [Standardabweichung
Lymphknoten (2005) 65 5 24 690 10,62 10,00 |3,613
Tabelle 33: Lymphknoten 2005
n Minimum Maximum  [Summe Mittelwert  |[Median |Standardabweichung
Lymphknoten (2006) 98 6 21 1153 11,77 11,50 |3,431
Tabelle 34: Lymphknoten 2006
n Minimum Maximum  |Summe Mittelwert  |Median [Standardabweichung
Lymphknoten (2007) 107 4 41 2282 21,33 20,00 |7,997
Tabelle 35: Lymphknoten 2007
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Abbildung 17: Mittelwert der entfernten Lymphknoten
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3.5.2 Lymphknotenmetastasen

Bei 16 Patienten zeigten sich LK - Metastasen beidseits. Bei sechs Patienten nur

links und bei 11 nur rechts.

Insgesamt waren also 33 Patienten (10,3%) von Lymphknoteninvasion betroffen.

Unten aufgefihrten Tabellen zeigen die Anzahl der positiven Lymphknoten und den

entsprechenden intraoperativen Schnellschnittbefund.

Links: SS negativ SS positiv
Nicht untersucht ubersehen

lliacal/obturatorisch | 10 2 12

A. iliaca externa 0 0 1

parasakral 0 0 1

Tabelle 36: Schnellschnittuntersuchung links

Rechts: SS negativ SS positiv
Nicht untersucht ubersehen

lliacal/obturatorisch | 8 1 18

A. iliaca externa 2 0

parasacral 0 0

Tabelle 37: Schnellschnittuntersuchung rechts

Unter den im SS nicht untersuchten und im Nachhinein positiven LK war eine

Mikrometatase (ca. Tmm) unter den iliacal/obturatorisch rechtsseitigen - LK.

Insgesamt wurden 20 positive LK bei

der Schnellschnittuntersuchung nicht

untersucht und der intraoperative Befund als negativ bewertet, drei wurden zwar

aufgearbeitet, der Befall aber nicht erkannt, bei 32 war der SS Befund positiv.
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3.6 Lymphozelen

Bei der radikalen Prostatovesikulektomie werden in unserer Abteilung samtliche
Lymphknoten in oben aufgefihrten Gebieten in der erweiterten Technik auf das
Genaueste entfernt. Die Unterbindung der Lymphbahnen erfolgt mit Clips aus Titan
und, sofern dies mit der ,nerve-sparing® Technik vereinbar ist, zusatzlich durch
Verwendung einer bipolaren Strompinzette.

Postoperativ beinhaltet der Standard der Patientenversorgung zweitagige
sonographische Kontrollen. Diese werden ab dem zweiten postoperativen Tag
durchgefuhrt. Neben der Kontrolle der korrekten Harnabflussverhaltnisse wird hierbei
insbesondere auf die evtl. Entwicklung einer Lymphozele im lymphadenektomierten
Gebiet geachtet.

Bei Auftreten einer Lymphozele wird diese mit einem Volumenmessverfahren mittels
Sonographie ausgemessen. Die aufgetretenen Lymphozelen wurden nach der
aufgetretenen Seite (links; rechts, bds.), ihrer klinischen Symptomatik
(symptomatisch - klinisch manifest durch Druckgefiihl pelvin, Blasenverdrangung
nach DK - Entfernung und asymptomatisch) und ihrer sonographisch vermessenen
GrofRe unterteilt (kleiner als 50 ml; zwischen 50 und 100 ml; Gber 100 ml).

Insgesamt traten 97 (30,31%) Patienten mit einer postoperativen Lymphozele auf.

Simultan bds. manifestierten sich 26 Lymphozelen, 13 davon waren bds.
asymptomatisch, 10 bds. symptomatisch, zwei nur links symptomatisch und eine nur

rechts symptomatisch.

3.6.1 Lymphozelen links

Insgesamt traten bei den 320 untersuchten Patienten 66 Lymphozelen (= 20,62%)
auf der linken Seite auf, 44 (= 13,75%) davon klinisch asymptomatisch und nur durch
die Sonographie darzustellen und 22 (= 6,9%) klinisch symptomatisch in Form von

Druckgefuhl im Unterbauch oder Kontinenzproblemen durch Blasenverdrangung.

Unten aufgeflhrte Tabelle gibt eine Ubersicht (ber die Aufteilung der linken

Lymphozelen nach GroRe, ungeachtet der klinischen Symptomatik.
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n Prozent
<50ml 37 11,6
50ml-100ml 12 3,8
>100ml 17 53

Tabelle 38: Lymphozelen gesamt links

Von den linksseitig aufgetretenen Lymphozelen waren nur 22 auch klinisch
symptomatisch. Die klinische Symptomatik korrelierte deutlich mit der Grof3e der

Lymphozele. Je grofer die Lymphozele, desto eher zeigte sich eine klinische

Symptomatik.

LymphozelengroR3e links Anzahl
< 50ml 2
50mI-100ml 5
>100ml 15

Tabelle 39: Lymphozelen symptomatisch links

Insgesamt waren 44 der Lymphozelen der linken Seite klinisch asymptomatisch. Die

meisten dieser Lymphozelen waren klein. Hier zeigte sich identischer

Zusammenhang zwischen der Grofde und der klinischen Asymptomatik. Je kleiner die

Lymphozele, desto eher waren diese klinisch nicht relevant.

LymphozelengroR3e links Anzahl
< 50ml 35
50-100ml 7
>100ml 2

Tabelle 40: Lymphozelen asymptomatisch links
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Jahr

< 50ml

50- 100ml | >100ml | asymptomatisch | symptomatisch | Summe
2004 |5 0 2 4 3 7
2005 |7 6 1 11 3 14
2006 |12 3 4 15 4 19
2007 |13 3 10 14 12 26
Tabelle 41: Lymphozelen links iiber die Jahre
W Lymphozele < 50 ml
.Lvlnphozele wor S0-100ml
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Abbildung 18: Lymphozelen links liber die Jahre

3.6.2 Lymphozelen rechts

Insgesamt traten auf der rechten Seite 57 (=17,8%) Lymphozelen auf, 35 (=10,93%)

waren asymptomatisch und 22 (=6,9%) waren symptomatisch.

Unten aufgeflihrte Tabelle gibt eine Ubersicht (iber die gesamten Lymphozelen der
rechten Seite nach Grolie aufgeschlisselt.
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n Prozent
<50ml 30 9,4
50-100ml 11 3,4
>100ml 16 5,0

Tabelle 42: Lymphozelen gesamt rechts

Von den 57 Lymphozelen

rechts waren 35 asymtomatisch,

22 Kklinisch

symptomatisch. Auch hier deutlicher Zusammenhang zwischen der GroRe der

Lymphozelen und der klinischen Relevanz.

Lymphozelengrof3e rechts Anzahl
<50ml 1
50-100ml 6
>100ml 15

Tabelle 43: Lymphozelen symptomatisch rechts

LymphozelengroRe rechts Anzahl
<50ml 29
50-100ml 5
>100ml 1

Tabelle 44: Lymphozelen asymptomatisch rechts

Jahr < 50ml 50- 100ml | >100ml | asymptomatisch | symptomatisch | Summe
2004 |1 3 3 4 3 7

2005 |12 3 2 13 4 17
2006 |5 1 1 5 2 7

2007 |12 4 10 13 13 26

Tabelle 45: Lymphozelenverteilung rechts iiber die Jahre
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Abbildung 19: Lymphozelen rechts tber die Jahre

Folgendes Diagramm zeigt die klinische Symptomatk in Korrelation mit der
Lymphozelengrof3e fur beide Seiten.

B links asymptomatisch

Olinks symptomatisch

B rechts asymptomatisch

B rechts symptomatisch

<50ml 50-100ml >100ml

Abbildung 20: Lymphozelen nach Gésse und Symptomatik
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3.6.3 Intervention

Aufgrund der postoperativ aufgetretenen Lymphozelen (LZ) wurden je nach Grole
und Kklinischer Relevanz der Lymphozele drei verschiedene Interventionen
durchgefuhrt.

Diese waren die einmalige LZ - Punktion, die Punktion der LZ mit anschlieRender
simultaner Drainageneinlage sowie die Fensterung der LZ. Insgesamt wurden 48 LZ
- Punktionen durchgefihrt. Hier zeigt sich eine signifikante Zunahme der Punktionen
mit zunehmender LZ - Gréfke. In 36 Fallen wurde Uber den gleichen Punktionskanal
eine Drainage eingebracht. In sieben Fallen wurde die LZ durch einen erneuten
operativen Eingriff gefenstert.

Diese Revisionen betrafen vornehmlich die grof3en LZ.

Punktion Drainage Fensterung
<50ml 11 8 0
50-100ml 10 5 1
>100ml 27 26 6
Summe 48 39 7

Tabelle 46: Intervention bei Lymphozelen

Punktion gesamt | Nur Punktion | einseitig | Bds.
<50ml 11 3 7 2
50-100ml 10 5 6 2
>100ml 27 1 19 4
Summe 48 9 32 8

Tabelle 47: Punktionen

Insgesamt wurden ungeachtet ihrer GroRe 48 Lymphozelen punktiert, 32 waren
einseitiger Lokalisation, 8 waren beidseits, gehen also in die Statistik mit einer Anzahl
von 16 ein. Da im Falle einer Drainageneinlage diese immer durch eine
vorausgehende Punktion eingelegt wurden, ergibt sich aus der Differenz der
Punktionen und der Draingenanzahl die Anzahl der Lymphozelen, die nur einmalig

abpunktiert wurden, und bei denen auf die Einlage einer Drainage verzichtet wurde.
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Drainagen Einseitig bds.

<50ml 8 6 1

50-100ml 5 3 1

>100ml 26 18 4

Summe 39 27 6

Tabelle 48: Drainagen

Fensterungen Einseitig bds.

<50ml 0 0 0
50-100ml 1 1 0
>100m| 6 0 3
Summe 1 3

Tabelle 49: Fensterungen

Bei den stattgehabten 7 Revisionen bei Lymphozelen in Form einer
Lymphozelenfensterung handelte es sich bei 3 Fallen um eine beidseitige

Manifestation und nur in einem Fall um eine einseitige.

Insgesamt wurden 74% der aufgetretenen Lymphozelen mit einem der oben

aufgefuhrten Interventionen therapiert, 26% waren nicht therapiebedurftig.

3.7 R - Situation

Man unterscheidet drei mdgliche chirurgisch erreichbare Resektionssituationen:

1. RO beschreibt einen durchgehend tumorfreien Resektionsrand am
Prostatovesikulektomiepraparat, also die sichere komplette Entfernung des
Karzinoms.

2. R1 beschreibt das Auffinden eines Tumors im Resektionsrand, welcher
mikroskopisch gesichert werden kann.

3. Rx einen histopathologisch nicht eindeutig negativen Resektionsrand (z.B.

positiver Resektionsrand, bei negativem Nachresektat an der gleichen Stelle).
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Ein wichtiger postoperativer onkologischer Qualitatsparameter ist die Rate der
stadienspezifischen R1 - Resektionen, der sogenannten ,positive margins* '2*,

Diese sollte fur alle organbegrenzten Tumorstadien also < pT2c maximal 10%
betragen und stellt ein wichtiges Qualitdtsmerkmal fur DKG zertifizierte
Prostatazentren dar.

Die gesicherte positive R1 - Rate in unserem untersuchten Patientenkollektiv betrug
fur die organbegrenzten Karzinome 4,6% (10/216=0,046). Hier stellte sich am durch
den Pathologen untersuchten Praparat ein Tumor randbildend dar. In 13 Fallen lag
eine Rx Situation vor.

Nimmt man alle Rx - Resektionen hinzu, so ergibt sich eine Rate von 10,6%
(23/216=0,1064).

Von uns wurden die Rx Situationen ebenso wie von Lepor®® als RO - Situationen

gewertet, so dass wir insgesamt 4,6% positive Schnittrander vorweisen konnen.

Betrachtet man die Gesamtzahl der R1 - Situationen ungeachtet des Tumorstadiums

so ergibt sich eine Rate von 13,7%.

Folgend sind die Resektionsergebnisse einzeln nach pathologischem Tumorstadium

aufgeschlusselt.

pT2a pT2b pT2c
R1 0 0% 0 0% 10 5,8%
Rx 1 3% 1 17% | 11 6,4%
RO 36 97% |5 83% | 152 87,9%
Total: 37 100% |6 100% | 173 100%

Tabelle 50: R - Situation bei organbegrenztem Tumorwachstum

Hier fallt auf, dass im Stadium pT2 nur pT2c Stadien R1 Resektionen hatten.

Von den 10 R1 Resektionen in diesem Tumorstadium waren nur bei zwei (20%)
Patienten die Stanzen auf der entsprechenden Seite negativ, was zu einer R1
Situation bei falsch negativer Annahme und folgender Nerve — Sparing Technik auf
entsprechender Seite gefihrt haben kénnte.

Bei den 11 Rx Resektionen war dies bei drei (27%) Patienten der Fall.
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pT3a pT3b pT4
R1 5 13,9% | 4 15,4% | 23 92%
Rx 6 16,7% | 4 15,4% | 0 0%
RO 25 69,4% | 18 69,2% | 2 8%
Total: 36 100% | 26 100% | 25 100%

Tabelle 51: R - Situation bei organiiberschreitenden Tumorwachstum

3.8 Mortalitat

Im gesamten Patientenkollektiv verstarb ein Patient in der zweiten postoperativen
Nacht an einem A. cerebri media - Infarkt. Dies entspricht einer Mortalitat von 0,31%
(1/320 =0,00312). Dieser Patient wurde 2004 operiert. In diesem Operationsjahr
bekam jeder Patient noch im Rahmen der praoperativen anasthesiologischen
Vorbereitung einen zentralen Venenkatheter. Bei besagtem Patienten lag eine bds.

Stenose der Aa. carotis internae vor, was postoperativ zum Infark fuhrte.

3.9 Thrombosen

Insgesamt kam es bei sechs Patienten zu Thrombosen (1,9%), ein Patient dieser

sechs entwickelte eine beidseitige zentrale Lungenembolie.

Thrombose Lymphozele OP Datum TH Diagnose Sonstiges
Becken links <50ml links 14.05.07 16.06.07 Zentrale LE
Becken links 50-100ml links | 15.06.05 23.06.05
u. rechts
Becken rechts | >100ml rechts | 27.10.05 28.10.05
Unterschenkel | keine 24.02.04 05.03.04
links
Unterschenkel | keine 02.10.06 23.10.06
rechts
Becken links keine 20.10.06 03.11.06

Tabelle 52: Thrombosen/Lymphozelen
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Mit einem p - Wert von 0,885 fir die rechte und einem p - Wert von 0,147 fur die
linke Seite ergab sich statistisch keinerlei Zusammenhang zwischen dem simultanen

Auftreten einer Thrombose und einer Lymphozele auf der ipsilateralen Seite.

3.10 Lungenembolien

Es traten insgesamt vier Lungenembolien auf. Allesamt waren nicht fulminant und
wurden bei leicht aufgetretener Dyspnoe CT morphologisch gesichert. Dies
entspricht 1,25%.

3.11 Hamatom/Revison

13 Patienten entwickelten im weiteren postoperativen Aufenthalt ein pelvines
Hamatom. Dies entspricht 4,0% der Patienten.

Es traten sieben beidseitig pelvin gelegene Hamatome auf, von denen sechs
revidiert werden mussten. Nur links traten vier auf (Revisionsrate 100%), nur rechts
waren es zwei (Revisionsrate 100%). Insgesamt wurde bei 12 Patienten die
Indikation zur erneuten operativen Revison gestellt (=3,8%).

Folgende Tabelle zeigt die Verteilung der offen revisionspflichtigen Patienten

bezogen auf die einzelnen Jahre.

Jahr Patienten Revision %

2007 108 3 2,8
2006 98 4 4,0
2005 65 4 6,1
2004 49 1 2,0

Tabelle 53: Revisionsrate

3.12 Transfusionsrate

Eine Bluttransfusion in Form von allogenen Erythrozytenkonzentraten (EK) erhielten
von den 320 Patienten 16 (= 5,0%).
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Ubersicht Gber die Anzahl an allogenen Bluttransfusionen:

Jahr Patienten EK's %
2007 108 1 0,9
2006 98 2 2,0
2005 65 6 9,2
2004 49 7 14,3

Tabelle 54: Bluttransfusionen allogen

Kein Patient erhielt vier EK, ein Patient erhielt sechs. (Range 1-6). Im Mittel wurden

pro transfusionspflichtigen Patienten 1,14 EK's gegeben.

Jedem Patienten wurde praoperativ die Madoglichkeit einer Eigenblutspende
eingeraumt.

Ubersicht tiber die Anzahl der Eigenblutspenden:

Eigenblut 2004 2005 2006 2007 Total
1 8 0 0 0 8
2 5 1 0 0 6
3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
>4 0 0 0 0 0

Tabelle 55: Bluttransfusionen Eigenblut

Hier ist in Ubereinstimmung mit der allogenen EK Gabe ebenfalls eine abnehmende

Haufigkeit Uber die Jahre festzustellen.
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L]
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Jahr

Abbildung 21: Bluttransfusionen
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3.13 Verweildauer Dauerkatheter

In diese Auswertung wurden alle radikal operierten Patienten ohne den Sterbefall (1)
und ohne die Abbrecher (14) einbezogen, so dass sich eine Gesamtzahl von 305

Patienten ergibt.

Minimum  |Maximum [Mittelwert |Median [Standardabweichung

Liegedauer DK (n=305) 6 37 9,03 7,00 4,559
Tabelle 56: Verweildauer Dauerkatheter

Die kurzeste Verweildauer betrug 6 Tage, die langste 37 Tage. Im Mittel lag der

Dauerkatheter 9,03 Tage, der Median betrug 7,0 Tage.

Bei 189 Patienten (61%) wurde der transurethrale Dauerkatheter bei radiologisch
suffizienter vesikourethraler Anastomose am siebten postoperativen Tage entfernt.
Am Tag acht hatten 236 Patienten (77%) den Katheter verloren.

3.14 Kontinenz/FLow

Nach der DK - Entfernung wird von jedem Patienten ein Uroflow verlangt. Die Menge
des gespeicherten Urins wurde von uns als indirekter Parameter fur die Fruh -
Kontinenz verwendet. Bei den Abbrechern wurde kein Flow erhoben, bei weiteren 24
konnten aus den klinikeigenen Unterlagen keine Werte erhoben werden.

Im Mittel gelang es den Patienten 226ml Urin zurlckzuhalten, das Minimum betrug

36ml, das Maximum 638ml.

n=282 (88,1%) Minimum (ml) Maximum (ml) Mittelwert (ml)

36 638 226,11

Tabelle 57: Urinvolumen
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Abbildung 22: Urinvolumen

Der erhobene maximale Uroflow stellte sich nach DK - Entfernung folgendermalen

dar: Das Minimum betrug 4,9 ml/sek. Das Maximum 69,0 ml/sek. Der Mittelwert
betrug 17,4 ml/sek.

n=282 (88,1%) Minimum (ml/sek) | Maximum (ml/sek) | Mittelwert (ml/sek)

4,9 69,0 17,4

Tabelle 58: Uroflow
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4. Diskussion

Das Prostatakarzinom stellt mit zunehmender Inzidenz eines der haufigsten
Malignome der westlichen Industrielander dar. Insbesondere nach Einfuhrung des
PSA - Testes in des 1980er Jahren stieg die Summe der neu diagnostizierten
Prostatakarzinome stark an.
Das Spektrum der etablierten Behandlungsoptionen reicht von konservativen
Therapiestrategien wie dem sogenannten ,watchful waiting“ oder ,active surveillance*
Uber hormonablative Verfahren bis hin zu kurativen Therapieformen wie der
Strahlentherapie oder der radikalen Prostatovesikulektomie. Die Auswahl zwischen
den beiden kurativen Therapieansatzen, also der Radiatio und der radikalen
Operation richtet sich nach dem Alter, dem Allgemeinzustand, dem lokalen
Tumorbefund in der klinischen Untersuchung, dem PSA Wert, der Narkosefahigkeit
und nicht zuletzt nach dem Wunsch des Patienten. Wahrend sich die radikale
Prostatovesikulektomie als ein Standardverfahren bei Patienten mit lokal begrenztem
Tumorbefund und einer Lebenserwartung von tber 10 Jahren bei einem gleichzeitig
geringem Narkoserisiko etabliert hat, bleibt die Ausdehnung der simultan
stattfindenden Lymphadenektomie Gegenstand aktueller Diskussionen.
Zur Planung des Umfangs der Lymphadenektomie stehen praoperativ verschiedene
bildgebende und invasive Diagnoseverfahren zur Verfugung.
Zum heutigen Zeitpunkt ist jedoch kein radiologisch/bildgebendes Verfahren wie
MRT, CT oder PET-CT in der Lage, mit ausreichender Sensitivitat eine korrekte
Lymphkoteninvasion zu beurteilen.
Ebenso konnen PSA, klinischer Tastbefund und Gleason - Score in Zusammenschau
nur Uber Wahrscheinlichkeiten der zu erwartenden Lymphknoteninvasivitat des
Karzinoms (Partin - Tafeln) eingeschrankt Aufschluss geben.
Die Ergebnisse der Sentinel — Lymphadenektomie sind vielversprechend, jedoch
aufwendig und aus technischen und apparativen Grunden nicht in allen Zentren
durchfuhrbar.
Trotz der Tatsache, dass die radikale Prostatovesikulektomie eine international
akzeptierte und weitgehend auch standardisierte Behandlungsmethode beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom ist, gibt es dennoch enorme Qualitatsunterschiede
dieser Behandlung und daruber hinaus noch nicht abschlielfend geklarte
wissenschaftliche Fragestellungen, wie beispielsweise zur Sinnhaftigkeit einer
systematisch durchgefuhrten erweiterten Lymphadenektomie.
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FiUr jeden individuellen Patienten, fir jedes einzelne Behandlungszentrum sind ein
Benchmarking Ubergeordneter Zentralorgane wie der Deutschen Krebsgesellschaft
die der Qualtats — und Standortbestimmung der Prostatatumorbehandlung dienen
daher von groRer Bedeutung. Das in dieser Arbeit bezuglich der radikalen
Prostatektomie ausgesuchte Behandlungszentrum bietet flr die Untersuchung
erweiterter Lymphadenektomie den Vorteil, dass alle Operationen nicht nur
standardisiert gleich sondern auch alle von nur einem Operateur durchgefuhrt
wurden. Ein Bias durch mehrere, unterschiedlich erfahrene Operateure kann damit
ausgeschlossen werden.

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Behandlungsqualitaten am
Prostatazentrum Memmingen ermdglichten daruber hinaus im November 2008 die
Zertifizierung durch die Deutsche Krebsgesellschaft.

Nachfolgend werden nun die einzelnen Merkmale unseres Patientengutes sowie der

Behandlungsergebnisse vor dem Hintergrund der internationalen Literatur erortert.

4.1 Altersverteilung

Das Patientenalter reichte von 43 bis 75 Jahre mit einem Altersdurchschnitt von
62,96 Jahren bei einer Standardabweichung von 6,0 Jahren.

Die grofite Gruppe stellen die Patienten von 60-69 Jahren dar. Diese Altersspanne
ist das ,klassische” Patientengut fur eine radikale Operation, da hier die Inzidenz der
Karzinomerkrankung einerseits stark ansteigt, andererseits dieses Patientenkollektiv
eine Lebenserwartung von Uber 10 Jahren besitzt sowie meist Uber einen guten
Allgemeinzustand und Uber eine problemlose Operabilitat verflgt.

Es waren in der gesamten Studie 11 Patienten (=3,4%) unter 50 Jahren zu
verzeichnen was einer sehr frihen Manifestation eine Prostatakarzinoms entspricht.
Studien zeigten bereits, dass das Prostatakarzinom bei Mannern mit einer Inzidenz
zwischen 0,8% und 4% eine seltene bdsartige Erkrankung darstellt'®1%° |

Im Gegensatz zur Literatur''?®

zeigten sich auch bei den unter 50 jahrigen im
untersuchten Krankengut keine besonders aggressiven Wachstumsformen.
Im Einzelnen lagen bei diesen 11 Patienten einmal ein Gleason 5, siebenmal ein

Gleason 6 und dreimal ein Gleason 7 vor.
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In der Gruppe der 70-79 jahrigen nimmt die Anzahl behandelter Patienten wieder ab,
hier liegen bei multimorbiden Patienten ein erhohtes Narkoserisiko und eine
Lebenserwartung von < 10 Jahren vor, so dass diese Patienten zumeist der

strahlentherapeutischen Abteilung Uberwiesen wurden.

4.2 Anzahl der Patienten

In der urologischen Kilinik des Klinikkums Memmingen, die seit 2004 von einem neuen
Chefarzt geleitet wird, zeigt sich seit dieser Zeit eine Steigerung der urologischen
Zuweisungen, was in einem kontinuierlichen Anstieg der Operationsfrequenz tUber
die Jahre resultiert.

Ein deutlicher Anstieg der Patientenfalle ist vom Jahr 2005 auf 2006, sowie von 2006
auf 2007 zu verzeichnen. Anfang Januar 2007 wurde am stadtischen Klinikum
Memmingen die Strahlentherapie vor Ort eingefuhrt. Hier entstanden synergetische
Effekte bei der Patientenzuweisung. 75 Falle wurden im Rahmen der
interdisziplinaren Zusammenarbeit primar der Strahlentherapie zugewiesen und
dennoch zeigt sich eine deutliche Steigerung auch der operativ — chirurgisch
therapierten Patienten in diesem Zeitraum.

Hier profitiete die  Strahlentherapie anfangs von der erfolgreichen
Patientenrekrutierung der urologischen Abteilung, ohne dass es zu einer
Verminderung der operierten Patienten kam. Die dort begonnene interdisziplinare
Zusammenarbeit mundete Ende 2008 in das =zertifizierte Prostatazentrum, von
dessen mittlerweile  umfassenden  Therapieangeboten Patienten und

Leistungserbringer sicherlich gleichermalden profitieren.

4.3 Digitale Untersuchung und Korrelation mit Biopsie

Die digitale rektale Untersuchung stellt eine sehr unkomplizierte und preiswerte Art
der Prostatauntersuchung dar. Nachteil dieser Untersuchungsmethode zur
Beurteilung der Dignitat der Prostata ist sicherlich die starke Abhangigkeit der

Resultate vom jeweiligen Untersucher.
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In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv betragt die Sensitivitat der rektalen
Untersuchung fur die linke Prostataseite 52,8%.

Wir erwarten also, dass 52,8% der stanzbioptisch positiven Karzinomnachweise auch
in der DRU als positiv erkannt werden.

Betrachten wir die rechte Prostatahalfte so zeigt sich hier mit einer Sensitivitat von
53,0% ein nahezu identischer Wert.

Mistry et al '?°. errechneten in einer Metaanalyse eine Sensitivitat fiir die DRU von

53,2%, so dass sich hier unsere Daten mit denen der Literatur sehr genau decken.

Hier tritt klar hervor, dass die rektale Untersuchung niemals allein als Diagnostikum
herangezogen werden darf und bei einem auffalligen Befund immer die bioptische

Abklarung zu erfolgen hat.

Betrachten wir die Spezifitat der rektalen Untersuchung, so ergeben sich
mit 80,2% fur die linke und mit 81,0% fir die rechte Seite deutlich bessere Werte.
Die oben aufgefiihrte Studie von Mistry et al'?®. berichtet hier liber eine Spezifitat von

83,6%, so dass sich auch hier unsere Daten mit der Literatur decken.

Zu bedenken ist hier, dass die Aufnahmeuntersuchungen alle von einem Facharzt fir
Urologie vorgenommen wurden. Fur das Screening durch nicht urologische
Facharzte wirden sich hier sicherlich schlechtere Werte ergeben, so dass diese
Untersuchung allein nicht fur das Screening in Allgemeinarztpraxen empfohlen

werden kann.

Dieser relativ geringe Vorhersagewert der DRU zeigt, dass sich auch positive
Befunde bei gesunden Personen ergeben, die in keinem Zusammenhang mit dem
Prostatakarzinom stehen.

Um bei auffalligem Tastbefund vor weiterfuhrender Prostatastanzbiopsie die Anzahl
unnotig biopsierter Patienten zu minimieren, sollte nach unseren Daten eine

facharztliche Beratung (Berucksichtigung des PSA !) der Gesamtsituation erfolgen.
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4.4 Abbriiche

In 14 Fallen wurde nach unter 2.3.5 aufgefuhrten Grinden intraoperativ die Indikation
zum Operationsabbruch gestellt.

Ist eine ausgepragte Lymphknotenmetastasierung der Grund fur den Abbruch der
Operation, so handelt es sich um eine systemische Erkrankung, was die
Notwendigkeit einer konsekutiven Radiatio und/oder Hormontherapie nach sich zieht.
Aus urologisch — chirurgischer Sicht ware daher interessant, praoperativ
aussagekraftige Parameter zur Verfugung zu haben, die die Wahrscheinlichkeit eines
evtl. notwendigen Abbruches bereits praoperativ abschatzen liel3en.

Ein solcher leicht zu erhebender, nicht invasiver Parameter stellt der mittels
Blutentnahme zu gewinnende PSA - Wert dar.

Unsere Untersuchungen konnten zeigen, dass sowohl der unmittelbar am Tag vor
der Operation erhobene als auch der PSA — Wert, der zur Prostatastanzbiopsie
fuhrte, einen entscheidenden Hinweis auf die Wahrscheinlichkeit eines
Operationsabbruches liefert.

So betrug der Mittelwert bei den unmittelbar vor OP bestimmten PSA - Werte fur die
Patienten mit einem Operationsabbruch 24,23 ng/ml, fur die Patienten ohne Abbruch

nur 9,71 ng/ml.

Mit Hilfe der logistischen Regression kann der Einfluss des praoperativ erhobenen
PSA - Wertes auf die Wahrscheinlichkeit eines Abbruchs der Operation hin

untersucht werden.

Regressios | Standardfehler | p-Wert | Odds/Ratio | 95% Konfidenzintervall
koeffizient
PSA (OP) 0,064 0,022 0,003 1,066 1,022 — 1,112
PSA(Stanze) | 0,008 0,005 0,102 1,008 0,998 — 1,018

Tabelle 59: Odds Ratio/PSA

Es lasst sich darstellen, dass bei einem Anstieg des PSA - Wertes um 1,0 mg/ml
unmittelbar praoperativ, die Chance einen intraoperativen Abbruch um den Faktor
von OR=1,066 (95% Konfidenzintervall 1,022-1,112) erhoht ist.

Die Diskrepanz zwischen der Odds Ratio des PSA bei der Biopsie und dem PSA -
Wert zum Operationszeitpunkt ist hier durch die fehlenden (n=54) Falle zum
Zeitpunkt der Stanze erklart.
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Zum OP Zeitpunkt fehlen lediglich 11 PSA - Werte.

Da bei 85,7% der abgebrochenen Operationen die Lymphknotenmetastasierung der
Grund fur das fruhzeitige Operationsende war, nur in zwei Fallen (eine T4 Situation
bezlglich der Blase und ein operativ nicht zuganglicher Situs) ein
lymphknotenunabhangiger Grund vorlag und der Lymphkotenbefall in Korrelation mit
dem PSA Wert steht, ware die Moglichkeit gegeben bereits praoperativ die Indikation
zu einem nicht invasiven Therapieansatz auf Grund einer hohen Wahrscheinlichkeit
von Lymphknotenmetastasen zu stellen.

Alternativ sollte fur die Patientengruppe, bei der auf Grund der Hohe des PSA —
Wertes eine Lymphknotenmetastasierung wahrscheinlich ist, Uber die Indikation einer

zusatzlichen PET — CT Untersuchung mit dem Patienten diskutiert werden.

So bescheinigt die Arbeitsgruppe um Takahashi'® dem (11) C — Cholin PET eine
ausreichende Sensitivitdt um es im praoperativen Lymphknoten Staging einzusetzen.
Farsad et al. beschrieben eine relative hohe Rate an falsch negativen Ergebnissen
mit dem (11) C — Cholin PET, ebenso aber die Tatsche, dass nicht nur das
Prostatakarzinom sondern auch andere Erkrankungen der Prostata (Prostatitis)
vermehrt speichern kénnen und so zu falsch positiven Ergebnissen fihren kdnnen.

In dieser Arbeitsgruppe wird das PET/CT nicht als Screening - und Staging -

Verfahren bei der Erstdiagonse eines Prostatakarzinoms eingesetzt.

Die Arbeitsgruppe um Husarik'®' wiederum halt die (18) F — Cholin PET nicht fiir
sensitiv. genug um ein adaquates Lymphknotenstaging praoperativ zu erhalten.

Insbesondere wird hier tber das nicht Erkennen kleiner Metastasen berichtet.

Es sind mit Sicherheit noch weitere prospektive Studien zur Sicherung des

Stellenwerts der PET Untersuchung beim praoperativen Staging von Noten.

In dem betrachteten Zeitraum war das Zertifizierte Prostatazentrum am Klinikum
Memmingen noch nicht etabliert, so dass heute bei etablierten, interdisziplinaren,
pratherapeutischen Konferenzen die Indikation zur Operation eventuell anders
getroffen wuirde. Dieser Patientengruppe wird zuklnftig am Zertifizierten

Prostatazentrum Memmingen besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden.
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4.5 Krankenhausaufenthalt

Das aktuell glltige Abrechungssystem der Krankenhauser in Form der G — DRG
Fallpauschalen verlangt im Hinblick auf wirtschaftliches Arbeiten eine zunehmende
Optimierung der Prozess — und Behandlungsablaufe. Im Idealfall resultiert daraus
eine Reduktion der Dauer des Patientenaufenthaltes.

In dem beobachteten Zeitraum konnte eine stetige Reduzierung der stationaren
Liegedauer bei gleichzeitiger Steigerung der Patientenzahlen und der
Behandlungsqualitat erreicht werden.

Dies spricht fur eine kontinuierliche Verbesserung der hausinternen Ablaufe und
Behandlungspfade. Allein durch systematische Analysen der Behandlungsqualitaten
aber auch durch das Aufdecken eigener Schwachstellen lasst sich der Prozess
kontinuierlicher  Qualitatsverbesserung realisieren, was vorliegende Arbeit

eindrucksvoll zeigt.

4.6 Tumorstadien

Bei 71,3% der Patienten lag ein organbeschranktes Tumorwachstum ohne
Karzinomdurchbruch der Prostatakapsel vor.

Bei 28,7% der Patienten lag bereits ein extrakapsulares Karzinomwachstum vor.

Bei drei Patienten konnte auch in dem vollstandig histologisch aufgearbeiteten
Prostatovesikulektomiepraparat und auch nach ausgiebigen immunhistochemischen
Zusatzmarkierungen trotz praoperativem, bioptisch gesichertem Karzinomnachweis,

kein Tumor mehr gefunden werden.

Bei Maffezzini betrug das extrakapsuldre Tumorwachstum 32,3%°°.

Es zeigt sich, dass mit 57,1 Prozent das pT2c Stadium mit Abstand das haufigste T
Stadium war. Nur 2,0% der Préaparate waren mit Uber 50% Karzinomgewebe in nur
einem Seitenlappen befallen. Bei 12,2% lag der Befall nur eines Seitenlappens vor,
hier jedoch weniger als 50% Karzinomanteil. Insgesamt lagen bei 8,3% der Patienten
ein T4 Stadium vor.

Betrachtet man nun die pT4 Stadien dezidierter, so fallt auf, dass diese zunachst bis

zum Jahr 2006 zunehmen, dann aber wieder zum Jahr 2007 hin abfallen.
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Jahr n pT4 %
2004 49 2 4,1
2005 65 5 7,7
2006 98 10 10,2
2007 108 8 7,4

Tabelle 60: pT4 Stadien

4.7 Prostata spezifisches Antigen

Vergleicht man den Mittelwert des zum Operationszeitpunkt erhobenen PSA - Wertes
mit dem zum Biopsiezeitpunkt, so fallt auf, dass dieser ebenso wie der Median
kleiner ist. (10,307 zu 11,032). Dies ist am ehesten auf eine unmittelbar nach
Diagnosesicherung begonnene antihormonelle Therapie oder auf unterschiedliche
Labortestverfahren zurtickzufuhren. So fiel beispielsweise bei dem Patienten mit dem
PSA - Maximum der Wert nach praoperativer antihormoneller Behandlung der Wert

von 119,9 ng/ml bei Stanze auf nur 0,3 ng/ml am stationaren Aufnahmetag.

4.8 Lymphknotenbefall

Der PSA - Wert stellt einen nicht invasiven, praoperativ leicht zu bestimmenden Wert
dar, mit dessen Hilfe die Wahrscheinlichkeit einer positiven Lymphknoteninvasion

intraoperativ abzuschatzen ist.

Zur Berechnung der Signifikanz wurden die Gruppen der Patienten mit einem PSA —
Wert unmittelbar vor Operation von unter bzw. gleich 10,0 ng/ml und die mit einem
PSA — Wert von tber 10,0 ng/ml verglichen.

Die zweite Variable stellt der Lymphknotenbefall dar. Unterschieden wurde hier in LK
positiv und negativ, sowie in einer weiteren Differenzierung in die jeweiligen Seiten
der positiven Lymphknotenbefunde.

Folgend eine Tabelle mit der jeweiligen Patientenanzahl mit entsprechenden

Kriterien:

PSA vor OP in ng/ml pN positiv pN negativ
<=10,0 9 197

>10,0 21 81

Tabelle 61: PSA und Lymphknotenbefall
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Bei den neun positiven LK Situationen bei PSA <= 10,0 ng/ml handelte es sich um
zwei beidseitige Lymphknotenmanifestationen, um drei auf der linken und vier auf der
rechten Seite.

Insgesamt waren in dieser Auswertung bei 30 Patienten Lymphknotenmetastasen

festzustellen.

Die Differenz zu den insgesamt 33 Patienten mit befallenen Lymphknoten ergibt sich

aus drei fehlenden PSA Werten, die nicht bertcksichtigt werden konnten.

Von den 21 Patienten mit Lymphknotenmetastasen und mit PSA>10,0 handelte es
sich bei 13 Fallen um bds. Manifestationen, in einem Fall um eine linksseitige, in 7

Fallen um nur rechtsseitige LK Metastasen.

Wendet man auf die Vierfeldertafel den x? — Test an, so ergibt sich ein p- Wert von
<0,001.

Die Wahrscheinlichkeit, nach einer radikalen Prostatovesikulektomie in den vom
Pathologen aufgearbeiteten Lymphknoten einen mit Tumor befallenen Lymphknoten
zu finden, steigt also bei einem praoperativen PSA Wert = 10 ng/ml hoch signifikant
an.

Insbesondere bei der Auswahl praoperativ empfohlener Schnittbildverfahren und der
Beratung Uber das Ausmaly einer sinnvollen Lymphadenektomie ware dies an

unserem Zentrum zukunftig zu berlcksichtigen.

4.9 Gleason Score

Vergleicht man die in der Stanzbiopsie nachgewiesenen Gleason Scores mit den
Gleason Scores im Operationspraparat, so fallt ein Overstaging bezlgliche der

132 sowie Koksal et al'**hatten eine

bioptischen Bestimmung auf. Montesino et a
Tendenz zum stanzbioptischen Understaging beschrieben, so dass hier unsere
Ergebnisse von den in der Literatur beschriebenen abweichen und uberraschen.

Es ist hier eine ausgepragte Heterogenitat und Vielzahl der beteiligten
pathologischen Institute bei der Aufarbeitung der bioptischen Gewebeproben im
Vergleich zu den genannten Studien zu bericksichtigen. So wurden unsere

Prostatastanzen bei 11 verschieden Pathologen untersucht. Aufgrund dieser
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Heterogenitat kann hier kein Vergleich zu den histologischen Ergebnissen des
Prostatoesikulektomiepraparates geschlossen werden. Die grofde Diskrepanz bei der
interindividuellen Bewertung eines eigentlich identischen Gleason Scores durch
verschiedene Pathologen ist in der Literatur hinlénglich beschrieben'41351%,

Die Aufarbeitung des Prostatapraparates erfolgte stets durch den in unserem Haus
ansassigen Pathologen, so dass hier fur kinftige Untersuchungen eine strenge

Homogenitat zu verzeichnen ist.

4.10 Risikoprofil

Von den 320 untersuchten Patienten lieBen sich anhand der WHO - Kriterien 169
Patienten eindeutig in die einzelnen Gruppen des Risikoprofils einordnen. Dies
entspricht 52,8% des Gesamtkollektivs. Es zeigt sich eine Zunahme der
Wahrscheinlichkeit  einer  Lymphknotenmetastasierung mit  zunehmendem
Risikoprofil.

Sieht man sich die Anzahl der Lymphknoten positiven Patienten an, die einen
praopertiven PSA Wert von <10 ng/ml und einen Gleason Score in der
Prostatabiopsie von < 6 hatten, so sind dies 2 Patienten.

Wendet man die gleichen Kriterien (PSA < 10 ng/ml und Gleason < 6) auf die
Patienten ohne Lymphknotenmetastasen an, so erhalt man 149.

Wirde man bei allen Patienten mit einem praoperativen PSA Wert von < 10 ng/ml
und einem Gleason Score < 6 auf die Lymphadenektomie verzichten, so waren in
unserem Patientenkollektiv nur 2 positive Lymphknoten ubersehen worden.
Andererseits hatte man aber 149 Patienten (51,9%) (149/287) die unndétige
Lymphadenektomie ersparen kdnnen. Dies ist insbesondere im Hinblick auf die damit
verbundene erhohte Komplikationsrate zu diskutieren.

In der neuen interdisziplindren S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom wird dem
Rechnung getragen™’. In dieser wird empfohlen, auf eine Lymphadenektomie zu

verzichten, wenn die Kriterien cT1c, PSA < 10 ng/ml und Gleason < 6 erfullt sind.

PSA <10 ng/ml und Gleason Score < 6

Lymphknoten positiv (n=33) 2

Lymphknoten negativ (n=286) 149

Tabelle 62: PSA/Gleason Score
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4.11 Lymphknoten

4.11.1 Entfernte Lymphknoten

Bei Betrachtung der Anzahl der entnommenen Lymphknoten fallt ein deutlicher
Unterschied zwischen den Jahren 2004 (Median: 12,00)/2005 (Median 10,00)/2006
Median 11,50) einerseits und dem Jahr 2007 (Median 20,00) andererseits auf. Da
das Ausmald der durchgefihrten Lymphadenektomie Uber den gesamten Zeitraum
einer erweiterten Lymphadenektomie entsprach und stets vom gleichen Operateur
durchgefuhrt wurde, ist hier die Erklarung eher in einer genaueren Aufarbeitung
durch die pathologische Abteilung unseres Hauses zu suchen.

Bis 2007 wurden auch sehr lange Lymphknotenstrange bestehend aus zahlreichen
einzelnen LK als ein einziger groRer LK gewertet. Ab 2007 wurden diese
Lymphknotenstrange gemal ihrer anatomischen Zusammensetzung als multiple LK
gewertet.

Vergleicht man die Anzahl der entfernten Lymphknoten mit der Literatur, so zeigt
sich, dass die Ergebnisse aus dem Jahr 2007 gut mit einer Studie von Weingaertner
et al. Ubereinstimmen, welche proklamiert, dass ca. 20 entfernte Lymphknoten als
eine ausreichend reprasentative Lymphadenektomie angesehen werden kénnen'®.
In einer anderen Studie von Nelson et al. in welcher die entfernten Lymphknoten in
der Standard — Lymphadenektomietechnik mit denen in der erweiterten
Lymphadenektomietechnik verglich wurden, zeigte die Standardvariante einen
Median von 9,3 entfernten Lymphknoten, die erweiterte Variante einen Median von
17,8 entfernten Lymphknoten'®. Hier zeigen sich unsere Zahlen aus dem Jahr 2007

mit der Literatur im Einklang.

4.11.2 Lymphknoten - Metastasen

Ein genaues Lymphknotenstaging ist essentiell, damit Patienten mit einer
lymphogenen Metastasierung auch die passende Folgebehandlung erhalten.
Insgesamt waren 33 Patienten (10,3%) von Lymphknotenmetastasen betroffen.

Bei einer vergleichbaren Patientenanzahl von 300 Patienten hatte die Arbeitsgruppe
um Maffezzini bei 21 Patienten (7%) Metastasen nachweisen kénnen®.

In der bereits oben aufgefiihrten Studie von Nelson et. al **® wurden die gefundenen
Lymphknotenmetastasen zwischen der Standard - Lymphadenektomie und der
erweiterten Technik verglichen. Hier waren 7% Metastasen auf Seiten der Standard

gegen 23% auf Seiten der erweiterten Technik zu verzeichnen. Eine andere Studie
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zeigte mit 26% Metastasen in der erweiterten Lymphadenektomie noch eine héhere
Metastasenrate ¥’

Diese Tatsache wurde bereits auch radiologisch untermauert. Harisinghani et al.
stellten eine signifikante Anzahl an Lymphknoten aullerhalb des Standard -
Lymphadenektomie Gebietes fest, nachdem sie ein MRT nach Nanopartikelinjektion
im betreffenden Gebiet durchfithrten'?. Falls die Lymphknoten der lliacalgefaRe nicht
entfernt wirden, so hatte dies nicht nur ein inadaquates Staging zur Folge, sondern
es wiurden auch zahlreiche bereits metastasierte Lymphknoten in situ verbleiben.
Jedoch wurde bei Patienten mit erweiterten Lymphadenektomie auch eine hoéhere
Komplikationsrate festgestellt. Komplikationen, die mit der Lymphadenektomie
verbunden sind, sind Lymphozelen, tiefe Beinvenenthrombose und die
Lungenembolie. In oben aufgefuhrter Untersuchung konnte gezeigt werden, dass nur
insgesamt vier positive Lymphknoten im betrachteten Patientengut im Bereich der
erweiterten Lymphadenektomie lagen (einer parasakral, drei um Bereich der A. iliaca
externa). Hier unterscheiden sich unsere Untersuchungen deutlich von den oben in
der Literatur beschriebenen. Diese Differenz konnte evtl. damit zusammenhangen,
dass die Grenzen einer Standard — LAE und einer erweiterten LAE zwar anatomisch

klar definiert sind, aber intraoperativ nicht in allen Zentren gleich eingehalten werden.

4.12 Lymphozelen

Es ist heute allgemein anerkannt, dass Lymphozelen durch die Durchtrennung von
efferenten Lymphbahnen mit anschlieRender Akkumulation von Lymphflissigkeit im
retroperitonealen Raum bei fehlender Kommunikation in den intraperitonealen Raum
entstehen. Die in der Literatur beobachtete Rate an postoperativen, klinisch
symptomatisch, manifesten Lymphozelen nach offener pelviner Lymphadenektomie
hangt vor allem mit dem Ausmal} des lymphadenektomierten Gebietes ab. Sie reicht
in der Literatur von 8,4% bis 14,8% """ .

Insgesamt traten bei den untersuchten Patienten 97 (30,31%) Lymphozelen auf.
Davon waren 44 Lymphozelen symptomatisch, dies entspricht 13,75%.

In Studien, in denen auch das Auftreten der subklinischen Lymphozelen mit CT oder
Sonographie untersucht wurden, wurde eine Haufigkeit flir diese Art von

143,144 Bai

Lymphozelen von 27% bis 30% gefunden uns wurden bei den
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regelmaligen postoperativen sonographischen Kontrollen insgesamt 79 (24,69%)
klinisch asymptomatische Lymphozelen dokumentiert.

Im Gegensatz zu vergleichbaren Studien, in denen eine CT Untersuchung zur
Objektivierung der subklinischen Lymphozelengrof3e angewendet wurde, (hier 61%

postoperative subklinische Lymphozelen')

ist die sonographische Messung der
LymphozelengroRe stark von der Erfahrung und vom Kdénnen des Untersuchers
abhangig. Daruber hinaus kdonnen Darmgasuberlagerungen und Fettleibigkeit die

Darstellbarkeit der Beckengegend beeintrachtigen.

Alle Patienten erhielten vom Tag der Aufnahme bis zur Entlassung Enoxaparin 4000
IE in Form einer Subcutanen Injektion als Thromboembolieprophylaxe in den
Oberarm appliziert. Die Lymphflussigkeit hat ebenso wie das Blutplasma eine
thrombogene Eigenschaft und die Anti — Thrombin — Aktivitat der Lymphflussigkeit
scheint gleich zu sein mit der Anti — Thrombin — Aktivitit des Plasmas'*. In einer
randomisierten prospektiven Studie beschrieben Tomic et al. das seltenere Auftreten
von Lymphozelen bei Patienten, die perioperativ keine Embolieprohylaxe erhielten™’.
Hier konnte eine weiterfuhrende Studie, in der man die Thromboembolieprophylaxe

nur bis zur Mobilisierung (dies forciert) gibt, Klarheit bringen.

Unter BerUcksichtigung der sehr geringen Anzahl von Lymphknotenmetastasen im
Bereich der lateral erweiterten Lymphadenektomie (A. iliaca externa Strombahn:1
positiver LK A. iliaca externa links, 2 positive LK A. iliaca externa rechts; 1 positiver
LK parasakral links) und der im Vergleich zur Literatur erhohten Raten an
Lymphozelen wurde in unserem Zentrum das intraoperative Vorgehen mittlerweile
modifiziert. Die Grenze des Lymphadenektomiegebietes stellt nun der laterale Rand
der V. iliaca externa dar. Die Lymphknoten lateral der Arteria iliaca externa werden
nun nicht mehr entfernt, so dass eine lymphatische Hauptabflussbahn der unteren
Extremitat ununterbrochen bleibt. Eine exakte Analyse bezlglich der durch diese
modifizierte Operationstechnik geringeren Lymphozelenhaufigkeit steht derzeit noch

aus, scheint aber eindeutig gegeben zu sein.
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Es stellt sich die Frage, ob die Quantitdt der entnommenen Lymphknoten mit dem
Auftreten von Lymphozelen korreliert und ob im Umkehrschluss das Auftreten von
Lymphozelen durch eine verminderte Entnahme von Lymphknoten verhindert werden
kann. Bei den 66 linksseitig aufgetretenen Lymphozelen wurden 1051 (im Mittel
15,92) LK bei allen Patienten gemeinsam entfernt, bei den 254 ohne Lymphozele auf
der linken Seite waren es 3660 (im Mittel 14,41).

Ubersicht gibt die folgende Tabelle:

Lymphozele links n Lymphknoten total | Mittelwert
ja 66 1051 15,92
nein 254 3660 14,41

Tabelle 63: Lymphozelen/Anzahl der Lymphknoten; links

Im Mann Whitney Test ergibt sich mit einem p Wert von 0,388 kein statistischer
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der entnommenen linken

Lymphknoten und dem Auftreten einer Lymphozele.

Lymphozele rechts | n Lymphknoten total | Mittelwert
ja 57 919 16,12
nein 263 3792 14,42

Tabelle 64 Lymphozelen/Anzahl der Lymphknoten; rechts
Im Mann Whitney Test ergibt sich mit einem p Wert von 0,106 kein statistischer

Zusammenhang zwischen der Anzahl der entnommenen rechten Lymphknoten und
dem Auftreten einer Lymphozele. Jedoch im Vergleich zur linken Seite eine deutliche
Annaherung an das Signifikanzniveau. Ein Unterschied der Seiten ware auf Grund
der Positionierung des Operateurs durchgehend auf der linken Seite des Patienten
denkbar.

Man erkennt, dass bei den Patienten mit einer spateren Lymphozelenentwicklung im
Durchschnitt tendenziell mehr Lymphknoten entfernt wurden als bei den Patienten
ohne postoperative Lymphozele. Folgendes Diagramm stellt den Zusammenhang
zwischen der mittleren Anzahl der entnommenen Lymphknoten und den

aufgetretenen Lymphozelen noch einmal graphisch dar.
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Abbildung 23: Lymphozelen links/rechts

Hier wird deutlich, dass neben der Anzahl der entnommenen Lymphknoten vor allem
auch die Lokalisation der entnommenen Lymphknoten einen entscheidenden

Einfluss auf die Entwicklung einer Lymphozele hat.

4.13 R - Situation

Die R - Situation ist einer der entscheidenden Parameter fur das weitere
postoperative Procedere. So ist im Falle eines spateren PSA - Rezidives die R1 -
Situation oft ein Hinweis, ob es sich um ein lokales Rezidiv oder um die Manifestation
einer systemischen Erkrankung handelt. Man erkennt eine Zunahme der positiven
Schnittrander mit steigendem T - Stadium. So gibt es keine R1 - Situation im pT
Stadium 2a und 2b und lediglich 10 (5,8%) im Stadium 2c.

Im Stadium 3a sind 5 (13,9%), im Stadium 3b sind 4 (15,4%) und im Stadium 4
ganze 23 (92%) positive Schnittrander zu verzeichnen.

Hier ist eine deutliche Zunahme mit dem Beginn der Kapseluberschreitung
festzustellen.

Insgesamt lag die Rate der positiven R1 - Situationen bei 13,7%.

In der bereits erwdhnten Vergleichsstudie von Maffezzini °° betrug die positive
Resektionsrate 21,3%.
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4.14 Mortalitat

Unsere Mortalitat betrug 0,31%.

In der Literatur wird eine GréRenordnung von 0,2-1,5% angegeben. '8

Es kann eindeutig festgestellt werden, dass der einzige todliche Ausgang unseres
Patientenkollektivs nicht durch die radikale Operation per se, sondern durch
Komorbiditat und die Verkettung unglicklicher anasthesiologischer Umstande zu
standen kam. In den Handen eines erfahrenen Operateurs stellt die radikale

Operation in der Tat ein Verfahren mit nur minimaler Mortalitat dar.

4.15 Thrombosen

Insgesamt kam es bei sechs Patienten zu Thrombosen (1,9%). In der Studie von
Augustin® mit insgesamt 1243 Patienten zeigten sich insgesamt 12 tiefe
Beinvenenthrombosen was einem Prozentsatz von 1,0 entsprach. Hier erhielten
jedoch nur 69,3% der Patienten eine pelvine Lymphadenektomie.

Die Inzidenz von postoperativen thrombembolischen Komplikationen (TVT und LE)
wird in der Literatur zwischen 2% und 3,1% angegeben'#® 1°0. 151.152

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Thrombose und der
Manifestation einer ipsilateralen Lymphozele in unserem Patientengut gesichert
werden. Die Thromboserate ist damit nicht alleine dem Ausmal® der

Lymphadenektomie anzulasten.

4.16 Lungenembolien

Insgesamt traten vier Lungenembolien auf. Dies entspricht 1,25% des operierten
Kollektivs. Bei Maffezzini >° sind es 0,3%. In der Studie von Lepor *® waren es bei
einer Patientenzahl von 1000 insgesamt 4 Lungenembolien (0,4%). In dieser Studie
wurden jedoch 66,6% der Patienten nicht lymphadenektomiert, so dass die deutlich
verminderte Operationszeit und das verminderte Trauma an den Externen iliacalen
Gefallen diese niedrige Lungenembolierate erklaren kénnte.

Bei Augustin > traten 0,2% Lungenembolien auf.
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4.17 Hamatom/Revision

Bei 3,8% der Patienten wurde die Indikation zu einer Revision gestellt. Nach dem
Erhebungsbogen flur Prostatakarzinomzentren der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.
sollte die Anzahl fur offene Revisionen in einem zertifizierten Zentrum maximal 5%
pro Jahr betragen. Die meisten Revisionen erfolgten in den Anfangsjahren ab 2004

und waren in 2007 und spater extrem selten notwendig.

4.18 Transfusionsrate

Eine Bluttransfusion in Form von allogenen Erythrozytenkonzentraten erhielten von
den 320 Patienten 16 (= 5,0%). Hier ist eine deutliche Abnahme der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate Uber die Jahre zu beobachten. Bei gleich bleibendem
Patientengut und bei gleicher Operationstechnik sowie bei gleichbleibendem
Operateur ist hier keine chirurgische Erklarung im Sinne einer Uber die Jahre
verbesserten, blutsparenden Operationsweise moglich. Vielmehr liegt hier unseren
Erachtens am Beginn der Auswertung eine noch zu schnelle EK Gabe im Sinne einer
porphylaktischen Gabe durch die Anasthesie intraoperativ vor. Dieses Verhalten ist
durch die blutigere Operationstechnik friherer Jahre zu erklaren.

Im Laufe der Jahre bildete sich ein zunehmendes Vertrauensverhaltnis zwischen
Operateur und Anasthesie, was zu einer kontinuierlichen Reduktion der allogenen
Bluttransfusionen und schlieRlich zu einer Anderung des Transfusionsverhaltens
fuhrte. Die Anasthesie stellte ihr Programm der Eigenblut — Spende fur Patienten vor
radikaler Prostatovesikulektomie im Jahr 2006 komplett ein. Es werden nun nur noch
Blutgruppenbestimmungen vorgenommen, Blutkonserven werden fur die Operation
nicht mehr bestellt.

Auch im Benchmarking der Deutschen Krebsgesellschaft waren unsere
Transfusionsraten hervorragend niedrig.

In der Vergleichsstudie von Lepor 3

erhielten 9,7% der Patienten allogene
Blutprodukte.
Die Arbeitsgruppe um Maffezzini > hatte eine Transfusionsrate von 10,6%.

Bei Augustin ** waren es sogar 29,1%.
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4.19 Dauerkatheter Verweildauer/ Kontinenz/ Flow

Die von uns ereichte DK Verweildauer ist vergleichbar mit einer Studie von
Lepor ®3 an 500 untersuchten Patienten. Betrachtet man den Median, so ist zu
sehen, dass die von uns angestrebte Anastomosensuffizeinz gut am siebten

postoperativen Tag erreicht wird.

Ein mittleres Miktionsvolumen von 226 ml deutet auch objektiv auf eine unmittelbare
postoperative gute Kontinenzlage der Operierten hin.
Systematische Untersuchungen mittels Uroflow wurden in der Literatur nach aktueller

Datenlage nicht durchgefiihrt. Entsprechend ist ein Vergleich nicht moglich.

4.20 OP Zeiten

In die Abwagung, ob eine erweiterte pelvine Lymphadenektomie primar bei allen
Patienten sinnvoll erscheint, muss heutzutage in anbetracht der steigenden Kosten
im Gesundheitssystem die mit einer erweiterten Lymphadenektomie deutlich

verlangerte OP — Zeit durchaus diskutiert werden.

Die Operationszeit in unserer Studie ist definiert als die Zeit von der Intubation bis zur
Extubation. Bei der Auswertung aller betrachteter Patienten betragt die Anzahl
n=320.

Es wurde in der zeitlichen Dokumentation kein Unterschied zwischen der
eigentlichen radikalen Prostatektomie und der Lymphadenektomie gemacht, so dass
zur Ermittlung der Lymphadenektomie die Abbrecher herangezogen werden mussen.
Hierbei geht auch die Zeit der kompletten Prostatafreilegung mit ein. Die Anzahl ist
hier n=14.

Nimmt man die abgebrochenen Operationen aus der Auswertung heraus, so

ergeben sich die Zeiten fur die durchgefuhrten radiakalen Prostatovesikulektomien

mit simultaner erweiterter pelviner Lymphadenektomie mit einem N=306.
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Minimum Maximum Median Mittelwert St. Abw.
n=320 100 490 270 274,0781 51,88615
n=306 180 490 270 279,6242 45,50921
n=14 100 200 162 152,8571 30,36409

Tabelle 65: OP Zeiten in min

Eine vergleichbare Studie' zeigt eine mittlere Operationzeit von 143 Minuten. Bei

dieser Untersuchung wurden nur bei Patienten mit einem Gleason Score =7 die

Lymphknoten entfernt. Bei den betreffenden Patienten wurde lediglich die limitierte
Technik durchgefiihrt. Es liegt
Lymphadenektomie eine deutlich verlangerte Operationszeit vor.

bei

Durchfihrung einer

erweiterten
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5. Zusammenfassung

Die radikale Prostatovesikulektomie gilt bei Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom und einer Lebenserwartung Uber 10 Jahre als Methode der ersten
Wahl. Trotz grofRer Verbreitung und weitestgehender Standardisierung der Operation
gibt es doch erhebliche Unterschiede in den Behandlungsqualitaten verschiedener
Zentren. Die Feststellung der eigenen Behandlungsqualitat stellt eine unabdingbare
Voraussetzung fur eine Zertifizierung als Prostatazentrum durch die Deutsche
Krebsgesellschaft dar. Neben dem onkologischen Therapieergebnis spielen dabei
auch die Zentrums — spezifischen Komplikationsraten eine wichtige Rolle. Eine
bislang abschlieliend nicht zu beantwortende Fragestellung ergibt sich aus dem
Ausmal der bei der Prostatektomie zeitgleich durchgefuhrten Lymphadenektomie.
Die vorgelegte Dissertationsarbeit beschaftigte sich entsprechend mit der
retrospektiven Datenanalyse der im Zeitraum 2004 — 2007 am Klinikum Memmingen
durchgefuihrten radikalen Prostatakarzinom — Operationen. Dabei galt es
insbesondere die in diesem Zentrum systematisch erweitert durchgefuhrte pelvine
Lymphadenektomie (LAE) kritisch zu beleuchten. Das Konzept einer routinemalig
erweiterten pelvinen LAE wurde am Klinikum Memmingen gewahlt, nachdem eine
Sentinel — Lymphadenektomie technisch nicht zu etablieren war.

An 320 von einem Operateur durchgefuhrten radikalen Prostatovesikulektomien
wurden alle tumorspezifischen Daten, Parameter zur Beurteilung intra — und
postoperativer Behandlungsqualitdten und insbesondere Komplikationen in
Zusammenhang mit der speziellen Lymphadenektomie — Strategie erhoben.
Wahrend Tumorstadien, patientenbezogene Daten (Alter, PSA — Niveau und
ahnliches) sich nicht von anderen Studien und Zentren unterschiden, zeigten unsere
Behandlungsdaten im Vergleich durchweg hohe Qualitdt, was Ende 2008 zur
Zertifizierung zum Prostatazentrum fihrte. Abweichungen ergaben sich in
Zusammenhang mit den Daten zur Lymphadenektomie. Nachweislich kostet das
Regime der erweiterten LAE nicht nur erheblich langere OP — Zeiten, sondern fuhrt
auch zu spezifischen und hoheren Komplikationsraten wie Lymphozelen,
Thrombosen oder Lungenembolien. Nach unseren Daten haben Patienten mit einem
PSA — Wert 2 10 ng/ml ein signifikant hoheres Risiko fur Lymphknotenmetastasen,
weshalb die spezifischen Risiken der erweiterten Lymphadenektomie fur diese

Patientengruppe gerechtfertigt zu sein.
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Die Auswertung der eigenen Lymphadenektomie — Daten hat mittlerweile zu einer
Modifizierung der Grenzen der Lymphadenektomie an unserem Zentrum gefuhrt.
Samtliche Ergebnisse unserer Auswertung werden in einen Zusammenhang mit
Historie und Literatur zur radikalen Prostatovesikulektomie gestellt.

Die Standortbestimmung zur eigenen Prozess — und Behandlungsqualitat an der
Urologischen Kilinik des Klinikum Memmingen bildete die Grundlage fir die
Zentrumsbildung sowie fur weiterfUhrende wissenschaftliche Fragestellungen, mit

denen sich das Zertifizierte Prostatazentrum kunftig befassen will.

97



6. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: SEER ReGISTEr.......coiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 8
AbbIldUNg 2: GIEason T+H1=2 .o 14
Abbildung 3: GIleason 1+2=3 ... ..o 15
Abbildung 4: GIeason 3+3=06 ..........cooumiiiiiiii e 15
Abbildung 5: GIeason 4+4=8 .........cooiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 16
Abbildung 6: GIeason 5+5=10 ....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
Abbildung 7: Absolute Haufigkeiten der Patienten bezogen auf das Patientenalter. 41
Abbildung 8: Patienten nach Altersgruppen und Operationsjahr. ................cccc......... 42
Abbildung 9: Zunahme der Patientenanzahl Uber die Jahre. ... 43
Abbildung 10:Patientengewicht und Abbruch ... 47
Abbildung 11: PSA — Werte und Abbruch.............oouiiiiiiii e 48
PAY o] o]1[o [ g Bt 2 I 1= Yo [=To £ U L= O SPP 49
Abbildung 13: Pathologisches Tumorstadium...............ccooooiiiiiiiiieees 50
Abbildung 14: PSA (ng/ml) Gruppen bei Operation ... 53
Abbildung 15: PSA (ng/ml) Gruppen bei Stanze............cccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 54
Abbildung 16: Gleason Score bei Stanze und OP ... 59
Abbildung 17: Mittelwert der entfernten Lymphknoten.................c.ooooiiiiiieen 62
Abbildung 18: Lymphozelen links Uber die Jahre ... 66
Abbildung 19: Lymphozelen rechts Uber die Jahre..............ccciiiiiiiii 68
Abbildung 20: Lymphozelen nach Gosse und SymptomatiK..............ccooevvvviiviiene..n. 68
Abbildung 21: BluttransfuSIONEN .............oiiiiiiice e 74
Abbildung 22: UriNVOIUMEN........coiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee et 76
Abbildung 23: Lymphozelen links/rechts ... 91

98



7. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:
Tabelle 10
Tabelle 11
Tabelle 12
Tabelle 13
Tabelle 14
Tabelle 15
Tabelle 16
Tabelle 17
Tabelle 18
Tabelle 19

Tabelle 20:
Tabelle 21:
Tabelle 22:
Tabelle 23:
Tabelle 24:
Tabelle 25:
Tabelle 26:
Tabelle 27:
Tabelle 28:
Tabelle 29:
Tabelle 30:
Tabelle 31:
Tabelle 32:
Tabelle 33:

Darstellung der erhobenen Parameter............ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 38
Signifikanzniveau eines Testergebnisses ... 40
AREISVEMEIUNG ... e 41
AREISINZIAENZ..... oo 42
Anzahl der Patienten....... ... 42
StaNZDIOPSIEN ... 43
Digital - rektale Untersuchung...........cooooeiiiiiiiiiiiieeee e, 44
Digital — rektale Untersuchung und Stanze links..............ccccoovvviiiieene.l. 44
Digital — rektale Untersuchung und Stanze rechts..............cccccccoiiinnneen. 45
s Anzahl der ADDIUCNE .......veeieeeee e 46
: Patientengewicht und Abbruch ...........ccccooiiiiiii e, 46
: PSA bei Stanze und AbDruch ... 47
: PSA bei Operation und Abbruch...............cooooiiiiii e 48
: Prastationare Aufnahmen ... 49
S TUMOISIAQIEN ... 50
cpT Stadien nach Jahren............ooouveiiiiiiiii e, 50
CPT Stadien 2004...... .o 51
DPT Stadien 2005..... .. 51
D PT Stadien 2006........cooeeeeeeiiie e 51
PT Stadi€n 2007 .......cooieieeeeee e 52
PSA (ng/ml) bei Operation .............ooouuiiiiiiiiiiieecee e 52
PSA (ng/ml) bei Stanze...........ooooviiiiiiiiii 53
PSA bei OP mit Lymphknotenbefall und Tumorstadium ........................ 55
Gleason Score im Stanzmaterial.................uuueiiiiiiiiiiiiiie 57
Gleason Score bei Stanze mit Tumorstadium und N+ Stadium............. 57
Gleason Score des Praparates ..........oooovviieiiiiiiiiiieeece e 58
Stanze und OP Praparat lINKS.........cccoooviiiiiiiiiiiii e 59
Stanze und OP Praparat rechts ...........ccooeiiiiiiiiiiiiiicee e, 59
Stanze und OP Praparat beidseits...........cooovviiiiiiiiiiiiiiceeee e, 60
Y| oo U] o] o= o S 61
Lymphknoten gesamt............coooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 61
LymphKNnoten 2004 .........coo oo 61
Lymphknoten 2005 ..o 62



Tabelle 34: LymphKknoten 2006 ...........coooiiiiiiiiii e 62
Tabelle 35: Lymphknoten 2007 ..........oooiiinii e e e 62
Tabelle 36: Schnellschnittuntersuchung liNks ..., 63
Tabelle 37: Schnellschnittuntersuchung rechts ..., 63
Tabelle 38: Lymphozelen gesamt liNKS.........c.ooouuiiiiiiiiiee e 65
Tabelle 39: Lymphozelen symptomatisch lINKS.............ccoooviiiiiiiiii e 65
Tabelle 40: Lymphozelen asymptomatisch links..............ooooiiiiiiii e 65
Tabelle 41: Lymphozelen links Uber die Jahre...........cccooooiiiiiiiiiiiiie e 66
Tabelle 42: Lymphozelen gesamt reChtS ............cooiiiiiiiiiiiiii e 67
Tabelle 43: Lymphozelen symptomatisch rechts............ccooiiiiiiiiiiee 67
Tabelle 44: Lymphozelen asymptomatisch rechts ... 67
Tabelle 45: Lymphozelenverteilung rechts uUber die Jahre .............ccooeeiiiiiii. 67
Tabelle 46: Intervention bei Lymphozelen ... 69
Tabelle 47: PUNKLONEN ...........ii e 69
Tabelle 48: DraiNa@geN .......cccoouuiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e et e e aeee 70
Tabelle 49: FENStErUNGEN .......coo i 70
Tabelle 50: R - Situation bei organbegrenztem Tumorwachstum................ccc.......... 71
Tabelle 51: R - Situation bei organiberschreitenden Tumorwachstum .................... 72
Tabelle 52: Thrombosen/Lymphozelen ............oooouiiiiiiiiiiiiiceee e 72
Tabelle 53: REVISIONSIAte ........coii i 73
Tabelle 54: Bluttransfusionen allogen............ooooo i 74
Tabelle 55: Bluttransfusionen Eigenblut ... 74
Tabelle 56: Verweildauer Dauerkatheter ... 75
Tabelle 57: UriNVOIUMEN ... e 75
Tabelle 58: UroflOW.........ooeiiii e 76
Tabelle 59: Odds Ratio/PSA........coo o 81
Tabelle 60: PT4 StAIEN ...cooveeie e 84
Tabelle 61: PSA und Lymphknotenbefall..................co 84
Tabelle 62: PSA/GIEASON SCOIE ........cuuuuuiiiie e e e 86
Tabelle 63: Lymphozelen/Anzahl der Lymphknoten; links...........cccoooeeeviiiiiiiiinennn. 90
Tabelle 64 Lymphozelen/Anzahl der Lymphknoten; rechts ..........cccccoooviiiiiiiieee..n. 90
Tabelle 65: OP Zeiten in MiN ... 95

100



8. Abkurzungen

A.
Aa.
AAH
ACTH
Bds.
BPH
CT
DK
DKG
DRU
EAU
EK
Et al.
EU
G- DRG
LAE
LE
LH
Lig.
Ligg.
LK
LZ

MRS
MRT
PCA
PET
POT
PSA
RPE
SEER
SS
TNM

Arteria

Arteriae

Atypische adenomatdse Hyperplasie
Adrenocorticotropin

beidseits

Benigne Prostatahyperplasie
Computertomographie
Dauerkatheter

Deutsche Krebsgesellschaft
Digital- rektale Untersuchung
European Association of Urology
Erythrozytenkonzentrat

et altera

Europaische Union

German Diagnosis Related Groups
Lymphadenektomie
Lungenembolie

Luteinisierendes Hormon
Ligamentum

Ligamenta

Lymphknoten

Lymphozele

Musculus
Magnetresonanzspektroskopie
Magnetresonanztomographie
Prostatakarzinom

Positronen - Emissions — Tomographie
Postoperativer Tag
Prostataspezifisches Antigen
Radikale Prostatovesikulektomie
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TVT
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Vv.
WHO
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Tiefe Venenthrombose

Union international contre le cancer
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World Health Organization

Zustand nach
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