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1 EINLEITUNG

11 Das Prostatakarzinom

111 Inzidenz, Morbiditat und Mortalitat beim Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist das am haufigsten vorkommende Malignom des Mannes
und nimmt bei der tumorbedingten Mortalitat der Manner nach dem
Bronchialkarzinom den zweiten Rang ein (17*). Die Mortalitat des Prostatakarzinoms
liegt bei etwa 9% (69*). Hierbei liegt das mittlere Erkrankungsalter bei Uber 70

Jahren, etwa 2 Jahre hdher, als fir Tumorleiden insgesamt (111%).

1.1.2 Einteilung des Prostatakarzinoms

Bevor ein angemessener Behandlungsplan fur einen Patienten erstellt werden kann,
muss die Ausbreitung und somit das Stadium der Erkrankung erfasst werden. Die
aktuelle Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt gemal der TNM

Klassifikation.

1.1.21 Die TNM-Klassifikation

Das Ziel der Einteilung nach der TNM Kilassifikation ist es, internationale Standards
fur die Beschreibung und Kategorisierung eines Tumorstadiums zu definieren und

diese nach neuesten Erkenntnissen stetig weiter zu entwickeln (82%).

T Primartumor

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

T Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in den
bildgebenden Verfahren sichtbar ist

T1a Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in 5%
oder weniger des resezierten Gewebes

T1b Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in mehr
als 5% des resezierten Gewebes

T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. bei hohem PSA)



T2 Tumor auf die Prostata begrenzt

T2a Tumor infiltriert die Halfte eines Lappens oder weniger

T2b  Tumor infiltriert mehr als die Halfte eines Lappens

T2¢c Tumor infiltriert beide Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a Extrakapsulare Ausbreitung (ein-/beidseitig)

T3b  Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4  Tumor infiltriert benachbarte Strukturen (Blasenhals, Sphinkter externus,

Rektum, Levator-Muskulatur oder Beckenwand)

N Regionare Lymphknoten
NX  Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt flr regionare Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Kein Anhalt fur Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Nicht regionarer Lymphknotenbefall

M1b Knochenmetastasen

M1c Andere Manifestation

1.1.2.2 Die Einteilung nach Gleason

Das von Dr. Donald Gleason 1966 beschriebene Gleason-Grading bewertet das
Wachstumsmuster (Pattern) der Prostatakarzinome, unter Berlcksichtigung der
unterschiedlichen Karzinomarchitektur, jedoch ohne Berucksichtigung zytologischer
Malignitatskriterien. Ein ansteigender Punktwert steht dabei fur die zunehmende
Abweichung des Tumors von seiner originaren drusigen Struktur. Die Summe aus
zwei Punktwerten einer Skala von 1 bis 5 ergibt dann den sogenannten
,Gleason-Score“ des Prostatakarzinoms (z. B. 4 + 3 = 7). Bei unterschiedlichen
Wachstumsmustern des Tumors wird die vorherrschende (,pradominante®) Form

zuerst und an zweiter Stelle ein weiterer vorkommender Strukturtyp mit



abweichendem Baumuster bzw. struktureller Differenzierung bewertet (z. B. 2 + 3 =
5) (17*). Je hdher der Gleason-Score, umso aggressiver ist der Tumor.

Zu diesem Ergebnis kamen auch Albertsen et al. in ihrer Studie. Hier konnte bei
Patienten mit einem Gleason-Score zwischen 2 und 4 eine signifikant geringeres
Mortalitatsrisiko nachgewiesen, als vergleichsweise bei Patienten mit Gleason-Score
zwischen 7 und 10 (104*).

Neben der  TNM-Klassifikation, die  jedoch nur am  endgultigen
Prostatektomiepraparat durchzufuhren ist, stellt der Gleason-Score einen wichtigen

Prognosefaktor dar.

Einteilung der histologischen Befunde nach Gleason (63%)

Grad 1 | Dicht gepackte, monomorphe Einzeldriisen, gute Abgrenzung, wenig Stroma

Grad 2 | Etwas weniger uniforme Einzeldriisen, getrennt durch geringe Mengen

Grad 3 GroRere, unregelmaflig angeordnete Einzeldriisen, starkere Polymorphie, papillare
ra

und kribriforme Strukturen, unscharfe Tumorgrenze

Grad 4 Grol3e, unregelmafige Epithelformationen durch Driisenverschmelzung sowie

verzweigte Drisen mit unregelmaRiger Infiltration in die Umgebung

Scharf begrenzte runde Epithelhaufen mit meist solidem und kribriformem Bau,
Grad 5 | gewshnlich mit zentraler Nekrose oder unregelméaRig begrenzte Formationen eines

undifferenzierten Karzinoms

Die beiden quantitativ vorherrschenden Komponenten werden bewertet. Aus der
Summe beider Werte (= Gleason Grade) ergibt sich ein Wert zwischen 2 und 10, der

als Gleason-Score bezeichnet wird.

1.1.2.3 Einteilung nach Resektionsgrenzen

Die Einteilung des Prostatakarzinoms nach seinen Resektionsgrenzen erfolgt

anhand der pathologischen Definition (82%):

RO = die Resektionsrander des Praparats sind mikroskopisch tumorfrei
R1 = die Resektionsrander sind mikroskopisch vom Tumor befallen

R2 = die Resektionsrander sind makroskopisch vom Tumor befallen



1.1.24 Das Grading

Ziel des Gradings (von engl. to grade = abstufen) ist, die Unterschiede zwischen
Karzinom und normalem Gewebe systematisch zu erfassen und damit den
Malignitatsgrad (das Ausmald der Bosartigkeit) zu bestimmen. Es zeigte sich beim
postoperativen Grading eine signifikante Zunahme der Todesféalle mit steigender

pathohistologischer Klassifikation (23%).

Die WHO-Differenzierungsgrade des Prostatakarzinoms (82%):

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1  Gut differenziert

G2 MabRig differenziert

G3-4 Schlecht differenziertes oder undifferenziertes Karzinom

1.2 Therapieoptionen beim Prostatakarzinom

1.21 Watchful waiting und active surveillance

Unter ,watchful waiting“ oder ,wait and see“ versteht man das beobachtende
Zuwarten. Die Einleitung einer Therapie erfolgt demnach erst bei Auftreten von
Symptomen oder serologisch bzw. radiologisch nachgewiesenem Tumorprogress
(z. B. Nachweis von Metastasen oder deutlicher Anstieg des PSA-Wertes).

Der Nachteil dieser Strategie besteht darin, dass die Patienten in klrzeren
Abstanden im Sinne eines Tumorstagings untersucht werden mussen. Hierbei ist die
psychische Belastung, die durch Angst vor einem Progress der Krankheit
hinzukommt, nicht zu vernachlassigen. Womit das Vorgehen des abwartenden
Offenhaltens flr den Einzelnen massive Einschrankung der Lebensqualitat zur Folge
haben kann (131*). Studienergebnissen zu Folge, war die Angst vor einem Progress
der Erkrankung bei Patienten, die sich einer watchful waiting Therapie unterzogen
hatten signifikant groBer (31%), als bei Patienten nach radikaler Prostatektomie
(23%) (317).

Eine skandinavische Studie kam zu dem Ergebnis, dass die radikale Prostatektomie
die krankheitsspezifische Sterblichkeit, das Risiko der Metastasierung und der
lokalen Ausbreitung reduziert. Somit ist die absolute Risikoreduktion beim Tod nach

zehn Jahren zwar klein, die Reduktion des Metastasierungsrisikos und der lokalen



Tumorausbreitung jedoch substantiell (66*). Weitere follow-up Studien sind
abzuwarten, eine erhohte Mortalitat bei vermehrter Metastasierung ist jedoch
anzunehmen.

Relativ neu ist die Methode der active suveillance, bei der jahrlich eine
Prostatastanze gemacht und das prostataspezifische Antigen (PSA) bestimmt wird.
Erst bei erkennbarem Progress der Erkrankung wird dann mit einer Therapie

begonnen (76%).

1.2.2 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie des Prostatakarzinoms stellt im lokalisierten Stadium eine nach
den bisherigen Ergebnissen gleichwertige Alternative zur operativen Therapie dar
(80*). Dennoch ist hier eine prazise Bestrahlung nétig, um das umliegende gesunde
Gewebe zu schonen. Durch modernste 3D Technik (conformal radiotherapy) kann
eine lokale Dosissteigerung bewirkt werden. Dennoch muss das bestrahlte Areal
immer groRer sein, als die Prostata selbst, um auch bei Bewegung des Patienten
wahrend der Bestrahlung und KapselUberschreitung des Tumors ein adaquates
Ergebnis zu erzielen (14%).

Nach langeren Beobachtungszeitraumen (10 Jahre) ist der Anteil an Patienten mit
PSA-freiem Uberleben nach operativer Therapie um bis zu 10% hoéher als nach
Strahlentherapie (109*). Neben der Radiatio in der Primarsituation kommt die
Strahlentherapie postoperativ bei erhohtem Risiko fur eine lokale Progression oder
als Salvagetherapie im Intervall bei steigendem PSA zum Einsatz (131%).
Erfahrungsgemald ist aufgrund von strahlenbedurftiger Organveranderungen eine
radikale Prostatektomie nach erfolgter Radiotherapie technisch diffiziler, oftmals
sogar unmaoglich. Als weiterer Nachteil gegentuber dem operativen Verfahren muss
das Fehlen eines pathologischen Stagings sowohl der Prostata als auch der

Lymphknoten angemerkt werden.

1.2.2.1 Externe Bestrahlung

Bei der perkutanen Bestrahlung wird eine CT-geplante isozentrische Mehr-Felder-
Therapie empfohlen, die Behandlung erfolgt an Linearbeschleunigern mit einer
Energie von mindestens 6 Megavolt (MV). Neben der konventionellen 4-Felder-Box-

Bestrahlung ist aul3erdem eine individuelle Kollimation der Felder empfehlenswert,
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zur Schonung der Risikostrukturen Rektum, Blase und Huftkopfe (143*). Die
Gesamtdosis liegt in Abhangigkeit vom Risikoprofil derzeit zwischen 72 und 74 Gray
(Gy) in Fraktionen von 1,8 bis 2 Gy. Nebenwirkungen der lokalen Prostata-
bestrahlung sind zystitische und proktitische Beschwerden in 40-60% der Falle und
lokale Hautirritationen in 30-60% der Falle (131%).

Neueste Studien haben aullerdem gezeigt, dass Patienten nach externer
Bestrahlung einem fast doppelt so hohen Risiko ausgesetzt sind, an einem
Zweittumor zu erkranken (62%).

Neuste Bestrahlungsformen sind die Tomotherapie, sowie die Intensity modulated
radiotherapy (IMRT). Im Tomotherapiegerat sind die bildliche Darstellung des zu
bestrahlenden Gebietes und die prazise Therapie in einem Gerat integriert. Dadurch
konnen auch Tumore, die mit bisherigen Bestrahlungstechniken aufgrund ihrer Form
oder Lage nur schwer behandelbar waren, gezielt und effizient bestrahlt werden. Die
IMRT hat die Maoglichkeit zur geometrisch differenzierten Applikation hoher
Bestrahlungsdosen auf Prostataloge, Prostata und Samenblasen deutlich verbessert
(86%).

1.2.2.2 Brachytherapie

Die Indikation zur (low dose rate) LDR-Brachytherapie mit 125J besteht bei Patienten
mit einer auf das Organ lokalisierten Erkrankung (<T2c, Gleason-Score <7, PSA <10
ng/ml) und guten Miktionsbedingungen (Flowmax >15 ml/s, Organvolumen <50 ml).
Die (high dose rate) HDR-Brachytherapie erfolgt zumeist als Prostata-Aufsattigung
im  Rahmen einer kombinierten  perkutan-interstitiellen  Therapie als
Behandlungsmodalitat  lokal  fortgeschrittener =~ Tumoren.  Bezuglich  der
Differenzialindikation zwischen perkutaner Therapie und Brachytherapie ist zu
erwahnen, dass bei der Brachytherapie erhdhte Raten an Urethrastrikturen
beobachtet werden konnen, ein erheblicher Vorteil jedoch stellt die deutlich kurzere
Behandlungszeit dar (131%).

1.23 Antihormonelle Therapie

Unter einer Hormonbehandlung versteht man jede auf die Senkung des

Testosteronspiegels im Serum abzielende Malinahme. C. Huggins, der Vater der
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Hormonablation, erhielt 1966 flir seine Forschungsergebnisse den Nobelpreis fur
Medizin.

Das mannliche Sexualhormon ist fur die Teilung bzw. Proliferation der prostatischen
Epithelzellen unabdingbar. Ein Entzug dieses Hormons bewirkt einen
antiproliferativen Effekt selbst im Bereich maligne transformierter intra- oder
extraprostatischer  Zellkompartimente. Die antihormonelle bzw. androgen-
suppressive Therapie schlieRt die chirurgische Kastration, die Ostrogenbehandlung,
die Applikation eines luteinisierendes Hormon releasing Hormons (LHRH)-Analogon
oder Antagonisten und die Gabe von direkt an den zellularen Testosteronrezeptoren
wirkenden Antiandrogenen mit ein (131*). Eine primare Hormonbehandlung ist in der
Regel bei alteren oder palliativen Patienten indiziert und mit einer Strahlentherapie
kombinierbar.

Bolla et al. zeigten 2002 in ihrer Studie, dass eine sofortige Hormongabe von LHRH-
Analoga nach und wahrend der externen Bestrahlung das rezidivfreie Intervall sowie
die Uberlebenszeit bei Patienten mit fortgeschrittenem lokalisierten Prostatakarzinom
signifikant verbessern (15%).

Das Dilemma der medikamentdsen Therapie ist das hormonrefraktare Stadium, in
dem das Tumorwachstum trotz der Medikamentengabe nicht mehr eingedammt
werden kann. Statistisch gesehen ist dies nach zwei bis finf Jahren Therapie zu

erwarten (51%).

1.2.3.1 Medikamentose Therapieoptionen

Medikamentds bieten sich drei Therapieoptionen an: Ostrogenpraparate, LHRH-
Analoga/ Antagonisten und Antiandrogene. Durch die Ostrogensubstitution wird der
Feedback-Mechanismus zwischen der Hypophyse und der Gonadenachse gestort.
Im Rahmen dieses endokrinen Regelkreises bewirkt die Ostrogenapplikation eine
Reduzierung der LHRH-Sekretion durch die Hypophyse und somit auch eine
Absenkung des Serum-Testosteronspiegels.

Studien haben jedoch gezeigt, dass die kardiovaskularen Nebenwirkungen das
LangzeitUiberleben verschlechtern (20*, 124*, 137*, 50%). DarUber hinaus kann es zu
einem Wiederanstieg der Testosteronwerte nach einer 6 bis 12 - monatigen
Behandlung kommen. Der einzige Vorteil einer Ostrogenbehandlung gegeniber

anderen Behandlungsformen konnte im Absenken des Osteoporoserisikos liegen
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(68*). Eine Ostrogenapplikation zur Behandlung des Prostatakarzinoms ist
mittlerweile obsolet.

In den letzten Jahren fanden die so genannten LHRH-Analoga in Form von
Depotpraparaten eine breite klinische Anwendung in der Therapie des
metastasierten Prostatakarzinoms. Der Wirkungsmechanismus besteht darin, dass
die pulsatile Rhythmik der luteinisierendes Hormon (LH)-Ausschittung im Bereich
der Hypophyse durch eine Dauerstimulation mit LHRH-Analoga, die eine
hypophysare Rezeptor-Down-Regulation zur Folge hat, zu einem definitiven
Absinken des Serum-Testosterons auf Kastrationsniveau bewirkt (50*, 79%). Seit
Februar 2008 ist weiter Abarelix (Plenaxis®) — ein LHRH-Antagonist — zugelassen.
Der Vorteil dieser neuen Wirkstoffgruppe gegenuber den LHRH-Analoga ist der
fehlende initiale Testosteronanstieg (33%).

Antiandrogene blockieren im Gegensatz zu den LHRH-Analoga die Anbindung des
Testosterons an die Epithel- bzw. Tumorzelle selbst. Man unterscheidet hier
steroidale von nicht-steroidalen Formen. Nicht-steroidale Antiandrogene flhren zu
keiner Senkung des Serum-Testosteronspiegels und entfalten hierdurch einen
geringeren negativen Einfluss auf Libido und Potenz. Demgegenuiber flhren
steroidale Antiandrogene zur Erniedrigung des Serum-Testosterons und des
hypophysar ausgeschutteten LH (127%).

Die am haufigsten zu beobachtenden Nebenwirkungen der Testosteron
supprimierenden Behandlungsformen sind ein Verlust der Libido bzw. der Potenz.
Daneben kann es in wechselndem Umfange zu Libidoverlust, Impotenz,
Gynakomastie, Haarverlust, Bertihrungsempfindlichkeit/ Spannungsgefihl der Brust,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Urtikaria, Osteoporose, Muskelschwund, Andmie

und sogar zur Depression kommen (72%).

1.2.3.2 Die beidseitige Orchiektomie

Die beidseitige subkapsulare Orchiektomie muss nach wie vor als Goldstandard im
Rahmen der hormonablativen Therapie angesehen werden, an deren Effizienz und
niedrigen Kosten sich alle anderen Behandlungsformen messen lassen mussen.
Durch die operative MalRnahme wird der Serum-Testosteronspiegel auf das so
genannte Kastrationsniveau gesenkt, wobei jedoch sehr niedrige Testosteronspiegel

messbar bleiben.
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Nachteil der Orchiektomie ist ihre Irreversibilitat. Allerdings ist fur viele Patienten eine
chirurgische Kastration ein im Bezug auf die Lebensqualitdt und das
,Selbstverstandnis als Mann® nicht akzeptabler Eingriff (20*).

Cassileth et al. veroffentlichten 1992 eine Studie bei der die Patienten sich entweder
fur eine Therapie mit LHRH oder fir die Orchiekomie entscheiden mussten. 78%
wahlten die antiandrogene Therapie, 22% die Orchiektomie. 3 Monate spater wurden
die Manner und ihre Frauen erneut zu ihrer Therapieentscheidung befragt und
kamen zu dem Ergebnis, dass Uber 90% der Manner in beiden Gruppen dieselbe

Entscheidung wieder treffen wirden (21%).

1.24 Operative Therapieoptionen

Eine radikale Prostatektomie (RP) kann Uber einen retropubischen extraperitonealen
oder perinealen Zugang (RPP), sowie in einer laparoskopischen Technik
durchgefiihrt werden. Die Indikation zur radikalen Prostatektomie ist bei Patienten mit
einem lokal begrenzten Prostatakarzinom und einer Lebenserwartung von mehr als
zehn Jahren gegeben (3*). Die radikale Prostatektomie schliel3t die vollstandige
Entfernung der Prostata, der anhangenden Samenblasen und eines Teiles der

Samenleiter ein.

1.2.4.1 Die offene radikale retropubische Prostatektomie

Der retropubische Zugang bietet den Vorteil, dass eine gleichzeitige
Lymphadenektomie und eine gute Nerverhaltung ermoglicht werden (148%). Die
Inzisionslange liegt bei diesem streng extraperitonealen Eingriff bei schlanken
Patienten heute in der Regel bei 8 — 10 cm, die mittlere Operationszeit betragt 120 —
240 Minuten (138%).

1.2.4.2 Die perineale Prostatektomie

Der Vorteil der perinealen Prostatektomie liegt in der guten Ubersichtlichkeit des
Apex der Prostata und der Anastomose zwischen Blase und Urethra. Ein Nachteil ist
die schwierige Praparation der Samenblasen, das hohere Risiko einer Rektumlasion
und bei grolRer Prostata die limitierte GroRe des Zugangsweges. Ausgepragt

vergroRerte Lymphknoten mussen gegebenenfalls in Teilen entfernt werden (131%).
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1.2.4.3 Laparoskopische transabdominelle und extraperitoneale

Prostatektomie

Die laparoskopische Prostatektomie wurde erstmalig von Schuessler 1989
durchgefiihrt (141*), sie besticht durch die gute Ubersichtlichkeit des
Operationsfeldes. Die inzwischen weiterentwickelte minimalinvasive laparoskopische
roboterassistierte OP-Technik (RLRP) wird ebenfalls zur Behandlung des lokal
begrenzten Prostatatumors angewandt.

Der grol3e Vorteil der roboterassistierten Chirurgie zeigt sich vor allem in der
Mdglichkeit exakterer Nervenerhaltung und Schonung des umliegenden Gewebes
(70*). Der Nachteil dieser Methode ergibt sich vor allem aus der langeren
Operationsdauer sowie aus der relativ langen Lernkurve. Ist die Lernphase
durchschritten betragt die mittlere Operationsdauer laut Literaturangaben 180 - 240
Minuten (138%).

Zur Vermeidung moglicher intraperitonealer Komplikationen, wird von einigen
Zentren die extraparitoneale endoskopische radikale Prostatektomie (EERPE)

angewandt.

| Arcuate line

| of Douglas

Peritoneum Bladder —I
Pubids bona

Darstellung des Zugangsweges bei der EERPE

1.2.4.4 Optionen der Lymphadenektomie

Der Stellenwert und die Ausdehnung der pelvinen Lymphadenektomie (LAE) beim
klinisch lokalisierten Prostatakarzinom werden kontrovers diskutiert. Die LAE stellt

jedoch bis heute die einzige Methode fur ein exaktes Tumorstaging dar. Deshalb
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sollte die Lymadenektomie der iliakalen Lymphknoten laut einer Studie von
Heidenreich et al. bei allen Patienten durchgefuhrt werden, die ein hohes Risiko flr
einen Lymphknotenbefall aufweisen, z. B. bei PSA >10,5 ng/ml und Gleason Summe
>7 (59%).

Briganti et al. dagegen pladieren flr ein genaues praoperatives Abwagen einer LAE,
da sich in ihrer Studie mit der Anzahl der entnommenen Lymphknoten auch die
postoperativen Komplikationen, wie Lymphozelen und die durchschnittliche
Krankenhausliegedauer erhdhen (18%).

Zur Abschatzung der Befallswahrscheinlichkeiten der pelvinen und paraaortalen
Lymphknoten in Abhangigkeit von Primartumorbefall, Grading und Gleason-Score
gelten bisher die Partin-Tabellen (100%).

Wenn eine LAE durchgefuhrt wird, erfolgt diese entlang der V. iliaca externa, in der
Fossa obturatoria und beidseits entlang der A. iliaca interna (121*), sind die
entnommenen Lymphknoten befallen wird eine erweiterte LAE durchgefihrt.
AulBerdem wird in Studien erprobt, ob es sinnvoll ist, nach einer lymphatischen
Markierung mit radioaktivem Technetium 99 und eventuell zusatzlicher
Farbmarkierung, zunachst nur den ersten Abflusslymphknoten (sog. Wachter- oder
Sentinellymphknoten) zu exstirpieren und bei dessen Tumorfreiheit auf eine weitere
LAE zu verzichten (60%).

1.3 Folgen und Komplikationen nach operativer Therapie

1.31 Die Harninkontinenz

Eine Harninkontinenz nach radikaler Prostatektomie entsteht durch Verletzung des
Gefallnervenbindels und des externen Schlielmuskels.

Erstmals wurde 1982 von P. Walsh die Funktion des omegaférmig um die distale
Urethra liegenden M. sphinkter urethrae beschrieben. Dieser bildet mit dem auf3eren
Harnréohrengewebe und dem inserierenden M. rectourethralis den M. sphinkter
externus urethrae. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde im Gegensatz zur bisherigen
standardisierten radikalen Prostatektomie der M. rectourethralis nicht durchtrennt.
Ansonsten waren die restlichen Operationsschritte identisch mit der nach Walsh
standardisierten radikalen retropubischen Prostatovesikulektomie (147%).

Das Ausmald der Inkontinenz ist von vielen Variablen abhangig und deshalb sehr

unterschiedlich, die Bandbreite reicht von ,fast trocken® bis hin zu ,vollig inkontinent*
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(17*). Die Einteilung nach Stamey unterscheidet hierbei drei Schweregrade der

Inkontinenz:

Stadieneinteilung der Harninkontinenz nach Stamey (2*)

Grad 1: Harnverlust beim Niesen, Husten
Grad 2: Harnverlust beim Gehen und Aufstehen

Grad 3: Harnverlust im Liegen

Die operativ bedingte Harninkontinenz kann zu einem gravierenden Belastungsfaktor
werden, weil diese zu Einschrankungen des sozialen Lebens flhren kann. Eine
Harninkontinenz kann Unsicherheit und sozialen Ruckzug, aber auch beruflich
negative Konsequenzen nach sich ziehen. Tatigkeiten, die einen kontinuierlichen
sozialen Kontakt erfordern, kdnnen unter Umstanden nur noch schwer ausgeulbt
werden.

Eine frlhzeitige Behandlung der Harninkontinenz ist daher sehr wichtig. Medizinisch-
physiotherapeutische MalRnahmen, vor allem Beckenbodengymnastik, Biofeedback,
sowie Elektrostimulation kdénnen mit verhaltenstherapeutischen Interventionen
kombiniert werden. Dies fuhrt in der Regel zu einer guten Symptomkontrolle.

Obwonhl bei der postoperativen Harninkontinenz die Symptome haufig reversibel sind,
ist eine starke Beeintrachtigung der psychischen Befindlichkeit durch die anfangliche
Inkontinenz und vor allem durch die anderen genannten Belastungsfaktoren
keineswegs selten. Bei den Patienten finden sich postoperativ haufig vegetative
Beschwerden (z. B. Nervositat, Anspannung, Schlafstérungen), sowie Angstzustande

oder Depression (1317).

1.3.2 Die erektile Dysfunktion

Die nach radikaler Prostatektomie haufig auftretenden Potenzstérungen werden
durch eine Verletzung der Nervi erigentes hervorgerufen, die nahe der
Prostatakapsel verlaufen. Die postoperative erektile Dysfunktion (ED) kann bei den
Betroffenen zu Minderwertigkeitsgeflihlen und Problemen in der Partnerbeziehung
fuhren. In 21% der Falle treten depressive Symptome auf, bei 2% der Patienten lasst

sich sogar eine manifesten Depression diagnostizieren (98*). Meist zeigt sich die
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Problematik erst, wenn die akuten Belastungen nach dem operativen Eingriff
abgeklungen sind (17%).

Vorbestehende Potenzstorungen im Rahmen eines Diabetes mellitus oder einer
Arteriosklerose sind auch zu bedenken. Eine Akzentuierung bis hin zur kompletten
erektilen Dysfunktion tritt oft durch unvermeidliche Nervenlasionen infolge des
operativen Eingriffes auf. Durch die sogenannten potenzerhaltenden und
nervenschonenden Operationsverfahren konnte in den letzten Jahren eine
Verbesserung der Ergebnisse erzielt werden.

Das Ansprechen auf medikamentése Therapie (z. B. Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren) ist offensichtlich an eine ausreichende Restfunktion und nervale
Unversehrtheit gebunden, als Alternative kommen die Schwellkdrperautoinjektion
(SKAT) oder auch Erektionshilfesysteme (z. B. Vakuum-Pumpe) in Frage (17%).
Grundsatzlich stehen heute zur medikamentdésen Therapie der ED sowohl orale
Pharmaka mit zentralem (z. B. Yohimbin) und peripherem (z. B. Phosphodiesterase-
5-Inhibitoren [PDE-5-Inhibitoren]) Angriffspunkt, als auch die lokal anzuwendenden
Pharmaka (z. B. Prostaglandin E1) zur Verfugung. Die Zukunft der Therapie der ED
wird in Substanzen mit einer erhdhten Effizienz und Maximierung der erektilen
Funktion, bei gleichzeitiger Minimierung der Nebenwirkungen liegen. In der Literatur
wird zum Teil eine postoperative Dauertherapie mit PDE-5-Inhibitoren zur
Vermeidung einer Schwellkorperfibrose empfohlen (10*), dieses Vorgehen wurde

jedoch durch eine neue Studie 2008 durch Briganti et al. widerlegt (19%).

1.3.3 Entstehung von Lymphozelen

Nach pelviner Lymphadenektomie im kleinen Becken gehdren Lymphozelen in der
Nahe der groRen Gefalde zu den bekanntesten Komplikationen.

Laut Literatur betragt die Inzidenz ihres Auftretens nach pelviner Lymphadenektomie
zwischen 2 — 23% (140%). Durch ihre anatomische Lage kdnnen Lymphozelen in
Abhangigkeit von ihrer GroRe und Lokalisation zu klinischen Symptomen fuhren und
bedurfen eines therapeutischen Eingriffes. Die perkutane ultraschallgestitzte
Punktion und Drainage ist mit einer geringen Erfolgsrate (25 — 60%) und einer hohen
Infektionsrate (50%) verbunden (140*). Die offen chirurgische Marsupialisation von
Lymphozelen ist zwar sehr effektiv (Erfolgsrate bis nahe 100%), aber wegen des
notwendigen offenen Sekundareingriffes mit potentiellen Komplikationen sowie einer

nicht zu vernachlassigenden Morbiditat belastet (141%).
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Die Therapie der Wahl stellt heute die sog. laparoskopische Fensterung dar, bei der
eine Verbindung zwischen extraperitonealem und intralperitonealem Raum
hergestellt wird. Thrombosen, sensomotorische Ausfalle, Infektionen, Schmerzen,
sowie Probleme bei der Defakation und Miktion kénnen zusatzliche Komplikationen

beim Auftreten einer Lymphozele darstellen.
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2 FRAGESTELLUNG

Die radikale Prostatektomie ist neben neuen strahlentherapeutischen Methoden eine
effektive Therapieform des klinisch lokalisierten Prostatakarzinoms und gilt als
Standardtherapie in den klinischen Stadien T1-2, NO, MO. Beide Therapieverfahren
sind mit einer intra- und postoperativen Morbiditat, in Abhangigkeit vom Verfahren,
dem Alter, dem Tumorstadium und der Komorbiditat des Patienten verbunden.
Entscheidend bei der operativen Methode ist zum einem ein optimales onkologisches
Ergebnis, im Sinne einer kompletten Tumorexzision, zum anderen ein minimales
Trauma mit moglichem Erhalt des neurovaskuldaren Bundels zur Erhaltung der
Kontinenz und Erektionsfahigkeit.

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, den Einfluss der verschiedenen angewandten
Operationstechniken im Hinblick auf die postoperative Inkontinenz sowie auf das
onkologische Outcome nach radikaler Prostatektomie vergleichend zu untersuchen.
Dartber hinaus soll der Zusammenhang zwischen Nerverhaltung und positiven
Schnittrandern untersucht und die Frage erlautert werden, welche Gruppe von
Patienten von einer nerverhaltenden radikalen Prostatektomie profitiert.

Aulerdem soll untersucht werden, welchen Einfluss die Faktoren Alter,
Prostatagewicht und BMI auf die postoperative Inkontinenz sowie das Auftreten

positiver Absetzungsrander nach radikaler Prostatektomie haben.
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3 MATERIAL UND METHODIK

3.1  Methode und Patientengut

Zur retrospektiven Datenerfassung wurden Krankenakten von 1163 Patienten
untersucht, die sich im Zeitraum vom Januar 2002 bis Dezember 2004, nach einer
radikalen Prostatektomie, einer Anschlussheilbehandlung (AHB) mit einer medianen
Dauer von 21 Tagen in einer suddeutschen Rehaklinik unterzogen haben. Die
Untersuchungsergebnisse — mitunter auch zur Rekonvaleszenz und die Quality
of life — eines jeden Patienten wurden hier auf einheitlichen Dokumentationsbogen
anonymisiert erfasst und unserer Klinik freundlicherweise fur eine retrospektive
Datenerfassung zur Verfugung gestellt.

Alle Patienten hatten ein histologisch gesichertes Prostatakarzinom und unterzogen
sich einer radikalen Prostatektomie in unterschiedlichen Kliniken, vorwiegend aus
dem suddeutschen Raum. Ausgeschlossen werden bei unseren Datenauswertungen
Patienten, die sich einer Strahlentherapie unterzogen haben und jene, die

ausschlielich eine Hormontherapie erhielten und nicht operiert wurden.

3.2 Datenverarbeitung und Statistik

Die in der Arbeit vorliegenden retrospektiv erfassten Daten wurden den
Krankenakten und den dazugehdérigen Dokumentationsbégen der Rehaklinik (die aus
Grinden der Anonymitat nicht genannt werden will) enthommen und in einer Access
Datenbank zusammengefasst. Zur weiteren Bearbeitung und Auswertung wurde
diese Datenbank in das Tabellenkalkulationsprogramm Excel Ubernommen und dort
im Hinblick auf die jeweils bendtigten Angaben in mehreren Folgedateien
miteinander verknlpft. Hierbei wurden zur Uberprifung einzelne Datenfelder

stichprobenartig mit der Ursprungsdatenbank verglichen.

3.21 Signifikant-statistisches Verfahren

Um zu Uberprifen, ob nicht zufallige Ergebnisse bei dem Vergleich verschiedener
Gruppen vorliegen, wurden Signifikanzanalysen durchgefuhrt. Verwendet wurden
hierzu der t-Test, der Chi-Quadrattest und bivariate Korrelationen. Getestet wurde

zum Ublichen Signifikanzniveau von 5%. Beim Vergleich verschiedener Gruppen, mit
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zum Teil stark variierenden Gruppengrof3en, wurde der einfaktorielle ANOVA
verwendet. Unsere kleinsten Gruppen fassten nie weniger als 30 Patienten, womit
die statistische Normalverteilung, die zur Anwendung des einfaktoriellen ANOVA

Bedingung ist, gegeben ware.

3.2.2 Deskriptives Verfahren

Um intraindividuelle Verlaufe nach radikaler Prostatektomie naher beschreiben zu
konnen, wurden Mittelwertberechnungen, Haufigkeitsangaben und graphische
Darstellungen mit Excel erstellt. Kreuztabellen im Sinne eines Chi-Quadrattests und
Korrelationen wurden mit der Statistik-Software SPSS ausgewertet. Der vorliegende

Text wurde mit dem Textverarbeitungsprogramm Microsoft Word erstellt.

3.3 Mogliche Fehlerquellen

e Bei der Datentbertragung von den Dokumentationsbogen in den PC kénnen

Fehler entstanden sein.

e Bei der Datenanalyse und -interpretation kdnnen Fehler gemacht worden

sein.

e Die unterschiedliche Sichtweise und subjektive Bewertung verschiedener
Symptome (wie beispielsweise Inkontinenz, erektile Dysfunktion,
postoperative Schmerzen) durch die Patienten kdnnen zu Abweichungen

von Ergebnissen in anderen Studien fuhren.

e Da die Patienten in unterschiedlichen Kliniken behandelt wurden, existieren
Unterschiede in der Genauigkeit der Dokumentation.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientenanzahl und Verteilung auf unterschiedliche Zeitpunkte

Insgesamt wurden im Erfassungszeitraum Januar 2002 bis Dezember 2004 1163
Patienten untersucht, davon 911 in der 1. AHB und 252 in der 2. AHB. Der
Altersmedian lag insgesamt bei 63 Jahren, in der 1. AHB betrug er 64 und in der 2.
AHB 60 Jahre.

Die Dauer sowohl der 1. als auch der 2. AHB betrug im Mittel 21 Tage. Der BMI lag
im Median bei 26 kg/m?, der Karnofsky-Index betrug im Mittelwert 100. Der Zeitraum
zwischen Erstdiagnose und dem Tag der Operation belief sich im Mittel auf einen
Monat. Durchschnittlich befanden sich die Patienten 16 Tage in stationarer
Betreuung und hatten in 21,7% der Falle bereits eine unabhangige Voroperation
gehabt. Der Zeitraum zwischen der Operation und dem AHB Beginn erstreckte sich
bei den Patienten der 1. AHB auf durchschnittlich 26 Tage, bei Patienten der 2. AHB
auf durchschnittlich 446,5 Tage. Das Intervall zwischen Krankenhausentlassung und
AHB-Beginn betrug bei Patienten der 1. AHB durchschnittlich 9 Tage und bei
Patienten der 2. AHB durchschnittlich 385 Tage.
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4.2 Onkologische Parameter

4.21 Verteilung der Tumorstadien und des Gradings

Die Verteilung des Tumorstadiums (T) bei den Patienten kann dem unten

abgebildeten Diagramm entnommen werden:

T-Stadium

12,4%

Abb. 1: Verteilung des Tumorstadiums T

Das Tumorstadium T2c wurde am haufigsten diagnostiziert, gefolgt von dem Stadium
T2b, T3a und T2a. Die genaue Verteilung des Tumorstadiums T bei allen Patienten,
unterteilt in Patienten der 1. und 2. AHB, zeigte keine signifikanten Unterschiede

(Daten hier nicht gezeigt).
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Die Verteilung des Gradings wird aus dem unten abgebildeten Diagramm ersichtlich:

Grading

25,4%

Abb. 2: Verteilung des Gradings

Die Stadien 2 und 3 waren am haufigsten vertreten, somit waren die meisten
Prostatakarzinome maRig bis schlecht differenziert. Bei der Untersuchung der
genauen Verteilung des Gradings bei allen Patienten, gegliedert in Patienten der 1.
und 2. AHB, konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Daten hier

nicht dargestellt).
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4.3 Die Verteilung des Gleason-Score

Die Verteilung des Gleason-Score ist dem unten abgebildeten Diagramm zu

entnehmen:

Gleason

Abb. 3: Verteilung des Gleason-Score

Hier fanden sich bei der Auswertung der Verteilung der Gleason-Score Summe die
Summen 6 mit 33,6% und 7 mit 33,9% mit Abstand am haufigsten.

Auch hier konnten bei der genaueren Verteilung des Gleason-Score bei samtlichen
Patienten, gegliedert in Patienten der 1. und 2. AHB, keine signifikanten

Unterschiede festgestellt werden (Daten hier nicht dargestellt).
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44 Verteilung des PSA-Werts

Der praoperative PSA-Wert lag bei 647 untersuchten Patienten im Median bei 7,8
ng/ml (Min. 0,1 ng/ml; Max. 300 ng/ml).

PSA
>4 bis <10 ng/ml
56,2%
<4 ng/mli
10,3%
>20 ng/ml
10,9%

>10 bis <20 ng/ml
10,9%

Abb. 4: Verteilung des praoperativen PSA-Werts

4.5 Patientenalter und Body-Mass-Index (BMI)

In unserer Studiengruppe betrug das mediane Alter 63 Jahre (Altersspanne 46 — 78
Jahre). Es war keine Korrelation zwischen Alter und klinischem Stadium (p=0.080)
oder dem Tumorgrading (p=0.262) erkennbar. Jedoch konnte bei zunehmendem
Alter ein signifikant hoherer praoperativer PSA-Wert (p=0.023) und ein hdherer
Gleason-Score (p=0.002) beschrieben werden. Untersucht man den BMI der
Patienten (Median: 26,1 kg/m?; Verteilung: 16,3 — 40,4 kg/m?) waren 0,2% der
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Patienten untergewichtig, 34,6% waren normalgewichtig; 53,1% waren Ubergewichtig
und 12,1% waren adipds (=30 kg/m?). Eine signifikante Abnahme des BMI konnte bei

zunehmendem Alter beschrieben werden (p<0.001).

Alter

>60 bis <70 Jahre
60,4%

>50 bis <60 Jahre
23,5%

<50 Jahre
1,6% >70 Jahre
14,5%
Abb. 5: Altersverteilung im Patientengut
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BMI

>18,5 bis 25 kg/m?
34,6% >25 bis <30 kg/m?
53,1%

<18.5 kg/m?
0,2%
>30 kg/m?
12,1%

Abb. 6: Verteilung des BMI im Patientengut

4.6 Prostatagewicht

Das durchschnittliche Prostatagewicht betrug 54,7g (Verteilung: 10g - 252g). Eine
positive Korrelation fand sich bezuglich praoperativem PSA (p=0.015) und dem
Patientenalter (p=0.002). Das Prostatagewicht war unabhangig vom klinischen
Stadium (p=0.602), vom Gleason Score (p=0.998) und vom Tumorgrading (p=0.992).
Die Prostatagrole betrug bei den 228 (19,6%) untersuchten Patienten
durchschnittlich 54,73 ml.
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4.7 Operationstechnik

Insgesamt wurden 1021 Patienten (89,7%) offen retropubisch operiert (rPx), 74
Patienten (6,5%) unterzogen sich einer EERPE und 43 Patienten (3,8%) einer
perinealen radikalen Prostatektomie (pPx). Die Operationen wurden in 67 deutschen
Krankenhausern durchgefuhrt (rPx in 64 Krankenhausern; EERPE und pPx jeweils in
7 Krankenhausern). Die Verteilung der drei durchgefiihrten Operationsverfahren war

unabhangig vom Zeitpunkt der AHB (Daten nicht dargestellt).

OP-Technik

89,7%

pPx ‘
38% EERPE
6,5%
Abb. 7: Verteilung der Operationstechniken

Mittels des einfaktoriellen ANOVA wurden die 3 Gruppen miteinander verglichen.

Dabei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Wahl der
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Operationstechnik und dem klinischen Stadium (Abb. 8a; p=0.072), dem
Tumorgrading (Abb. 8b; p=0.301), dem praoperativen PSA (Abb. 8d; p=0.757), dem
Patientenalter (Abb. 8e; p=0.216), dem BMI (Abb. 8f, p=0.707) oder dem
Prostatagewicht (p=0.981). Mittels des Chi-Quadrattests konnte gezeigt werden,
dass bei hoherem Gleason-Score die radikale Prostatektomie signifikant haufiger
durchgefuhrt wurde (Abb. 8c; p<0.001).

Bei radikal prostatektomierten Patienten wurde bei 47,4% eine beidseitig und bei
14,2% eine einseitige nerverhaltende Operationstechnik angewendet. Bei 38,4%
wurde auf eine Nervschonung verzichtet. Anders bei den perineal operierten
Patienten, bei denen ein Viertel nerverhaltend operiert wurden (25% beidseits, 75%
ohne Nerverhaltung). Bei Patienten, die sich einer EERPE unterzogen wurden 50%
nerverhaltend (19,2% beidseitig, 30,8% einseitig) operiert (Abb. 8g).

Technik und T-Stadium

100%
90% -

80% -

70% A

60% -

50% A
40% -

30% A

20% A

10% -

0% -

Abb. 8a: Verteilung der verschiedenen Operationstechniken entsprechend der klinischen
Stadien (schwarz rPx, dunkel grau EERPE, hell grau pPx)
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Technik und Grading

Abb. 8b: Verteilung der Operationstechniken entsprechend dem Grading
(schwarz rPx, dunkel grau EERPE, hell grau pPx)

Technik und Gleason

100%

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

Abb. 8c: Verteilung der Operationstechniken entsprechend dem Gleason-Score

(schwarz rPx, dunkel grau EERPE, hell grau pPx)
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Technik und PSA

<4.0 >4.0<10.0 >10.0=20.0 >20.0

Abb. 8d: Verteilung der Operationstechniken entsprechend dem praoperativen PSA-Wert
(schwarz rPx, dunkel grau EERPE, hell grau pPx)

Technik und Alter

<50a 51-60a 61-70a >71a

Abb. 8e: Verteilung der Operationstechniken entsprechend dem Patientenalter

(schwarz rPx, dunkel grau EERPE, hell grau pPx)
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Technik und BMI

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% -

20b25 25b 30

Abb. 8f: Verteilung der Operationstechniken entsprechend dem BMI
(schwarz rPx, dunkel grau EERPE, hell grau pPx)

Technik und NS

60%

40%

20%

0%

rPx EERPE pPx

Abb. 8g: Verteilung der nerverhaltenden Operationstechnik entsprechend dem OP-
Verfahren (hellgrau: bilaterale Nerverhaltung, dunkelgrau: unilaterale

Nerverhaltung, schwarz: ohne Nervschonung)
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4.8 Nervschonende Operationstechnik

Die Mehrzahl der Patienten (44,7%) konnte beidseits nerverhaltend (bNS) operiert
werden. Bei 15,3% der operierten Manner konnten die Nervi erigentes einseitig
(UNS) erhalten werden. Bei 40% der Patienten wurde auf eine Nerverhaltung
verzichtet (NNS).

Die beschriebene Verteilung ist dem unten gezeigten Diagramm zu entnehmen:

NS

40,0%

Abb. 9: Verteilung der nerverhaltenden Operationstechnik am gesamten Patientengut (bNS:

bilaterale Nervschonung; uNS: unilaterale Nervschonung; nNS: keine Nervschonung)

Bei zunehmendem klinischen Stadium konnte eine signifikante Abnahme der
bilateralen Nervenschonung verzeichnet werden (pT2a: 68,4%, pT2b: 44,9%, pT2c:
42,9%, pT3a: 47,9%, pT3b: 37%, pT4: 17,7%; p<0.001; Abb. 10a), gleichzeitig stieg
die Anzahl der nicht nervschonend operierten Patienten an (pT2a: 10,5%, pT2b:
46,9%, pT2c: 36,6%, pT3a: 38,4%, pT3b: 73%, pT4: 83,3%; Abb. 10a).
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NS und T-Stadium

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% ~
10% -

0%

T2a T2b T2c T3a T3b T4

Abb. 10a: Darstellung der nerverhaltenden Operationstechnik entsprechend den einzelnen T-
Stadien (hellgrau: bilaterale Nervschonung, dunkelgrau: unilaterale Nervschonung;

schwarz: keine Nerverhaltung)

Es konnte eine signifikante Abnahme der bilateralen Nervschonung/ Zunahme der
nicht nervschonenden Technik fur folgende Parameter gezeigt werden: Gleason
Score (Score 6: 50% bNS vs. 33,6% nNS, Score 7: 39% vs. 43%, Score 8: 33,3% vs.
55,6%; p<0.05; Abb. 10b), Tumorgrading (G1: 57,7% bNS vs. 19,2% nNS, G2:
47,2% vs. 37,8%, G3: 38,6% vs. 51,4%, G4: nur nNS; p<0.05; Abb. 10c),
praoperativer PSA (<4 ng/ml: 73,9% bNS vs. 17,4% nNS, >4 bis <10 ng/ml: 49,3%
vs. 34,5%, >10 bis < 20 ng/ml: 40,9% vs. 45,5%, >20 ng/ml: 15,4% vs. 80,8%;
p<0.001; Abb. 10d) und Patientenalter (<50 Jahre: 75% bNS, 25% uNS, nNS, >50 to
<60 Jahre: 55,3% vs. 20% vs. 24,7%, >60 bis <70 Jahre: 40,4% vs. 22,1% vs.
37,5%, >70 Jahre: 23,1% vs. 5,1% vs. 71,8%; p<0.001; Abb. 10e).
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NS und Gleason

100% 1
90% A
80% A
70%
60%
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Abb. 10b: Darstellung der nerverhaltenden Operationstechnik entsprechend den einzelnen
Gleason-Scores (hellgrau: bilaterale Nervschonung, dunkelgrau: unilaterale

Nervschonung; schwarz: keine Nerverhaltung)

NS und Grading
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Abb. 10c: Darstellung der nerverhaltenden Operationstechnik entsprechend dem Grading
(hellgrau: bilaterale Nervschonung, dunkelgrau: unilaterale Nervschonung; schwarz:

keine Nerverhaltung)
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NS und PSA
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Abb. 10d: Darstellung der nerverhaltenden Operationstechnik entsprechend dem praoperativen
PSA-Wert (hellgrau: bilaterale Nervschonung, dunkelgrau: unilaterale Nervschonung;

schwarz: keine Nerverhaltung)

NS und Alter

<50a 51 - 60a 61 —-70a >70a

Abb. 10e: Darstellung der nerverhaltenden Operationstechnik entsprechend dem Patientenalter
(hellgrau: bilaterale Nervschonung, dunkelgrau: unilaterale Nervschonung; schwarz:

keine Nerverhaltung)
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Die Untersuchungen des Patienten BMI (p=0.115; ohne Abbildung) oder des
Prostatagewichts (p=0.443; ohne Abbildung) ergaben keine signifikante Korrelation
bezuglich der Nerverhaltung. Jedoch konnte eine signifikant hohere Rate der
Nerverhaltung verzeichnet werden, wenn die radikale Prostatektomie offen

retropubisch durchgeflhrt wurde.

4.9 Die Haufigkeit von positiven Absetzungsrandern

Insgesamt wurde bei 71,7% der prostatektomierten Patienten eine RO-Situation
erzielt. Bei den restlichen 28,3% fanden sich positive Absetzungsrander (PSM).

Die Inzidenz nahm mit ansteigendem klinischen Stadium (pT2a: 5,1% PSM, pT2b:
23,1%, pT2c: 14,6%, pT3a: 45%, pT3b: 52,2%, pT4: 96,2%; p<0.001; Abb. 11a),
Gleason-Score (Score <5: 14,1% PSM, Score 6: 19,5%, Score 7: 35%, Score 8:
45%, Score 29: 60%; p<0.001; Abb. 11b), Tumorgrading (G1: 10,3%, G2: 23,5%, G3:
42,3%, G4: 66,7%; p<0.001; Abb. 11c), praoperativem PSA (4,0 ng/ml: 15,1% PSM,
>4,0 ng/ml to 10,0 ng/ml: 26,7%, >10 ng/ml < 20 ng/ml: 39,3%, >20 ng/ml: 56,1%;
p<0.001; Abb. 11d), Patientenalter (<50 a: 22,7% PSM, 51-60 a: 22,6%, 61-70a:
29,6%, >70a: 33,7%; p=0.008; Abb. 11e) und BMI (218,5 bis <25 kg/m? 22,4%, 225
bis <30 kg/m?: 28,5%, =30 kg/m?: 42,6%; p<0.001; Abb. 11f) zu.

RO / R1 und T-Stadium

T2b T2c T3a T3b T4

Abb. 11a: Verteilung der PSM entsprechend dem T-Stadium (hellgrau: RO; schwarz: R1)

39



RO / R1 und Gleason
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Abb. 11b: Verteilung der PSM entsprechend dem Gleason-Score (hellgrau: RO; schwarz: R1)

RO/ R1 und Grading
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Abb. 11c: Verteilung der PSM entsprechend dem Grading (hellgrau: RO; schwarz: R1)
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RO /R1 und PSA
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Abb. 11d: Verteilung der PSM entsprechend dem praoperativen PSA-Wert
(hellgrau: RO; schwarz: R1)

RO / R1 und Alter
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Abb. 11e: Verteilung der PSM entsprechend dem Patientenalter (heligrau: R0; schwarz: R1)
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RO/ R1 und BMI

218.5 bis <25 225 bis <30 230

Abb. 11f: Verteilung der PSM entsprechend dem BMI (hellgrau: RO; schwarz: R1)

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den verschiedenen
Operationstechniken und positiven Absetzungsrandern (rPx: 27,9% PSM, EERPE:
35,3%, pPx: 28,9%; p=0.610) oder dem Prostatagewicht und PSM (p=0.296, ohne
Darstellung).

Die Lokalisation der positiven Absetzungsrander war zu 75% apikal, 10% fir jede
Seite und 5% basal. Es konnte keine Korrelation zwischen der Operationstechnik
und der Lokalisation der positiven Absetzungsrander beschrieben werden (p=0.941).
Signifikant geringere Raten der positiven Absetzungsrander konnten verzeichnet
werden bei bNS oder uNS verglichen mit nNS Patienten (bNS: 22,8% PSM, uNS:
13,5%, nNS: 37%; p=0.007; Abb. 12).
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RO /R1 und NS

Abb. 12: Darstellung der Verteilung positiver Absetzungsrander entsprechend der

Nervschonung (hellgrau: RO; schwarz: R1)

410 Inkontinenz nach radikaler Prostatektomie

4.10.1 Postoperative Miktion allgemein

Die Unterbrechung des Harnstrahls war bei den Patienten in der 1. AHB in 53,2% der
Falle und bei den Patienten der 2. AHB in 72,9% der Falle moglich. Die Ergebnisse
beider Gruppen zeigen eine Besserung der Inkontinenz Uber einen langeren
Zeitraum nach der Operation.

Miktionsbeschwerden traten beim ersten AHB Aufenthalt deutlich haufiger auf als
beim zweiten, woraus zu schlieRen ist, dass sich die Beschwerdesymptomatik Uber
einen langeren Zeitraum nach der OP hinweg besserte.

Das Auftreten einer Algurie konnte wahrend der 1. AHB in 13,8% und wahrend der
2. AHB in 3,2% der Falle verzeichnet werden. Dysurie, als erschwerte
Blasenentleerung, oft auch mit Unterbrechung des Harnstrahls, trat wesentlich

seltener - namlich mit 2,0% in der 1. und 2% in der 2. AHB - auf.
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4.10.2 Postoperative Katheterverweildauer

Die mediane Katheterverweildauer betrug 12 Tage (Spanne: 4 — 67 Tage). Hierbei
war ein signifikanter Zusammenhang bezuglich der operativen Technik erkennbar.
Bei Patienten, die sich einer EERPE unterzogen wurde der Katheter nach einer
medianen Verweildauer von 7 Tagen (Min. 4 Tage; Max. 35 Tage), bei der
perinealen Technik nach einer Verweildauer von 9 Tagen (Min. 5 Tage; Max. 19
Tage) und bei der offen rertropubischen Methode nach 13 Tagen (Min. 4 Tage; Max.
67 Tage) entfernt.

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Katheterverweildauer und
der Inzidenz der vesikourethralen Anostomoseninsuffizienz (mediane Zeit ohne
Insuffizienz: 12 Tage vs. 20,5 Tage mit Insuffizienz; p<0.001). Bezlglich der Stamey
Klassifikation und der postoperativen Katheterverweildauer war kein signifikanter
Zusammenhang erkennbar (p=0.167), ebenso bezuglich der Anzahl der verwendeten
Vorlagen pro Tag (p=0.447) oder pro Nacht (p=0.432) oder der Vorlagenkonsistenz
der taglich benutzten Vorlagen pro Tag (p=0.668) oder pro Nacht (p=0.851). Die

Katheterverweildauer war weiterhin unabhangig vom Gewicht der Prostata (p=0.197).

4.10.3 Vesikourethrale Anastomoseninsuffizienz

Insgesamt zeigte sich bei 90 Patienten (7,7%) eine vesikourethrale
Anastomoseninsuffizienz. Es gab keinen Zusammenhang bezuglich der operativen
Technik (p=0.251), dem Prostatagewicht (p=0.013), dem BMI (p=0.753) und dem
Alter des Patienten (p=0.070). Signifikant hohere Stamey Grade konnten im Falle

einer vesikourethralen Anastomoseninsuffizienz beschrieben werden (p=0.001).

4.10.4 Inkontinenzraten bezogen auf die Stamey Klassifikation

96% aller Patienten litten beim ersten AHB Aufenthalt an postoperativer Inkontinenz.
Die prozentuale Verteilung bezuglich der Stamey Grade war wie folgt, 49,4% Grad |
(zweiter Aufenthalt 57,4%), 36,4% Grad Il (zweiter Aufenthalt 7,4%) und 10,3% Grad
[l (zweiter Aufenthalt 1,9%) beim ersten Aufenthalt. Dies lasst die Aussage zu, dass
sich die Schwere der postoperativen Inkontinenz nicht nach einem kurzen, sondern

postoperativ nach einem langeren Zeitraum, deutlich verbessert.
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Ein signifikanter Zusammenhang bezilglich dem Stamey Grad zeigte sich, wenn
Patienten die Miktion willkirlich beeinflussen konnten (p=0.037). Weiterhin zeigte
sich eine signifikante Korrelation zwischen zunehmendem Alter und den Stamey
Graden (p=0.009; Abb. 13). Zu Beginn des ersten Aufenthalts waren 10,5% der
Patienten, die junger als 50 Jahre waren kontinent (51-60a: 4,9%, 61-70a: 4,7%,
>70a: 1,8%), 84,2% hatten Grad | (59,1% vs. 50,1% vs. 47,7%), 10,5% Grad Il (32%
vs. 39,6% vs. 41,3%) und 5,3% Grad Il (8,9% vs. 10,3% vs. 11%).

Stamey zu Alter (1.AHB)

120%

100%
1]

80% -

kontinent

. i . . =
<50a 51-60a 61-70a >70a

Abb. 13: Postoperative Stamey-Grade in Bezug zum Alter (1. AHB) (quer gestreift: kontinent;
hellgrau: Stamey Grad I; dunkelgrau: Stamey Grad Il; schwarz: Stamey Grad lll)

Ein indirekter Zusammenhang kann flir den BMI der Patienten beschrieben werden
(Abb. 14). Bei zunehmendem BMI war der Stamey Grad signifikant geringer (18,5-
25,0 kg/m? 3% kontinent, 46,8% Grad |, 39,3% Grad II, 10,8% Grad IlI; 25,1-30,0
kg/m? 4,9% vs. 52,4% vs. 34,2% vs. 8,5%; >30,0 kg/m? 6,4%, 53,2%, 29,8%,
10,6%; p=0.043).
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Stamey zu BMI (1.AHB)

kontinent

18,5-25 25-30 >30

Abb. 14: Postoperative Stamey-Grade in Bezug zum BMI (1. AHB) (quer gestreift: kontinent;
hellgrau: Stamey Grad I; dunkelgrau: Stamey Grad Il; schwarz: Stamey Grad Ill)

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Verteilung der
Inkontinenzgrade nach Stamey und den einzelnen Operationstechniken gezeigt
werden (p=0.296; keine Abbildung).

Wie erwartet konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Nerverhaltung und
geringerer postoperativer Inkontinenz nachgewiesen werden (p=0.028, Abb. 15).
6,1% der Patienten, die bilateral nerverhaltend operiert wurden waren zu Anfang des
ersten AHB Aufenthaltes kontinent (UNS: 2,8%, nNS: 1,9%). Bei 52,6% konnte ein
Stamey Grad | (63,9% vs. 40,8%), bei 29,8% ein Stamey Grad Il (27,8% vs. 4,6%)
und bei 11,4% ein Stamey Grad Il (5,5% vs. 10,7%) ermittelt werden.
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Stamey zu NS (1.AHB)

kontinent
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bNS uNS nNS
Abb. 15: Postoperative Stamey-Grade in Bezug zur Nerverhaltung (1. AHB) (quer gestreift:

kontinent; hellgrau: Stamey Grad |; dunkelgrau: Stamey Grad Il; schwarz: Stamey
Grad Ill)

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang der Nerverhaltung bezuglich positiven
Absetzungsrandern (p=0.226, ohne Darstellung), der Inzidenz von Lymphozelen
(p=0.085, ohne Darstellung) oder der praoperativen antiandrogenen Therapie

(p=0.971, ohne Darstellung).

4.10.5 Verwendung von Vorlagen

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Stamey Grad und der
Anzahl der verwendeten Vorlagen (p<0.001, siehe Abbildung 16), als auch bezuglich
der Konsistenz (trocken, feucht, nass) der verwendeten Vorlagen (p<0.001, siehe
Abbildung 17) erkennbar. Die durchschnittliche Anzahl verwendeter Vorlagen zu
Beginn der 1. AHB betrug unter Tags 0,15 (0,07 nachts), wenn die Patienten
kontinent waren, 1,7 fur Stamey Grad | (0,6), 5,0 fir Stamey Grad Il (1,3) und 8 fir

Stamey Grad Ill. Nach einer durchschnittlichen Therapiezeit der Kontinenz von 21
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Tagen, blieb die Anzahl der Vorlagen konstant bei Kontinenz 0,2 (0,04), oder nahm
bei Inkontinenz ab 1,1 (0,3), 3,4 (0,7) and 5,7 (1,7).

Vorlagenverbrauch (Anzahl der verwendeten Vorlagen)
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Abb. 16: Darstellung der verwendeten Vorlagen in Abhangigkeit vom Stamey-Grad (quer

gestreift: Beginn 1. AHB; langs gestreift: Ende 1. AHB; dunkelgrau: Beginn 2. AHB;
schwarz: Ende 2. AHB)

Zu Beginn des ersten Aufenthaltes berichteten 30,2% der Patienten von trockenen
Vorlagen unter Tags (58,3% wahrend der Nacht), 38,4% berichteten Uber feuchte
Vorlagen (30,2%) und 31,4% (11,5%) von nassen Vorlagen. Am Ende ihres
Aufenthaltes wurde eine Tendenz zu trockeneren Vorlagen ersichtlich, wobei 47,1%
(76,3%) ihre Vorlagen als trocken, 37,5% (19,7%) als feucht und 15,4% (4%) als

nass bezeichneten (p<0.05).
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Vorlagenkonsistenz in Prozent
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Abb. 17: Darstellung der Vorlagenkonsistenz in Abhéngigkeit vom Stamey-Grad (quer gestreift:
Beginn 1. AHB; langs gestreift: Ende 1. AHB; dunkelgrau: Beginn 2. AHB; schwarz:
Ende 2. AHB)

Die Anzahl der verwendeten Vorlagen pro Tag war abnehmend beim Vergleich von
AHB Beginn und Ende (siehe Abb. 18). 11,9% aller Patienten benutzten Uberhaupt
keine Vorlagen (Ende des Aufenthaltes 24,2%). 24,2% verwendeten lediglich eine
Vorlage pro Tag (28,3%), 12,8% (13,4%) zwei pro Tag, 14,5% (10,9%) drei pro Tag
und 36,5% (23,4%) verwendeten vier oder mehr Vorlagen pro Tag (p<0.05).
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Vorlagenanzahl (tagstiber)
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Abb. 18: Darstellung der Vorlagenanzahl am Tag zu Beginn der 1. AHB (heller Balken) im

Vergleich zum AHB-Ende (dunkler Balken)

Die Anzahl der tagsuber verwendeten Vorlagen war hdher als bei Nacht (siehe Abb.
19). 34,7% (58% am Ende des Aufenthaltes) verwendeten uberhaupt keine
Vorlagen. 48,3% berichteten Uber die Benutzung von einer Vorlage pro Nacht
(36,2%), 10,9% von zwei pro Nacht (4%) und 1,8% (keine) von drei oder mehr
Vorlagen pro Nacht (p<0.05).
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Vorlagenanzahl (nachts)
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Abb. 19: Darstellung der Vorlagenanzahl in der Nacht zu Beginn der 1. AHB (heller Balken) im
Vergleich zum AHB-Ende (dunkler Balken)

Es gab keinen Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten und der
Vorlagenkonsistenz (p=0.489) oder der Anzahl der verwendeten Vorlagen (p=0.501).
Darlber hinaus konnte keine Abhangigkeit zwischen dem BMI und der Anzahl der
verwendeten Vorlagen gezeigt werden (p=0.364), wobei die Vorlagenkonsistenz mit

zunehmenden BMI signifikant nasser wurde (p=0.001).

4.10.6 Inkontinenztherapie

Insgesamt erhielten 97,8% der Patienten Kontinenztraining bei ihrem ersten
Aufenthalt (76,8% beim ersten Aufenthalt). Die Therapiemethoden reichten von
Beckenbodengymnastik (alle Patienten) Uber Elektrostimulation mittels Endovac
(93,9% beim ersten Aufenthalt vs. 56,8% beim zweiten Aufenthalt) bis zur Syntic
Therapie (22,4% vs. 4,4%), also einer Kombinationstherapie aus Elektrostimulation
und Biofeedback (visualisierte = Beckenbodenaktivitdt). Es gab  keinen
Zusammenhang zwischen der Haufigkeit oder der Therapiemethode der

Kontinenztherapie bezuglich der operativen Methode (p=0.137). Im Gegensatz dazu
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korrelierte das Patientenalter und die Haufigkeit (p=0.013). Es gab einen
signifikanten indirekten Zusammenhang zwischen zunehmendem BMI und der
Frequenz der Kontinenztherapie (p=0.010). 92,2% der normalgewichtigen Patienten
nahmen am Kontinenztraining teil, demgegenuber partizipierten 91,4% der
ubergewichtigen Patienten und 83,3% der adipdsen Manner am Training.

Ein Syntic Gerat benutzten insgesamt 22,4% bzw. 4,4% der Manner. Hierbei wird
deutlich sichtbar, dass Syntic Gerate eher zeitnah, nach einer Prostatektomie zum
Einsatz kamen. 17,0% bzw. 3,6% erhielten das Gerat erst bei AHB Beginn, wobei
hingegen 5,4% bzw. 0,8% der Manner das Gerat direkt nach dem

Krankenhausaufenthalt benutzten.
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5 DISKUSSION

Unsere 1163 Patienten wurden in insgesamt 67 deutschen Krankenhausern operiert
und die postoperativen Ergebnisse hierzu Uber einen Zeitraum von 3 Jahren
retrospektiv untersucht. Aufgrund der Vielzahl an Kliniken, sowie der neutralen
Datenerfassung in der Rehabilitationsklinik, besitzen unsere erhobenen Daten eine
hohe Heterogenitat.

Die Resultate bezlglich des klinischen Stadiums, des Gleason-Scores, des Tumor
Gradings und des praoperativen PSA-Werts im Patientenkollektiv sind mit Studien
von Stolzenburg und Rassweiler vergleichbar (132*, 108%).

Bezuglich der postoperativen Inkontinenz werden in dieser Studie nur die Ergebnisse
der 1. Anschlussheilbehandlung (AHB) untersucht, da die Inkontinenzergebnisse im
Zeitraum zwischen Operation und Antritt der 2. AHB (im Median 446,5 Tage) durch
eine Vielzahl von Einflussfaktoren, die nicht alle erfasst werden konnen, verandert

werden.

5.1 Postoperative Inkontinenz nach radikaler Prostatektomie

Insgesamt waren 96% der Patienten am Anfang ihres AHB Aufenthaltes (Median: 21
Tage nach der Operation) inkontinent. 50% dieser Patienten hatten eine Inkontinenz
nach Stamey Grad |, 36% nach Stamey Grad Il und 10% nach Stamey Grad lll. Die
Anzahl der bendtigten Vorlagen tagstber besserte sich in drei Wochen von 4,9 auf
3,4 und nachts von 1,6 auf 0,9 Vorlagen.

Hier mul® erwahnt werden, dass unser Untersuchungszeitraum von drei Wochen
nach der Operation sehr kurz ist, in den meisten Studien wird ein langeres follow-up
analysiert.

Eine Studie von Walsh et al. beispielsweise zeigt, dass 93% der Patienten nach
einem Zeitraum von einem Jahr keine Vorlagen mehr bendtigten und bei 98% der

Manner keine signifikanten Inkontinenzprobleme mehr festzustellen waren (147%).

5.1.1 Postoperative Inkontinenz in Abhangigkeit vom OP-Verfahren

Es zeigte sich in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Wahl des OP-Verfahrens und dem Grad der postoperativen Inkontinenz.
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Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Frota et al. in einer Metaanalyse, welche die
drei OP-Methoden der offen retropubischen, laparoskopischen sowie der Roboter
assistierten Prostatektomie im Zeitraum von 1982 — 2007 vergleicht (47*).
Die postoperative Inkontinenz in Abhangigkeit vom OP-Verfahren wurde vor allem flr
die laparoskopische und Roboter assistierte Technik in einer Vielzahl kuirzlich
publizierter Studien untersucht.
Stolzenburg et al. verwiesen in ihrer Studie, bei der 1300 Patienten nach EERPE in
einem follow-up nach 12 Monaten untersucht wurden, auf eine Kontinenzrate von
91,9% (132*). Verglichen mit alteren Studien, welche Uber Kontinenzraten von 82%
berichten, ist dies ein Beweis flr die Verbesserung der Operationstechniken in den
letzten Jahren, insbesondere im Bezug auf die laparoskopische Technik (55*, 108*).
Daruber hinaus ist die Erfahrung des Operateurs fur die postoperative Kontinenz
von grolRer Bedeutung, wie von Wilt et al. kirzlich publiziert wurde. So sinkt die Zahl
der Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum inkontinent sind, bei einem

Operateur um 1,2% pro 10 jahrlich zusatzlich durchgefuhrten Prostatektomien (154%).

5.1.2 Postoperative Inkontinenz in Abhangigkeit von der Nerverhaltung

Bei unserer Datenauswertung ergab sich eine signifikante Abhangigkeit zwischen
dem Grad der postoperativen Inkontinenz und der nervschonenden (NS) Technik
(p=0.028). Die bilaterale Nerverhaltung (bNS) war mit héheren Kontinenzraten und
niedrigerem Stamey Grad vergesellschaftet als die unilaterale Nervschonung (uUNS)
oder die nicht nerverhaltende (nNS) Technik. Drei Wochen nach der Operation
waren 98,1% unserer Patienten der nNS Gruppe, versus 83,8% der bNS Gruppe
inkontinent.

Zu demselben Ergebnis kommen Nandipati et al. in einer Langzeit follow-up Studie
mit 156 radikal prostatektomierten Patienten, hier zeigte sich eine Kontinenzrate von
10% bei bilateral operierten Patienten, versus 18% bei Patienten ohne
Nerverhaltung. Keinen nennenswerten Unterschied gab es in dieser Studie zwischen
der uNS und nNS Gruppe im Bezug auf die Inkontinenzraten (p>0.05) (95*). Auch in
unseren Untersuchungen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen uNS und
NNS (98,1% vs. 97,2% Inkontinenz).

In einer erst kirzlich veroffentlichten Studie von Kibler et al. betrug die mediane Zeit
zur Erlangung der Kontinenz 4,8 Monate in der Gruppe mit Nerverhaltung und 6,1
Monate in der Gruppe ohne Nerverhaltung (p=0.001) (78*).
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5.1.3 Einflussfaktoren auf die postoperative Inkontinenz

51.31 BMI

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv war die Anzahl adiposer Patienten
geringer als in einer Studie von Mullholland et al.. Verglichen mit normalgewichtigen
Patienten, bei denen 3% vollig kontinent waren und 46,8% einen Stamey Grad | bei
Antritt ihrer 1. AHB aufwiesen, zeigten sich bei adipdsen Patienten in unserer Studie
signifikant hohere Kontinenzraten (6,4% kontinent, 53,2% Stamey Grad 1). Dies ist
widerspruchlich zur gangigen Literatur.

Mulholland et al. fanden bei 268 untersuchten Patienten keinen Zusammenhang von
BMI und postoperativer Inkontinenz nach radikaler Prostatektomie (94*).

Ein moglicher Erklarungsansatz konnte bei unseren Untersuchungen die
Patientenselektion sein. In unserer Analyse konnte eine signifikante Abnahme des
BMI mit zunehmendem Alter beschrieben werden (p=0.001). Somit waren adipbse
Patienten junger und wiesen moglicherweise auch eine geringere Rate an
Komorbiditaten auf. AuRerdem werden gerade adipdse Patienten Uberwiegend von
Operateuren mit der groten Erfahrung operiert, da von vorne herein mit

Schwierigkeiten gerechnet werden muss.

5.1.3.2 Alter

Es zeigte sich in unserer Studie eine signifikante Korrelation zwischen
zunehmendem Patientenalter und postoperativer Inkontinenz nach radikaler
Prostatektomie (p=0.009). Als Ursache der hdheren Inkontinenzraten bei alteren
Patienten ist eine Einschrankung der taglichen Aktivitaten mit zunehmendem Alter,
sowie eine langere Hospitalisierung, eine hohere Rate an Komorbiditadten oder ein
insgesamt durch das Alter reduzierter Gesundheitszustand denkbar (123*). Ein
weiterer wichtiger Grund flr die hdheren Inkontinenzraten im Alter ist moglicherweise
die abnehmende Anzahl an bilateral nerverhaltender Operationstechnik. Wie in
unserer Studie gezeigt werden konnte, wurden 75% der Patienten, die junger als 50
Jahre alt waren, bilateral nerverhaltend operiert. Bei Patienten Uber 70 Jahre sank

diese Rate auf nur noch 23,1%.
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5.1.3.3 Vesikourethrale Anastomoseninsuffizienz

Postoperativ trat in unserer Studie bei insgesamt 90 Patienten (7,7%) eine
Anastomoseninsuffizienz auf.

Im Vergleich dazu konnte in einer Studie von Pierini et al. bei 150 operierten
Patienten nur ein einziger (1,5%) mit einer Anastomoseninsuffizienz ermittelt werden
(105*). Beim Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz ergaben sich signifikant
hohere Stamey-Grade (p=0.001). Die Katheterverweildauer bei diesen Patienten

betrug doppelt so lange im Vergleich zu Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz.

5.1.3.4 Postoperative Katheterverweildauer

In unserer Studie ergab sich kein Zusammenhang zwischen dem Inkontinenzgrad
und der Katheterverweildauer (p=0.167). Dies bestatigen auch Untersuchungen von
Koch et al., hier sind die Kontinenzraten und Komplikationsraten bei sehr kurzer
Katheterverweildauer (3 bis 4 Tage) vergleichbar mit denen bei langeren
postoperativen Katheterisierungen (77%).

Eine angenommene Relation zwischen der Katheterverweildauer und dem
Prostatagewicht, bei denkbar gréfierem urethralem Defekt, konnte nicht gezeigt
werden (p=0.197).

5.2 Positive Absetzungsrander nach radikaler Prostatektomie

5.2.1 Positive Absetzungsrander in Abhangigkeit vom OP-Verfahren

Die Wahl des operativen Verfahrens hatte in unserer Studie keinen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten positiver Schnittrander. Bei offener Technik hatten 27,9%,
bei laparoskopischer Technik 35,3% und bei perinealer Technik 28,9% der Manner in
der feingeweblichen Untersuchung positive Absetzungsrander (p=0.610). Die hdhere
Prozentzahl von 35,3% an R1 Resektionen bei laparoskopisch operierten Patienten,
versus der Prozentzahl der offen operierten Patienten (27,9%), lasst sich am ehesten
mit der Lernkurve des neuen Verfahrens der laparoskopischen Prostatektomie
erklaren.

Hier untersuchte beispielsweise Atug et al. die Anzahl positiver Resektionsrander bei
insgesamt 140 Patienten nach einer RLRP. Das Auftreten lag bei 18,1% fur pT2
Karzinome, wobei ein Abfall auf 3,6% fur die spater operierten Patienten (Fall 67 —

140) verzeichnet werden konnte (9%).

56



Hochspezialisierte Zentren berichten Uber niedrigere Zahlen bezuglich positiver
Resektionsrander im Vergleich zu unserer Studie. Eine Untersuchung von 1300
laparoskopisch operierten Patienten verweist auf 9,8% positive Resektionsrander fur
das Stadium pT2 und 34,4% fur das Stadium pT3 (132*). Diese Ergebnisse sind
vergleichbar mit Erfahrungen der deutschen Arbeitsgruppe flr Laparoskopie, welche
die bislang groRte Anzahl an laparoskopisch operierten Patienten untersuchte (108%).
Einige erst kurzlich veroffentlichte Studien untersuchten die Rate von positiven
Resektionsrandern bei Roboter assistierter laparoskopisch  durchgefuhrter
Prostatektomie (RLRP). Liss et al. berichten hier Uber 14,8% positive
Resektionsrander, bei pT2 Karzinomen von 5,4% (85*). Kaul et al. untersuchte 154
Manner, die sich einer nervschonenden RLRP — unter Schonung der lateralen Faszie
— unterzogen hatten und beschreibt bei organbegrenzten Karzinomen in 4,6% der
Falle positive Resektionsrander (74*).

Eine signifikante Abnahme der Anzahl durchgefiihrter EERPE und perinealer
Prostatektomien konnte in unserer Studie bei hoherem Gleason-Score verzeichnet
werden. Mogliche Ursache hierfir mag sein, dass der stanzbioptisch ermittelte
hdhere Gleason Score praoperativ ein fortgeschrittenes Tumorstadium vorgab und
dies die Entscheidung des Chirurgen zur Wahl der ,klassischen® radikal

retropubischen Prostatektomie beeinflusste.

5.2.2 Postoperative Absetzungsrander in Abhangigkeit von der
Nerverhaltung
Die Gesamtzahl der nerverhaltenden Operationen in unserer Studie lag bei
insgesamt 60% bi- und unilateral. Signifikant niedrigere Raten an positiven
Resektionsrandern konnten in unserer Studie bei den Patienten ermittelt werden, die
sich einer nerverhaltenden Prostatektomie unterzogen hatten, verglichen mit der nNS
Gruppe (p=0.007). Ein Erklarungsansatz hierfir koénnte moglicherweise die
praoperative Patientenselektion hin zu den besseren Tumorstadien sein. Hier treffen
die Operateure ihre Entscheidung anhand von praoperativen Parametern wie
Gleason-Score, Bildgebung und dem PSA-Wert. Unsere Ergebnisse sind kontrar zu
den kurzlich veréffentlichten Studienergebnissen von Nelles et al., die keinen
signifikanten Unterschied beim Auftreten von positiven Absetzungsrandern bei

Patienten mit, versus ohne Nerverhaltung beschreiben (96*).
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Bei unserer Datenauswertung war aullerdem ein signifikanter Anstieg positiver
Resektionsrander bei fortgeschrittenem Tumorstadium und Nerverhaltung
auszumachen (pT2a: 5,1% positive Absetzungsrander vs. pT3a: 45%).

Shah et al. beschreiben einen Algorithmus der Nervschonung, der den Gleason-
Score, das prozentuale Tumorvolumen und die perineurale Invasion in den
Stanzbiopsien analysiert, um so das Risiko flir positive Resektionsrander abschatzen
zu konnen (122%). In einer weiteren Studie von Park et al. konnte gezeigt werden,
dass bei Patienten, bei denen das neurovaskulare Bundel auf der Seite geschont
werden konnte, auf der praoperativ eine positive Stanzbiopsie erfolgt war, eine
héhere Inzidenz an positiven Absetzungsrandern auftrat, verglichen mit Patienten bei

denen intraoperativ eine weite Exzision durchgefuhrt wurde (99%).

5.2.3 Einflussfaktoren auf positive Absetzungsrander

5.2.31 BMI

Es gab in unserer Studie keine signifikante Korrelation zwischen bilateraler
Nerverhaltung und steigendem BMI (p = 0.115). Bei Patienten mit einem BMI >30
kg/m? konnte allerdings ein Shift von bilateraler- zu unilateraler Nerverhaltung
verzeichnet werden. DarUber hinaus zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass die
Inzidenz von positiven Resektionsrandern bei zunehmendem BMI signifikant ansteigt
(p<0.05).

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den Daten von Magheli et al. der postuliert,
dass ein héherer BMI ein unabhangiger Prognosefaktor flr ein biochemisches
Rezidiv nach radikaler Prostatektomie darstellt. Dieses Ergebnis unterstutz auch die
Hypothese, dass bei adipdsen Mannern inharente Unterschiede im Bezug auf die
biologischen Anlagen, im Vergleich zu normalgewichtigen Mannern existieren

mussen (88%).

5.2.3.2 Alter

In unserer Patientenpopulation konnte eine steigende Anzahl von positiven
Resektionsrandern bei alteren Patienten beschrieben werden (p=0.008).

Diese Beobachtung machten auch Magheli et al. in ihrer Studie, bei der jungere

Patienten eine niedrigere Rate an positiven Resektionsrandern aufzeigten, da eine
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Kapselinfiltration durch den Tumor nicht so haufig verzeichnet werden konnte wie bei
alteren Mannern (87*).

In unserer Studie wurde bei alteren Mannern allerdings auch seltener eine
Nerverhaltung durchgefuhrt. Eine mogliche Erklarung hierflr konnte sein, dass eine
postoperativ auftretende erektile Dysfunktion von alteren Mannern besser akzeptiert
wird oder praoperativ bereits eine erektile Dysfunktion bestand.

Im Gegensatz zu unserer Datenauswertung konnten in einer Studie von Liss et al.
2008, in der sich 218 Patienten einer RLRP unterzogen hatten, das Alter sowie das
klinische Stadium nicht als Pradiktoren flr das Auftreten positiver Absetzungsrander

ausgemacht werden (85%).

5.2.3.3 Prostatagewicht
In unserer Datenauswertung lies sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Prostatagewicht und dem Auftreten positiver Absetzungsrander
ausmachen.
In unserer Analyse zeigte sich lediglich eine Zunahme des Prostatagewichts mit
steigendem praoperativem PSA (p=0.015) sowie mit zunehmendem Alter (p=0.002).
Eine kdurzlich verdffentlichte Studie von Descazeaud et al. beschreibt eine
Abnahme der Haufigkeit extrakapsularer Tumorausdehnung, wie auch des
Auftretens positiver Absetzungsrander mit zunehmendem Prostatagewicht. Das
Prostatagewicht wird hier als ein unabhangiger Risikofaktor flr positive
Absetzungsrander gewertet. Patienten mit einem Prostatagewicht > 70g wurden als
low risk eingestuft, wahrend Patienten mit einem Prostatgewicht < 50g als high risk

eingestuft wurden (35%).

5.2.3.4 Tumorstadium, Gleason-Score, Grading, praoperativer PSA

Im Einzelnen hing die Rate der nerverhaltenden Operationen signifikant vom
Tumorstadium, dem Gleason-Score, dem Grading und dem praoperativen PSA ab.
In unserer heterogenen Studienpopulation gab es einen signifikanten Anstieg
positiver Absetzungsrander in Abhangigkeit vom steigenden Tumorstadium,
Gleason-Score, Grading und praoperativen PSA-Werte (alle p<0.001).

Zu demselben Ergebnis kommen auch Descazeaud et al. in ihrer Studie, in der 295
Patienten untersucht wurden, die sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen
hatten (35%).
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Die Pravalenz positiver Resektionsrander lag in unserer Studie bei insgesamt 29,3%.
Diese war abhangig vom Tumorstadium und lag bei pT2 Tumoren bei 14,9%, bei
Stadium = pT3 bei 42,2%. Bei hoheren Tumorstadien konnte die fehlende
Nerverhaltung damit begrindet werden, dass der Operateur eine komplette
Tumorentfernung erzielen wollte, gegebenenfalls auch auf Kosten der Erhaltung des

GefaRnervenbindels.

524 Positive Absetzungsrander und ihre Lokalisation

Die vorwiegende Lokalisation positiver Schnittrander fand sich in unserer Studie in
75% der Falle apikal, in 10% der Falle jeweils lateral links bzw. rechts und in 5%
basal, wobei sich hier keine Abhangigkeit zur operativen Technik zeigte. Der Grund
fur die hohe Rate an apikalen positiven Schnittrandern konnte damit
zusammenhangen, dass es flur die postoperative Kontinenz von entscheidender
Bedeutung ist, den externen Sphinkter zu schonen und einen mdglichst langen
Harnrohrenstumpf zu erhalten.

Steiner et al. bestatigt in seiner Studie, dass sich durch die Erhaltung des externen
Sphinkters sowie seiner Innervation, bei der radikalen Prostatektomie, die
postoperative Rekonvaleszenzzeit bis zur vollstandigen Kontinenz deutlich verkirzen
lasst (130%).
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit ist es, in einer retrospektiven Datenanalyse die Inkontinenzraten
und das Auftreten positiver Absetzungsrander nach radikaler Prostatektomie und ihre
Abhangigkeit von verschiedenen Einflussfaktoren zu untersuchen.

Bezlglich der Inkontinenzraten nach radikaler Prostatektomie lies sich in unserer
Studie kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den verschiedenen
OP-Verfahren und der postoperativen Haufigkeit flr Inkontinenz detektieren. Jedoch
zeigte sich eine signifikante Abhangigkeit zwischen der postoperativen Inkontinenz
und der nervschonenden (NS) Operationstechnik. Bei der bilateralen NS (bNS)
Technik wurden héhere Kontinenzraten und ein besserer (niedriger) Stamey Grad als
bei der nicht NS (nNS) Technik erzielt. Adipdse Patienten wiesen in unsere Studie,
im Widerspruch zur Literatur, hohere Kontinenzraten auf. Hier liegt die Vermutung
einer praoperativen Selektion nahe (aus eigener Erfahrung unterstutzt). Diese
Patienten werden auf Grund des hoheren Schwierigkeitsgrades Uberwiegend von
den erfahrendsten Operateuren operiert. Signifikant hdhere Inkontinenzraten
ergaben sich bei alteren Mannern. Mogliche Erklarungen hierfur konnten ein
reduzierter Allgemeinzustand sowie eine hohere Rate an Komorbiditaten im Alter
sein.

Beim Auftreten einer vesikourethralen Anastomoseninsuffizienz konnten signifikant
schlechtere (hohere) Stamey Grade verzeichnet werden. Ein Zusammenhang von
Inkontinenz und postoperativer Katheterverweildauer nach radikaler Prostatektomie
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Bei unseren Untersuchungen bezlglich der positiven Absetzungsrander nach
radikaler Prostatektomie zeigte die Wahl des OP-Verfahrens keinen Einfluss auf das
onkologische Outcome. Signifikant niedrigere Raten an R1 Resektionen konnten bei
Patienten mit bNS und unilaterale NS (UNS) versus nNS verzeichnet werden. Bei
Patienten mit einem BMI > 30 kg/m? fiel lediglich ein Shift von der bNS Technik zur
uNS Technik auf, eine signifikante Abnahme der bNS Technik bei einem BMI > 30
kg/m? war nicht erkennbar. Die Anzahl positiver Absetzungsrander nahm in unserer
Studie mit hdherem Alter, jedoch unabhangig vom Prostatagewicht, signifikant zu. Es
zeigte sich eine vorwiegend apikale (75%) Lokalisation der positiven
Absetzungsrander, da die Operateure insbesondere versuchen den externen

Sphinkter zur postoperativen Kontinenzerhaltung zu schonen. Die Anzahl der R1
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Resektionen stieg signifikant mit fortgeschrittenem Tumorstadium, héherem Gleason-

Score, hoherem Grading und héheren praoperativen PSA Werten.
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