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1 EINLEITUNG

Das Prostatakarzinom ist in den letzten Jahren in den Vordergrund der Krebserkrankungen des
Mannes getreten: Es hat in Deutschland mit jdhrlich ca. 31.500 diagnostizierten Neuerkrank-
ungen das Bronchialkarzinom als das am hédufigsten auftretende Malignom des Mannes abgeldst.
Bei den zum Tode fithrenden Krebserkrankungen steht das Prostatakarzinom mit 10,5% an
dritter Stelle. Ursache fiir die Inzidenzidnderung in den vergangenen Jahren sind zum einen die
verbesserten diagnostischen Mdoglichkeiten: Die Bestimmung des PSA-Wertes und dem sich
daraus berechnenden PSA-Quotienten in Kombination mit der transrektalen Sonographie und der
traditionellen digital-rektalen Untersuchung bildet die Basis der Prostatauntersuchung. Zum
anderen tragt die steigende Lebenserwartung der ménnlichen Bevolkerung, insbesondere in den
Industrieldndern, ebenfalls einen entscheidenden Anteil zum Inzidenzanstieg der letzten Jahre
bei [68]. Auf Miinchen bezogen zeigte sich seit 1987 eine Verdoppelung der Neuerkrankungs-
fille bei gleich bleibender Mortalitit [6]. Der Inzidenzgipfel der Ménner liegt zwischen dem 70.
und 80. Lebensjahr. Aus diesem Grund wird beim Prostatakarzinom vom Krebs des ilteren

Manns gesprochen.

Wird nun stanzbioptisch ein Prostatakarzinom entdeckt, muss eine geeignete Therapieform
gefunden werden. Ein entscheidendes Kriterium ist die Beurteilung der Tumorausbreitung und
somit die Frage nach der Uberschreitung der Prostatakapsel. Die Indikation zur radikalen
Prostatektomie ist ein organbegrenztes Wachstum und eine Lebenserwartung grofer als zehn

Jahre. Es sind allerdings individuelle Entscheidungen zu treffen.

Die am hiufigsten durchgefiihrte Operationsmethode ist die retropubische radikale Prostato-
vesikulektomie mit/ohne pelviner Lymphadenektomie. Eine weitere Technik stellt die radikale
perineale Prostatektomie dar. Ein Vorteil der perinealen Vorgehensweise ist laut Frazier et al. die
etwas geringere Morbiditdt [29]. Unter der Anwendung des retropubischen Zuganges ist eine
gleichzeitige Lymphadenektomie moglich. In den letzten Jahren trat die laparoskopische
Prostatektomie immer mehr in den Vordergrund. Mogliche Komplikationen nach radikaler
Prostatektomie sind Harninkontinenz, Rektumverletzungen, Ureterenldsionen, Thrombembolien,
Blutverlust, Blasenhalssklerose, Anastomoseninsuffizienz, lagerungsbedingte Schiaden, Verletz-

ung des Nervus obturatorius und die erektile Dysfunktion.

Stellt sich nach der radikalen Prostatektomie nach histologischer Aufarbeitung des Priparates
eine Infiltration der Samenblasen, Invasion der Kapsel oder ein positiver chirurgischer Absetz-
ungsrand heraus, dann wird die Durchfiithrung einer adjuvanten Therapie mit dem Patienten zu

diskutieren sein.



Steht man nun vor der Entscheidung, dem Patienten eine adjuvante Bestrahlung zu empfehlen,
muss man den Nutzen der Behandlung mit den moglichen Nebenwirkungen in Relation setzen.
Der Nutzen der Behandlung kann mit Hilfe der Zeit des rezidivfreien Uberlebens bzw. des
Gesamtiiberlebens gemessen werden. Paulson et al. [59] zeigten in retrospektiven Studien bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom bzw. positivem Absetzungsrand nach
radikaler Prostatektomie, dass eine frithpostoperative adjuvante Strahlentherapie einen positiven
Effekt auf die lokale Tumorkontrolle hat, ohne allerdings das Gesamtiiberleben zu beeinflussen.
Laut Breul [10] kann eine friihzeitige postoperative Bestrahlung bei positiven Absetzungs-
rindern oder bei Samenblaseninfiltration eine langfristige Tumorkontrolle in bis zu 95% der

Falle fuhren.

Es stellt sich die Frage ob der Patient von der Therapie profitiert oder die Lebensqualitit, die
nach der Operation bereits eingeschrinkt sein kann, zusitzlich negativ beeinflusst wird. Durch
erhebliche Verbesserung der technischen Moglichkeiten der Radioonkologen in den letzen
Jahren konnten die akuten und auch die spiten Nebenwirkungen einer Strahlentherapie gesenkt
werden. Hierbei sollte vor allem die dreidimensionale Bestrahlungsplanung genannt werden
[95].

Ziel dieser Arbeit ist es, die Komplikationsraten und den sich daraus ergebenden Veridnderungen
in der Lebensqualitidt bei Patienten nach radikaler Prostatektomie mit und ohne adjuvanter
Bestrahlung zu nennen und dann miteinander zu vergleichen. Die gewonnenen Daten sollen
Riickschliisse auf den additiven Effekt einer Bestrahlungstherapie auf Inkontinenz und erektiler
Dystfunktion geben und damit letztendlich auf die Lebensqualitdt. Die Frage ist, ob man dem
Patienten die zusitzlichen Nebenwirkungen einer adjuvanten Strahlentherapie zumuten kann und

somit eine Zusatzbehandlung gerechtfertigt ist.

Im folgenden Kapitel wird nun auf das Patientenkollektiv sowie die verwendeten Messinstru-

mente ndher eingegangen.



2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patientengut

Das untersuchte Patientenkollektiv setzte sich aus 86 Patienten zusammen, die zwischen Mérz
1998 und Miirz 2000 auf Grund eines Prostatakarzinoms im Stddtischen Krankenhaus Miinchen-
Bogenhausen operiert wurden und sich bereit erkldrten, an der Befragung teilzunehmen. Es
wurde ausnahmslos eine retropubische aszendierende radikale Prostatektomie mit pelviner
Lymphadenektomie durchgefiihrt. Das durchschnittliche Nachuntersuchungsintervall lag bei ca.

5 Jahren. Dieses Kollektiv unterteilte man in zwei Gruppen:

Gruppe 1:

31 Patienten wurden im Alter zwischen 46 bis 74 Jahren (Median 61,12 Jahre), 73 bis 187 Tage
nach radikaler Prostatovesikuloektomie nachbestrahlt. Das Tumorstadium verteilte sich unter
den Patienten wie folgt: Stadium pT2 4 Patienten, pT3 25 Patienten und pT4 2 Patienten (siehe
Tabelle 2). 11 Patienten wiesen eine einseitige, 13 Patienten eine beidseitige Kapseliiberschrei-
tung auf; 5 Ménner der nachbestrahlten Personengruppe hatten einen auf einen Lappen begrenz-
ten Befall der Prostata. Ein Befall der Samenblasen zeigte sich bei 9 der 31 Patienten. Solitéire
Lymphknotenmetastasen konnten bei 4 Personen histologisch nachgewiesen werden. Mehrere
positive Lymphknoten zeigten sich nicht. Bei 2 Patienten infiltrierte der Tumor in andere

benachbarte Strukturen.

Gruppe 2:

In der Gruppe der nicht adjuvant-bestrahlten Patienten wurden zwischen Mérz 1998 und Februar
1999 55 Patienten im Alter von durchschnittlich 64,31 Jahren (50 bis 74 Jahre) radikal
prostatektomiert. 3 Patienten wiesen ein T1-Stadium auf. Der grofite Teil (45 Mainner) hatte
einen Tumornachweis, der sich auf die Prostata beschrinkt zeigte. Eine Tumorausbreitung iiber
die Prostatakapsel hinaus stellte sich bei 7 Patienten heraus. Nach der WHO-Einteilung des
Gradings hatten 14 Personen ein gering-, 39 ein méfig- und 2 Patienten ein hochdifferenziertes
Karzinom. Die 2. Gruppe dient als Vergleichsgruppe zur ersten Gruppe.

Die Indikation zur Nachbestrahlung der Patienten der Gruppe 1 lieferte eine R1-Resektion bzw.
einen positiver Lymphknotenbefund.

In die Auswertung bezogen die Untersucher noch zusitzliche Daten mit ein, welche entweder
durch Aktendurchsicht oder durch Befragung der behandelnden Urologen erhoben wurden. Zu

diesen zdhlten neben PSA-Werten zu verschiedenen Zeitpunkten (pra- und postoperativ, im



Verlauf) auch TNM-Klassifikation, Grading, Gleason-Score, potenzerhaltende Operation und
Rezidivhaufigkeit.

Die folgende Tabelle ist eine Zusammenstellung der wichtigsten Daten, die erhoben wurden.

Total Adjuvante Vergleichs-
Bestrahlung gruppe

Anzahl Patienten 86 31 55
Alter 63,16 61,12 64,31
Staging
pT1 3 0 3
pT2 49 4 45
pT3 32 25 7
pT4 2 2 0
Gesamt 86 31 55
Grading
Gl 14 0 14
G2 65 26 39
G3 7 5 2
Gesamt 86 31 55
Gleason-Score
<7 73 22 51
>7 2 0 2
Gesamt 75 22 53
es fehlen 11 9 2
prioperativer PSA
im Mittel 10,78 12,00 2,20

Tabelle 1: Patientendaten

2.2 Therapie

2.2.1 Operatives Vorgehen

Alle 84 Patienten wurden in gleicher Weise operativ versorgt. Nach ausfiihrlicher prioperativer
Vorbereitung des Patienten erfolgte im ersten Schritt eine sorgfiltige Lymphadenektomie im
Bereich der Arteria iliaca externa, Arteria iliaca interna und der Fossa obturatoria. Danach wurde
die retropubische aszendierende Prostatovesikulektomie durchgefiihrt. Wenn es die
Tumorausbreitung im Bereich der neurovaskuldren Biindel zulieB und die Radikalitit der
Operation gewihrleistet war oder auf ausdriicklichen Wunsch des Patienten, entschloss man sich

zur nervschonenden Operation. Der Drainagenzug erfolgte je nach Sekretionsmengen. Die



Wundklammern wurden bei unauffilligen Wundverhiltnissen am 8. postoperativen Tag entfernt.
Der intraoperativ gelegte transurethrale Dauerkatheter wurde am 12. postoperativen Tag
gezogen. Es folgten regelmifBige Ultraschallkontrollen zum Ausschluss einer Lymphocele im
Unterbauch oder einer Harnstauung im Bereich der Nieren. Urin-, Labor- sowie Wundkontrollen
gehorten ebenfalls zur postoperativen Versorgung des Patienten. Am Ende des stationidren Auf-

enthalts wurde bei jedem Patienten das prostata-spezifische Antigen bestimmt.

222 Adjuvante Bestrahlung

Durchschnittlich 89 Tage (Minimum: 43 Tage, Maximum: 187 Tage) nach radikaler
Prostatovesikulektomie wurden 31 Patienten unter Verwendung von 18-MeV-Photonen eines
Linearbeschleunigers iiber eine Vier-Felder-Technik nachbestrahlt. Vor Bestrahlungsbeginn er-
folgte die individuell CT- und rechnergestiitzte Bestrahlungsplanung. Die Bestrahlungen fiihrten
vier strahlentherapeutischen Zentren durch. Die Abteilung fiir Strahlentherapie und Radio-
logische Onkologie des Stiddtischen Krankenhauses Miinchen-Schwabing (Chefarzt Prof. Dr. R.
Rohloff) behandelte 20 Patienten, das Institut fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie
des Klinikums Ingolstadt (Chefarzt Prof. Dr. H. Lindner) 7 Patienten, die Klinik fiir Strahlen-
therapie und Radiologische Onkologie der technischen Universitit Miinchen Klinikum Rechts
der Isar (Chefarzt Univ.-Prof. Dr. M. Molls) 3 Patienten und die Abteilung fiir
Strahlendiagnostik und Strahlentherapie des Klinikums Landshut (Chefarzt Prof. Dr. Dr. M.
Rath) 1 Patienten.

Eine hormonelle Deprivation vor der Radiatio erhielten 15 Patienten. Ein Patient wurde plastisch
orchiektomiert. Die Bestrahlung erfolgte mit einer durchschnittlichen Dosis von 52,9 Gy
Minimum: 48,6 Gy, Maximum: 61,2 Gy) auf die Prostataloge und abflieBende

Lymphabflusswege. Bei einem Patienten wurde ein Boost auf die Prostataregion von 10 Gy

durchgefiihrt.
2.3 Fragebogen
2.3.1 Nicht-validierter Fragebogen

Zur Erfassung der postoperativ aufgetretenen Komplikationen wurde ein Fragebogen erstellt, der
vor allem Fragen nach Kontinenz, Harn- wie auch Stuhlkontinenz und Erektionsfihigkeit be-
inhaltet. Jedem Patienten wurde ein Fragebogen mit Riickumschlag nach 4, 8 und 12 Monaten
zugesandt. Die komplett beantworteten Fragebogen sollten innerhalb von 4 Wochen

zuriickgeschickt werden.



Zur Beurteilung der Stressinkontinenz wurde die Unterteilung nach Ingelmann-Sundberg
verwendet. Bei der Einteilung unterscheidet man zwischen einem unwillkiirlichen Urinabgang
beim Husten, Lachen und Niesen, welches einer Stressinkontinenz Grad I entsprechen wiirde.
Ein Urinverlust beim Gehen oder leichter korperlicher Arbeit wire folglich eine Stress-
inkontinenz Grad II. Bei Grad III handelt es sich um einen permanenten Urinverlust, welcher
sogar im Liegen nachweisbar ist. Unter einer Drang- oder Urgeinkontinenz versteht man einen

Urinabgang, der mit einem imperativen Harndrang einhergeht [53].

Dieser selbstentworfene nicht-validierte Fragebogen wurde von insgesamt 86 Patienten be-
antwortet. Diese Anzahl entspricht dem Untersuchungskollektiv. Die genauen Daten dieser
Gruppe wurden bereits in Tabelle 2 zusammengestellt. Zu den verschiedenen Zeitpunkten bzw.
Behandlungsformen wurden drei unterschiedliche Fragenkataloge konstruiert. Der Fragenteil,
der sich hauptsidchlich mit der Kontinenz befasst, basiert auf Fragen, welche von Herr [39]
verwendet wurden. Die Frage nach dem unfreiwilligen Harnverlust wurde prézisiert, indem nun
nach dem Zeitpunkt und nach den Auslosemechanismen des Harnverlustes gefragt wurde. So
konnte man den Harnverlust in die drei Stadien nach Ingelmann-Sundberg [53] einteilen.

Zusitzlich fligte man noch zwei Fragen zur Drang- bzw. Urgeinkontinenz hinzu.

Die Fragen, die sich mit den verdnderten Stuhlgewohnheiten befassen, beinhalteten den
vermehrten Stuhldrang, die Stuhlinkontinenz und das Auftreten von Durchfillen. Diarrhden
wurden als mindestens 3 Stuhlginge pro 24 Stunden definiert, welche zusitzlich ldanger als 7

Tage anhielten.

AuBerdem wurde nach Operationen oder Eingriffen gefragt, welche ursdchlich mit der

Behandlung in Verbindung standen.

Der erste Fragebogen wurde an alle Patienten verschickt. Dieser Fragebogen sollte den Status
vor Operation festhalten. Im Gegensatz zum ersten Fragenkatalog richtete sich der zweite
ausnahmslos an die Gruppe der adjuvant-bestrahlten Patienten. Der dritte Fragenkomplex bein-
haltet nun wiederum Fragen an die Gesamtgruppe. Auch hier wurde nach postoperativen bzw.
postradiogen aufgetretenen Komplikationen gefragt. Jeder Patient erhielt eine Patientennummer,
die auf jeden Fragebogen notiert worden ist, um Verwechslungen - unter Einhaltung des Daten-

schutzes - zu vermeiden.

Der Fragebogen erwies sich als leicht verstdndlich und konnte von den Patienten ohne grof3ere

Probleme beantwortet werden.



2.3.1.1 Fragebogen prioperativ

Der erste der insgesamt drei Fragebogen befasst sich ausschlieBlich mit der Situation vor der
Operation und unmittelbar nach der radikalen Prostatektomie. Dieser priaoperative Fragebogen
enthdlt Fragen zu Voroperationen im Bereich der Prostata (transurethrale Resektion, offene
Adenomentfernung). Zusitzlich zielen weitere Fragen auf den Kontinenzstatus und die

Potenzfihigkeit ab.

Bei der Frage nach der Kontinenz wurde nach verschiedenen Schweregraden der
Stressinkontinenz (Grad I-III) und nach einer moglicherweise bestehenden Drang- oder
Urgeinkontinenz gefragt. Zur Beantwortung der Frage nach der Potenz konnten die Patienten
unter drei Antwortmdoglichkeiten entscheiden. Es wurde nach einer zufriedenstellenden Erektion,

einer schwachen oder keiner Erektion gefragt.

Diesen ersten Fragebogen erhielten alle Patienten beider Gruppen, d.h. sowohl die adjuvant

bestrahlten Personen, als auch die ,,nur* operierten Minner.

2.3.1.2 Fragebogen postoperativ fiir adjuvant bestrahlte Patienten

Der zweite Fragebogen wurde nur denjenigen Patienten zugeschickt, die sich einer adjuvanten

Bestrahlung unterziehen mussten.

Neben der Frage nach dem Zeitintervall seit Beendigung der Bestrahlung wurden vor allem
Fragen nach bestrahlungsspezifischen Komplikationen gestellt; hierunter fielen Brennen beim
Wasserlassen, gehdufter Harndrang, Harnverhalt, eine moglichen Hautr6tung im Bestrahlungs-
bereich, eine Abschwichung des Harnstrahls und unfreiwilliger Harnverlust (Belastungs- und
Dranginkontinenz). Neben moglicher Beschwerden die Miktion betreffend waren Probleme beim
Stuhlgang auch von Interesse. Die Patienten sollten Fragen zum eventuellen Auftreten von
gehduftem Stuhldrang, unfreiwilligem Stuhlabgang, Durchfall, wenn ja, wie oft und {iiber

welchen Zeitraum, und nach méglichem Abgang von Schleim beantworten.

Die aufgefiihrten Fragen bezogen sich auf den Zeitraum wiéhrend der Bestrahlung und kurz nach

der Bestrahlung.

2.3.1.3 Fragebogen postoperativ nach 4, 8 und 12 Monaten

Den dritten Fragebogen erhielten wieder beide Patientengruppen.

Dieser Fragebogentyp wurde zu verschiedenen Zeitpunkten an die Patienten verschickt. Die
Gruppen erhielten diesen Fragebogen Nummer 3 nach 4, 8 und 12 Monaten. Neben den bereits
in anderen Fragebogen gestellten Fragen zu moglichen Miktions- und/oder Defikationsanoma-

lien behandelt der Fragebogen 3 zusitzlich eventuell auftretende Erektionsbeschwerden.



AuBerdem wurde nach postoperativ durchgefiihrter Intervention auf Grund der aufgetretenen

Beschwerden gefragt.

232 EORTC QLQ C-30

Um eine bessere Vergleichsmoglichkeit mit anderen Nachuntersuchungen bzw. Studien zu
haben, wurde zusitzlich noch ein standardisierter Fragenbogen verwendet. Die Fragen zielen im
Gesamten auf die postoperative Lebensqualitit der Patienten ab. Ziel ist es, besser auf die Be-

diirfnisse der Patienten einzugehen und den Behandlungsablauf zu optimieren.

Dem Gesamtkollektiv, welches aus 86 Patienten bestand und sich in 31 Patienten mit einer
adjuvanten Strahlentherapie und in 55 Patienten ohne Bestrahlung nach einer radikalen Prosta-
tektomie aufteilte, wurde dieser validierte Fragebogen zugesandt. Von den 86 Minnern be-
antworteten etwas mehr als 80% den Lebensqualitit-Fragebogen. In der nachbestrahlten Gruppe
konnten 26 der 31 Patienten zur Mitarbeit iiberzeugt werden. Dies entspricht einer knapp 84%-
igen Riicklaufquote. In der Gruppe der ,,nur operierten* Personen lag dieser Wert bei etwas mehr
als 78% (43 Patienten). Die hohe Resonanz der Patienten ldsst groes Interesse an der Thematik
Lebensqualitit erkennen. Beriicksichtigt man, dass einige Patienten unbekannt verzogen oder
verstorben sind und folglich nicht die Moglichkeit hatten zu antworten, so wire die

Riicklaufquote wahrscheinlich noch hoher ausgefallen.

Bei dem validierten Fragebogen handelt es sich um einen 75 Fragen umfassenden und von der
EORTC und dem Referenzzentrum Lebensqualitit in der Onkologie der Christian Albrechts-
Universitit Kiel entwickelten Fragenkatalog. Dieser Fragekatalog basiert auf einem 30 Fragen
umfassenden Erfassungsinstrument, der von der EORTC ausgearbeitet wurde. Dabei handelt es
sich um allgemeine Fragen zur Lebensqualitit. Zusitzlich kamen noch weitere 45 Fragen hinzu,
welche sich gezielt mit der Lebensqualitdt von Patienten mit einem Prostatakarzinom befassen.
Die Bereiche der Funktions- und Symptomskalen werden durch die Fragen 1-30 abgedeckt. Die
Modulskalen, so wie ihr Name schon sagt, sind fiir jedes Modul verschieden und werden dem
Kernfragebogen bei Bedarf angehingt. Die Punktewerte aus den Modulskalen fiir das
Prostatakarzinom werden aus den Fragen 31-75 erfragt und spéter berechnet. Jede Einzelfrage
(,,Item*) wird einem bestimmten Teilbereich (z.B. Fragen zur Miktion Nr. 42, 43 und 48; siehe
Anhang 6.2.1) zugeordnet. Einige Fragen des Prostatamoduls (Fragen 31-75) wurden nicht in die
Datenauswertung mit einbezogen. Der Grund hierfiir ist, dass diese Fragen der
Weiterentwicklung des Prostatamoduls dienen und zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausreichend
gepriift sind und somit keine Vergleichszahlen vorhanden sind. Zu den ausgewerteten Fragen

existieren andere Studien, die zum Vergleich herangezogen wurden.



Zur Auswertung des EORTC-QLQ C-30 wurden, fiir die einzelnen Fragen Punktewerte
vergeben. Die Summe der einzelnen Fragen ergibt einen Wert von maximal 100 Punkten. Alle
Skalen und Einzelfragen werden in einer Mafeinheit von 0 bis 100 angegeben. Eine hohe
Punktzahl entspricht einer hohen Ubereinstimmung mit der Fragestellung bzw. dem Fragen-
inhalt. Folglich je hoher der Punktewert fiir die Funktionsskalen, desto ,,gesiinder” oder
,zufriedener* ist der Patient. Ein hoher Wert fiir den Bereich der ,,Globalen Lebensqualitit*
wiirde einem hohen Mal} an Lebensqualitit entsprechen. Allerdings stellen hohe Punktezahlen

im Bereich der Symptomskalen schwerwiegendere Probleme bzw. Symptome des Patienten dar.

Die Berechnung der Punktewerte ist in allen Skalen sehr dhnlich. Jeder Skala sind einzelne
Fragen zugeordnet (sieche Anhang 6.3). Zu Beginn wird der Durchschnittswert der Antworten
gebildet. Dies erfolgt durch Summation der einzelnen Werte, welche dann durch die

Fragenanzahl geteilt wird. So erhilt man einen Durchschnittswert (DW) jedes Skalenbereiches.

Nun wird im zweiten Schritt der berechnete Durchschnittswert in einen standardisierten
Punktebereich zwischen 0 und 100 transformiert. Die genauen Formeln fiir die Umrechnung der
einzelnen Skalen (Funktionsskalen, Globale Lebensqualitit, Symptomskalen, Modulskalen) sind

im Anhang genau aufgelistet (siche Anhang 6.4).

Die erhaltenen Daten wurden mit dem Microsoft Excel XP Programm verwaltet und
ausgewertet. Zusitzlich verwendete Programme sind Microsoft Word XP, Microsoft Access XP
und Microsoft Photo Editor. Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung des SPSS
11,5 fiir Windows.
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3.1

ERGEBNISSE

Ergebnisse des nicht-validierten Fragebogens

10

Die folgende Tabelle fasst die wichtigsten Untersuchungskriterien (linke Spalte) zu den

verschiedenen Zeitpunkten (vor und nach Operation, nach 4, 8 bzw. 12 Monaten) zusammen.

Zusitzlich wird noch in zwei Gruppen unterteilt: Die Gruppe 1 (RRP + aRT) sind die Patienten,

welche nach radikaler Prostatektomie noch adjuvant nachbestrahlt wurden, die Gruppe 2 (RRP)

beinhaltet alle Personen, die ,,nur* operiert wurden.

RRP + aRT
Harninkontinenz vor OP nach OP 4 Monate |8 Monate |12 Monate
Kontinenz/ 30/1 8/14 13/11 13/14 13/12
Stressinkontinenz °I (100%)| (70,97%) (80%) (90%) (83,33%)
Stressinkontinenz °II 0] 9(29,03%) 6(20%) 3(10%) 5(16,67%)
Stressinkontinenz °III 0 0 0 0 0
Dranginkontinenz 0] 2(6,45%)|11(36,67%) 6(20%) 3(10%)
Anzahl Vorlagen
0 31(100%) | 18(5,81%)|16(53,33%) |23(76,67%) 22(73,33%)
1 0] 2(6,45%)| 8(26,67%) 6(20%) 3(10%)
>2 0] 11(35,48%) 6(20%) 1(3,33%) 5(16,67%)
Stuhlgangbeschwerden und Stuhlinkontinenz
Stuhldrang 1(3,45%) | 19(65,52%) | 14(46,66%) | 8(27,59%) 4(13,79%)
Durchfall 01]18(62,07%) 12(40%) | 4(13,79%) 2(6,9%)
Stuhlinkontinenz 0] 6(20,69%)| 5(16,67%) 2(6,9%) 1(3,45%)
RRP
Harninkontinenz vor OP nach OP 4 Monate |8 Monate 12 Monate
Kontinenz/ 52/2 11/21 21/22 28/18 30/15
Stressinkontinenz °I (100%) (60%) (78,18%) (85,19%) (83,33%)
Stressinkontinenz °II 0] 20(36,36%) | 12(22,22%) | 8(14,81%) 9(16,67%)
Stressinkontinenz °III 0 2(3,63%) 0 0 0
Dranginkontinenz 3(5,56%)| 7(12,73%)| 8(14,55%) 3(5,56%) 0
Anzahl Vorlagen
0 54(100%)| 25(46,3%) | 36(43,64%) | 44(81,48%) 43(79,63%)
1 0] 12(22,22%)| 8(14,55%)| 6(11,11%) 6(11,11%)
>2 0| 17(31,48%) 1120%)| 4(7,41%) 5(9,26%)
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RRP

vor OP Inach OP |4 Monate |8 Monate |12 Monate
Stuhlgangbeschwerden und Stuhlinkontinenz
Stuhldrang 0 0] 23,64%)| 3(5,56%) 2(3,7%)
Durchfall 0 0] 1(1,82%)| 1(1,85%) 0
Stuhlinkontinenz 0 0 0 0 0

Tabelle 2: Ergebnisse des nicht-validierten Fragebogens

3.1.1 Unfreiwilliger Harnverlust

Betrachtet man die Inkontinenzrate der Patienten vor der Operation, so berichteten 2 Patienten
aus der Gruppe der RRP und ein Patient aus der RRP + aRT, an einer Inkontinenz zu leiden.
Dabei handelte sich es um eine Stressinkontinenz °I. Diese Patienten benotigten keine Vorlage.

Eine leichte Drangsymptomatik gaben 2 Patienten der ,,nur* operierten Gruppe an.

Eine Befragung der Minner unmittelbar nach der Operation zeigte eine frithpostoperative
Kontinenzrate von insgesamt 22,10% (19 von 86 Patienten). Eine Stressinkontinenz °I gaben 35
Patienten (40,70%) und eine Stressinkontinenz °II 29 Patienten (33,72%) an. Von einer
Stressinkontinenz °IIl, d.h. Harnverlust bereits im Liegen, berichteten 2 Patienten (2,33%). Eine
Urgeinkontinenz nach Operation teilten 7 Patienten (12,73%) mit. Unter einer Kombination aus
Stress- und Urgeinkontinenz litten 7 Patienten. Auf Vorlagen konnten insgesamt die Hélfte der
Minner (43 Pat.) verzichten. Eine Vorlage bendtigten 14 Patienten (16,28%). Zwei oder mehr

Vorlagen gaben in beiden Gruppen insgesamt 29 Personen (33,72%) an.

Nach vier Monaten wurden die Patienten, welche einen positiven Absetzungsrand und/oder
Samenblaseninfiltrationen zeigten, nachbestrahlt. Nun erfolgte die getrennte Auswertung der
Ergebnisse. Die mittlere Nachuntersuchungszeit lag bei 11,11 Wochen fiir beide Gruppen. Von
den 31 nachbestrahlten Patienten beantworteten 30 den Fragebogen nach ca. 4 Monaten. 80%
(24 Personen) gaben keine (13 Pat.) oder eine erstgradige Stressinkontinenz (11 Pat.) an. In der
Vergleichsgruppe zeigte sich ein dhnliches Ergebnis. Keinerlei Inkontinenzprobleme (21 Pat.)
oder ein geringer Harnverlust beim Husten oder Niesen (22 Pat.) berichteten in diesem Kollektiv
78,18% der Patienten. Eine Stressinkontinenz bei leichter korperlicher Belastung (Grad II)
bemingelten in beiden Gruppen etwa 1/5 der Patienten. Ein Harnverlust im Liegen wurde nicht
mehr angegeben. Die Urgeinkontinenzrate lag insgesamt zu diesem Zeitpunkt bei 22,35% (19
Pat.). Es handelte sich hierbei um 11 von 30 (36,67%) Patienten mit und 8 von 55 (14,55%)
Patienten ohne Bestrahlung. Uber eine Kombination aus einer Dranginkontinenz mit zusitzlicher
Stresskomponente berichteten 12 Minner, wobei das Verhéltnis in beiden Gruppen etwa gleich
war. Die Frage nach der Vorlagenmenge, die die Patienten pro Tag bendtigten, zeigte folgende
Verteilung: Ohne Vorlage kamen 16 (53,33%) der 30 adjuvant-bestrahlten Patienten und 36
(65,45%) der 55 nur operierten Personen aus. Eine Vorlage pro Tag benétigten 8 (26,67%)



12

Patienten mit Bestrahlung und 8 (14,55%) Patienten der anderen Gruppe. Eine Vorlagenanzahl
von iiber 2 Stiick pro Tag bejahten 6 (20%) Ménner der Gruppe 1 (RRP+aRT) und 11 (20%) der
Gruppe 2 (RRP).

Nach ca. acht Monaten (Mittelwert: 26,59 Wochen) erfolgte die nédchste Datenerhebung. Die
Kontinenzrate und die Stressinkontinenz Grad I lag zu diesem Zeitpunkt bei 90% (27 Pat.) der
bestrahlten Patienten. Die Anzahl der kontinenten Personen betrug 13 und die der Patienten mit
einer Stressinkontinenz °I war 14. Drei Patienten der Gruppe 1 (RRP+aRT) gaben einen
Harnverlust bei bereits leichter korperlicher Belastung an. In der Gruppe 2 berichteten 85,19%
der Patienten kontinent (28 Pat.) oder minimal stressinkontinent (18 Pat.) zu sein. Eine
Stressinkontinenz Grad II berichteten 10% (3 Pat.) der adjuvant-bestrahlten Minner und 14,81%
(8 Pat.) der nur operierten Patienten. Eine Urgesymptomatik gaben 9 Patienten an, 6 (20%)
Minner der Gruppe 1 und 3 (5,56%) Minner der Gruppe 2. 7 dieser 9 Patienten hatten zusétzlich
eine Stresskomponente (°I+°II). Der Anteil des gesamten Patientenkollektivs, das keine Vorlage
auf Grund einer Inkontinenz bendotigte, lag nach ca. acht Monaten bei 79,76% (67 Pat.). Die
Aufteilung der einzelnen Gruppen war folgende: 23 bzw. 76,67% der Gruppe 1 (RRP+aRT) und
44 bzw. 81,48% der Gruppe 2 (RRP). 6 Patienten (20%) der nachbestrahlten Patienten und
ebenfalls 6 Patienten (11,11%) der Gruppe 2 gaben an, eine Vorlage pro Tag zu benotigen. Zwei
oder mehr Vorlagen brauchten in der Gruppe 1 ein Patient (3,33%) und in der Gruppe 2 vier

Patienten (7,41%).

Nach zwolf Monaten (Mittelwert 46,62 Wochen) hatten insgesamt 82,35% der Patienten beider
Gruppen nahezu keine Schwierigkeiten das Wasser zu halten. In der Gruppe 1 berichteten 13 der
Patienten kontinent bzw. 12 Patienten leicht, im Sinne einer Stressinkontinenz °I, inkontinent zu
sein. In der Gruppe 2 waren 30 Minner vollstindig kontinent und 15 Patienten berichteten iiber
einen minimalen Harnverlust. Eine Inkontinenz bei leichter korperlicher Belastung bestand bei
16,67% (5 Patienten) der adjuvant-behandelten Gruppe und bei der Vergleichsgruppe war der
Prozentsatz ebenfalls 16,67% (9 Pat.). 7 Minner berichteten von einer Drangsymptomatik und
von diesen 7 Personen zeigten 6 Patienten zugleich eine Form der Stressinkontinenz. Eine
Dranginkontinenz erwédhnten 7 (8,33%) Personen aus jeder Gruppe. Eine Kombination aus
Drang- mit Stressinkontinenz gaben 6 Patienten an. Der Vorlagenverlauf nach 12 Monaten zeigte
sich folgendermallen: Ohne Vorlagen waren zu diesem Zeitpunkt 77,38% (65 Patienten), 22
(73,33%) der Gruppe 1 und 43 (79,63%) der Gruppe 2. Eine Vorlage mussten 3 Patienten (10%)
mit und 6 (11,11%) Patienten ohne Bestrahlung benutzen, so dass insgesamt 10,71% eine
Vorlage benétigten. Jeweils 5 Patienten (16,67% bzw. 9,26%) aus beiden Gruppen berichteten,

mehr als 2 Vorlagen zu brauchen. Der Unterschied zwischen den zwei Patientengruppen zeigte
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sich statistisch signifikant (p < 0,01). Dementsprechend benotigen im Gesamtkollektiv nach 12
Monaten noch 11,63% der Patienten 2 oder mehr Vorlagen. Eine Stressinkontinenz Grad II

geben von den 86 Patienten noch 16,28% an.

Die Grafiken (Abb. 13+14) stellen den zeitlichen Verlauf der Stressinkontinenz zum besseren

Verstindnis graphisch dar.

Stressinkontinenz RRP + aRT n=31

vor OP nach OP 4 Mo 8 Mo 12 Mo

—&@— Kontinenz/Stressinkontinenz °I —— Stressinkontinenz °Il Stressinkontinenz °II

Abbildung 1: Stressinkontinenz im Verlauf bei den adjuvant nachbestrahlten Patienten

Stressinkontinenz nach RRP n=54

vor nach OP 4 Mo 8 Mo 12 Mo

—&— Kontinenz/ Stressinkontinenz °I ~ —#l— Stressinkontinenz °Il Stressinkontinenz °II

Abbildung 2: Stressinkontinenz im Verlauf bei den Patienten mit radikaler Prostatektomie
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Um die Kontinenz oder das Ausmal} der Inkontinenz der Patienten nach Operation besser beur-

teilen zu kénnen, wurde der Vorlagenverbrauch pro Tag Teil des Fragebogens.

vor OP

\

|

Vorlagenanzahl RRP + aRT

n=31

nach OP

4 Mo

——0 =1

12 Mo

nach OP 4 Mo 8 Mo 12 Mo

——0 8| 22 |

Abbildung 3: Vorlagenverbrauch der Patienten mit Bestrahlung
0 31(100%) | 18(5,81%)| 16(53,33%)|23(76,67%) | 22(73,33%)
1 0] 2(645%)| 8(26,67%) 6(20%) 3(10%)
>2 0] 11(35,48%) 6(20%)| 1(3,33%)| 5(16,67%)

Tabelle 3: Vorlagenverbrauch der Patienten mit Bestrahlung
Vorlagenanzahl RRP n=54

Abbildung 4: Vorlagenverbrauch der Patienten ohne Bestrahlung
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Anzahl Vorlagen nach nach nach
(RRP) vor OP nach OP 4 Monaten |8 Monaten |12 Monaten
0 54(100%) | 25(46,3%) |36(65,45%) | 44(81,48%) | 43(79,63%)
1 0 12(22,22%) | 8(14,55%) |6(11,11%) |6(11,11%)
>2 0 17(31,48%) | 11(20%) 4(7,41%) |5(9,26%)

Tabelle 4 Vorlagenverbrauch der Patienten ohne Bestrahlung

Der Vorlagenverbrauch zeigte in beiden Gruppen dhnliche Verldaufe. Unterschiede waren zu dem
Untersuchungszeitpunkt nach Bestrahlung zu erkennen. So ergab sich ein weiterer Anstieg des
Vorlagenverbrauchs nach der Bestrahlung. Die Anzahl der Patienten, welche eine Vorlage pro
Tag benétigten, stieg um 20%. Der Verbrauch von mehr als 2 Vorlagen war hingegen in der
Gruppe der adjuvant-bestrahlten Patienten regredient. Von den 11 Minnern, die nach der Opera-
tion mehrere Vorlagen verwenden mussten, berichteten nach der Bestrahlung noch 6 Patienten,

mehr als 2 Vorlagen zu benutzen.

3.1.2 Stuhlgangbeschwerden und Stuhlinkontinenz

Ein weiterer Symptomenkomplex, welcher Teil der Untersuchung war, bezieht sich auf den
Stuhldrang und Stuhlinkontinenz. Diese Beschwerdebilder zeigten sich vor allem in der Gruppe

der adjuvant-bestrahlten Patienten, welche durch die Bestrahlung zu erkldren sind.

Vor der Operation bzw. vor der Radiatio gab lediglich ein Patient der Gruppe 1 einen gehéuften
Stuhldrang an. Fragen nach einer Stuhlinkontinenz oder Durchfillen, welche lianger als eine
Woche persistierten, wurden von allen Patienten negiert. Nach Operation bzw. Bestrahlung be-
richteten 19 (65,52%) Patienten der Gruppe 1 von einem gehéuften Stuhldrang. Diarrhen gaben
in derselben Gruppe 18 Minner (62,07%) an. An Stuhlinkontinenz litten zu diesem Zeitpunkt 6
Patienten (20,69%). In der Gruppe der radikal-prostatektomierten Personen ohne Bestrahlung

trat unmittelbar nach der Operation keine dieser Beschwerden auf.

Die nachfolgenden Zahlen beziehen sich auf die Gruppe der adjuvant-nachbestrahlten Patienten.
Nach ungefidhr 4 Monaten zeigten noch 46,67% (14 Pat.) einen gehduften Stuhldrang und 12
Minner (40%) klagten iiber Durchfall. Eine Stuhlinkontinenz lag noch bei 5 Patienten (16,67%)
vor. Zum Vergleich berichteten 2 Patienten (3,64%) aus der Gruppe 2 an forciertem Stuhldrang

bzw. ein Patient (1,82%) an Diarrh6en zu leiden.

Der weitere zeitliche Verlauf stellte sich in der nachbestrahlten Gruppe folgendermallen dar: Die
Angaben, an gehduftem Stuhldrang zu leiden, beantworteten nach acht Monaten 8 Patienten
(27,59%) und nach einem Jahr noch 4 Patienten (13,79%) mit Ja. Von Durchfillen berichteten
nach 8 Monaten 4 Personen (13,79%) und nach 12 Monaten 2 (6,9%) Patienten. Die Stuhlinkon-
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tinenzrate lag nach 4 Monaten bei 6,9%, dies entspricht 2 Patienten. Nach weiteren vier Monaten
zeigte sich noch 1 Patient stuhlinkontinent (3,45%). In der Patientengruppe, die nicht bestrahlt
wurde, erwihnten nach 12 Monaten noch 2 Patienten (3,7%) gehduften Stuhldrang. Durchfille
oder die Unfdhigkeit, den Stuhl zu kontrollieren, wurden nicht angegeben. Betrachtet man die
Ergebnisse beider Patientengruppen in Bezug auf die Frage nach dem gehéiuften Stuhldrang nach

12 Monaten, so ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,01).

Stuhlbeschwerden RRP + aRT n=31
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Abbildung 5: Stuhlbeschwerden bei Patienten mit Bestrahlung

3.1.3 Erektile Dysfunktion

gesamt RRP + aRT RRP
kein Nerverhalt 45(52,33%) 17(54,84%) 28(50,91%)
einseitiger Nerverhalt 28(32,56%) 10(32,26%) 18(32,73%)
beidseits Nerverhalt 13(15,12%) 4(12,90%) 9(16,36%)

Tabelle 5: Auflistung der erektionsprotektiven Operationen

Zur Beurteilung der Erektion nach Operation bzw. Operation und zusitzlicher Bestrahlung
wurden die Operationsberichte der Patienten durchgesehen, um eine durchgefiihrte nerv-
erhaltende Operation erfassen zu konnen. Diese Durchsicht zeigte, dass insgesamt bei 28
Patienten (32,56%) ein einseitiger Nerverhalt und bei 13 Patienten (15,12%) eine Schonung
beider neurovaskulédrer Biindel moglich war, so dass bei ca. der Hélfte des gesamten Patienten-

guts ein Versuch des Nervenbiindelerhaltes durchgefiihrt wurde (siehe Tabelle 6).
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Gesamt RRP+aRT RRP
nach 12 nach 12 nach 12

vor OP nach OP | Monaten | vor OP nach OP | Monaten | vor OP nach OP | Monaten
zufrieden | | )3 39 |
stellend (78,82%) | (1,12%) 0 (90,32%) |0 0 (72,22%) | (1,85%) 0

. 6 71 65 1 26 23 5 45 42

keine (7,56%) (83,52%) | (77,38%) | (3,23%) (83,87%) | (76,67%) |(9,26%) (83,33%) | (77,78%)

12 13 19 2 5 7 10 8 12
schwache (14,12%) | (1529%) | (22,62%) |(6,45%) (16,13%) |(23,33%) | (18,52%) |(14,81%) |(22,22%)

Tabelle 6: Erektionsfahigkeit

Von den 86 Patienten, die einer radikalen Prostatektomie unterzogen wurden berichteten fast
80% (67 Pat.), vor der Operation eine zufriedenstellende Erektion gehabt zu haben. Die
Aufteilung des Gesamtkollektivs zeigte, dass 90% der adjuvant-bestrahlten Patienten und 72%
der Vergleichsgruppe vor Operation mit ihrer Erektionsfihigkeit zufrieden waren. Keine
Erektion hatten zu diesem Zeitpunkt insgesamt 6 Minner (7,56%) und eine schwache

Erektionsfdhigkeit beschrieben 12 Personen (14,12%).

Nach der Operation bzw. Bestrahlung kehrten sich die Werte um. Nun beklagten ca. 83% aller
Patienten (in beiden Gruppen im gleichen Verhiltnis) unter Erektionsverlust zu leiden. Eine
schwache Erektion hatten unmittelbar postoperativ 13 Patienten; dies entspricht 15,29% des

Gesamtkollektivs. Ein Patient beschrieb eine zufriedenstellende Erektion.

Nach einem Jahr nahm die Anzahl der Ménner mit einer schwachen Erektion zu. So kam es zu
einem Anstieg um 7,33%. Dementsprechend nahm die Zahl der Patienten um 6,14% ab, die
keinerlei Erektion angaben. Die Verteilung in den verschiedenen Gruppen war in etwa gleich
(sieche Tabelle 7). Von den 19 Minnern, die nach 12 Monaten eine schwache Erektionsfihigkeit

angaben, wurden 13 Patienten einseitig, 6 Patienten beidseits erektionsprotektiv operiert.

3.14 Verschiedene Symptome

Neben den Fragen nach Harn- und Stuhlinkontinenz und Erektionsstatus wurden noch

zusatzlichen Beschwerdeformen untersucht.

Wihrend der adjuvanten Bestrahlung litten 2 der 31 Patienten (6,45%) unter einmaligem
Brennen und 6 Patienten (19,35%) unter mehrmaligem Brennen bei Miktion. 41,94% (13 Pat.)
negierten die Frage nach gehiuftem Harndrang wihrend der Bestrahlungszeit. Uber hiufigen
Harndrang entweder nur nachts oder nur tags berichteten jeweils 2 Minner (6,45%). 45,16%,
dies entspricht 14 nachbestrahlten Patienten, klagten iiber gehduften Harndrang nachts sowie
tagsiiber. Uber sonstige Beschwerden wihrend der Bestrahlung berichteten 5 (16,13%) der 31
nachuntersuchten Patienten. Die Komplikationen waren Schwellung der Beine (2 Pat.), Hitze-

wallungen (2 Pat.), Miidigkeit und Schwellung der Genitalregion.
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Nach 4 Monaten beklagten 5 Personen (16,67%) der adjuvant-behandelten Personen ein Brennen
beim Wasserlassen, das iiber mehrere Tage anhielt. In der Gruppe 2 erwihnten jeweils 2
Patienten ein einmaliges Brennen wéhrend der letzten Woche. Bei 2 weiteren Patienten hielt
dieses Brennen iiber mehrere Tage an. Gehduften Harndrang tags wie auch nachts beschrieben
19 aller nachuntersuchten Patienten (22,35%). Eine Pollakisurie nur tagsiiber trat bei 4 Minnern
auf, nachts bei 5 Minnern. Der Anteil der Patienten, die an gehduftem Harndrang zu diesem
Zeitpunkt litten und sich einer Nachbestrahlung unterziehen mussten, lag bei 46,67%. 10 % (3
Personen) der Nachbestrahlten gaben noch folgende bestehende Beschwerden an: 2 Patienten
berichteten noch iiber eine Schwellung der Beine. Uber Hitzewallungen und ausgeprigte
Stimmungsschwankungen klagte ein Patient. In der Vergleichsgruppe berichteten {iber
zusitzliche Beschwerden 5 Patienten. Darunter fielen dreimal Schwellung der Beine sowie
zweimal der Genitalregion. Auerdem wurden noch Schmerzen im Bereich des Beckenbodens

und des Oberschenkels angegeben.

Im gesamten Kollektiv gaben 11,90% (10 Personen) nach 8 Monaten noch ein Brennen beim
Wasserlassen an. 5 Ménner beschrieben dies als einmaliges Ereignis und 5 Patienten hatten diese
dysurischen Beschwerden iiber mehrere Tage. 88,10% (74 Personen) waren beziiglich des
Brennens beschwerdefrei. Die Frage nach gehduftem Harndrang wurde von insgesamt 60 der 84
Patienten (71,43%) verneint. 12 Patienten (14,29%) teilten eine Pollakisurie in Kombination mit
einer Nykturie mit (9 Patienten (30%) der Gruppe 1 und 3 Patienten (1,67%) der Gruppe 2). Von
hiufigem Harndrang ausschlieBlich tagsiiber berichteten 4 Personen (1 Pat. Gruppe 1, 3 Pat.
Gruppe 2). 9,52% (8 Personen) litten zu diesem Zeitpunkt unter einer Nykturie (3 Pat. Gruppe 1,
5 Pat. Gruppe 2). 90,48% der befragten Patienten beider Gruppen gaben keine sonstigen
Beschwerden an. 2 der adjuvant bestrahlten Patienten hatten auch nach 8 Monaten eine noch

bestehende Schwellung der Beine. Im Vergleichkollektiv waren dies 6 Patienten (11,11%).

Nach einem Jahr berichteten 3,57% (3 Personen) im gesamten Kollektiv von einem Brennen
beim Wasserlassen. Alle 3 Minner beschrieben dies als einmaliges Ereignis und waren aus der
Gruppe der nur operierten Ménner. 96,43% (81 Personen) gaben kein Brennen beim Wasser-

lassen an.

Die Frage nach gehduftem Harndrang wurde von insgesamt 64 der 84 Patienten (76,19%)
verneint. 6 Patienten (7,14%) notierten eine Pollakisurie in Kombination mit einer Nykturie (5
Patienten (16,67%) der Gruppe 1 und 2 Patienten (3,7%) der Gruppe 2).

Hiaufigen Harndrang ausschlieBlich tagsiiber beantworteten 7 Personen der Gruppe 2 mit Ja.
8,33%.7 Personen litten zu diesem Zeitpunkt unter einer Nykturie (5 Pat. Gruppe 1, 2 Pat.
Gruppe 2).
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In der Gruppe 1 (RRP + aRT) beschrieb noch ein Patient eine Schwellung der Beine. 3 der 4
Patienten aus der Gruppe 2 (RRP), die iiber sonstige Beschwerden berichteten, hatten diese
bereits zu einem fritheren Nachuntersuchungszeitpunkt. Ein Mann beklagte weiterhin bestehende
Schmerzen im Bereich des Beckenbodens, ein weiterer eine Schwellung der Beine. Eine bereits
bekannte Schwellung im Leistenbereich schilderte ein weiterer Mann, ebenso wie neu

aufgetretene ziehenden Schmerzen im Bereich der rechten Leiste.

Ein Harnverhalt wurde von keinem der 84 Patienten wihrend der gesamten Beobachtungszeit

beschrieben.

Jeweils ein Patient aus jeder Gruppe musste sich einer Harnrohrendehnung unterziehen. Weitere
Operationen, die als Folge der radikalen Prostatektomie und nachfolgender Radiatio durch-

gefiihrt wurden, sind nicht erwédhnt worden.

3.1.5 Unfreiwilliger Harnverlust, Erektion, Anzahl der Vorlagen in Abhingigkeit
des Bestrahlungsbeginns

Die 31 adjuvant-nachbestrahlten Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt, um den unfrei-

willigen Harnverlust bei Belastung, Dranginkontinenz, Erektion und die Anzahl der Vorlagen in

Abhingigkeit mit dem Bestrahlungstermins zu vergleichen. 89 Tage zwischen Operationstag und

Bestrahlungsbeginn bildeten hierbei die Grenze. Die maximale Zeitspanne betrug 187 Tage, die

minimale lag bei 56 Tagen. Die zum Vergleich herangezogenen Daten wurden zu vier

verschiedenen Zeitpunkten erhoben.

<89d(n=18) >89d(n=13)
keine °T °II °IT keine °T °II °TII
vor 5 9 4 0 vor 3 5 5 0
Radiatio |(27.78%) | (50,00%) | (22.22%) Radiatio | (23.08) | (38.46%) | (38.46%)
nach 7 10 1 0 nach 7 1 5 0
Radiatio |(38.89%) | (55.56%) | (5.56%) Radiatio | (53.85) | (7.69%) |(38.46%)
nach 8 6 11 0 0 nach 8 7 3 3 0
Monaten |(33.33%) | (61.11%) Monaten | (53.85) | (23.08%) | (23.08%)
“i‘;h 7 7 3 o |machi2| 6 4 2 0
Monaten (38.89%) | (38.89%) | (16.67%) Monaten | (46.15) | (30.77%) | (15.38%)

Tabelle 7: Stressinkontinenz in Abhédngigkeit vom Bestrahlungsbeginn
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Vor der Bestrahlung waren keine grolen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auffillig.
Im Verlauf der weiteren Nachuntersuchungen schien es einen positiven Effekt auf den endgiil-
tigen Kontinenzstatus nach 3 Untersuchungen zu haben, wenn man den Bestrahlungsbeginn erst

nach ca. 3 Monaten nach Operation setzt.

Im Bezug auf die Fragestellung, ob die Léange der Zeitspanne zwischen Operationstag und
Bestrahlung das Auftreten einer Urgesymptomatik positiv oder negativen beeinflusst, konnte

man aus den erhobenen Daten keinen Unterschied oder keine Tendenz erkennen.

<89d(n=18) >89d(m=13)
Erektion | zufriedenstellend | keine | schwache | Erektion | zufriedenstellend | keine | schwache
nach OP 0 15 3 nach OP 0 11 2
nach 12 nach 12
Monaten 0 15 3 Monaten 0 ? 4

Tabelle 8: Erektionsfihigkeit in Abhdngigkeit vom Bestrahlungsbeginn

Das Vorhandensein von Erektion nach Operation und nachfolgender Bestrahlung nach weniger
als 89 Tagen wurde anscheinend nicht weiter durch adjuvante Bestrahlung beeinflusst. Die
Anzahl der Patienten mit schwacher Erektionsfihigkeit war nach 12 Monaten gleich der

unmittelbar nach Operation.

Eine Bestrahlung erst nach mindestens 89 Tagen zeigte eine eher positive Tendenz fiir das
Wiederauftreten von Erektionen. Waren es noch 11 Minner, die nach Operation keine Erektion

angaben, so berichteten von diesen 11 nach 12 Monaten 2 Personen, nun eine schwache Erektion

zu haben.
<89 d (n=18) >89 d (n=13)
0 <2 >2 0 <2 >2
vor Radiatio 12 5 1 vor Radiatio 6 1 6
nach nach
Radiatio 1 > 2 Radiatio > 6 2
nach nach
8 Monaten 15 2 0 8 Monaten 8 > 0
nach 12 nach 12
Monaten 14 2 2 Monaten 8 3 1

Tabelle 9: Vorlagenverbrauch in Abhingigkeit vom Bestrahlungsbeginn

Eine Untersuchung der Anzahl der benotigen Vorlagen pro Tag im Vergleich zeigt keinen

wesentlichen Unterschied zwischen frither oder spiter Radiatio.
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3.1.6 Unfreiwilliger Harnverlust und Potenz in Abhédngigkeit vom Operationsalter

Das Durchschnittsalter der Patienten zum Operationszeitpunkt lag bei 63,2 Jahren. Der jiingste
Patient war bei Operation 46 Jahre alt, der &lteste 74 Jahre. Wie in der Graphik ersichtlich, zeigt
die Altersverteilung der Patienten zwei Hiufigkeitsgipfel. Der eine liegt um das 60. Lebensjahr,

ein zweiter ldsst sich bei den 70-jdhrigen Minnern erkennen.

20
10 +
Std.abw. = 5,67
Mittel = 63,2
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Lebensalter zum Operationszeitpunkt

Abbildung 6: Altersverteilung der Patienten bei OP

Eine weitere Unterteilung der Patienten, in nachbestrahlte und nur operierte Patienten, ergab
folgende Altersverteilung: Das Verhiltnis von den Patienten mit Bestrahlung unter 63 Jahren
und den Patienten élter als 63 Jahren war 2 zu 1 (20:11). Ohne Bestrahlung lag das Verhiltnis 1
zu 1,5 (23:32).
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Abbildung 7: Lebensalter aufgeteilt nach Therapieform
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Préoperativ klagten bei der Gruppe unter 63 Jahren zwei Patienten, in der Gruppe iiber 63 Jahren

ein Patient iiber eine Stressinkontinenz °I, wie in der folgenden Abbildung ersichtlich:

Stressinkontinenz in Abhingigkeit vom Operationsalter

prdoperativ | postoperativ

Okeine @M Grad I OGrad II O Grad IIT

<63a|>63a|<63a|=>63a|<63a|=>63a|<63a|=>63a|<63a|=>63a

Abbildung 8: Stressinkontinenz in Abhéngigkeit vom Operationsalter

Postoperativ waren 10 Ménner unter 63 Jahren und 9 iiber 63 Jahren vollstindig kontinent. 18

bzw. 17 Minner berichteten uiber einen Harnverlust beim Husten oder Niesen. Urinverlust bei

leichter korperlicher Belastung lag bei 13 Patienten unter und bei 16 Patienten iiber 63 Jahren

vor. Zwei der unter 63-Jihrigen beschrieben einen Harnverlust bereits im Liegen.
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Im Verlauf der drei Nachuntersuchungen nahm die Anzahl der kontinenten Ménner konstant zu.
Nach vier Monaten waren 14 Patienten unter 63 Jahren, nach acht Monaten 18 und nach zwolf
Monaten 20 Patienten kontinent. In der Vergleichsgruppe iiber 63 Jahren zeigte sich folgender
Verlauf: 21 Minner ohne jeglichen Harnverlust nach vier Monaten, 24 Personen nach acht und

25 Minner nach zwolf Monaten.

Die Stressinkontinenz ersten Grades zeigte einen umgekehrten Verlauf: 20 Patienten unter 63
Jahren und 13 iiber 63 Jahren berichteten iiber einen Urinverlust bei schwerer korperlicher
Belastung nach vier Monaten. Zum gleichen Zeitpunkt beklagten 9 Patienten unter und ebenfalls
9 Patienten iiber 63 Jahren Harnverlust bei bereits leichter korperlicher Arbeit. Zum Nachunter-
suchungstermin nach 8 Monaten nahm die Anzahl der zweitgradig-inkontinenten Ménnern auf 7
unter 63 Jahren und 4 Patienten iiber 63 Jahren ab. Nach weiteren vier Monaten war ein
neuerlicher Anstieg der Stressinkontinenz °II zu beobachten; dies entsprach 9 Patienten iiber und

5 unter 63 Jahren zum Operationszeitpunkt (siehe Abbildung 8).

Die postoperativen Daten zum Erektionsstatus zeigten keine groBen Unterschiede in
Abhingigkeit vom Alter der Patienten bei Operation. Von den 43 Minnern iiber 63 Jahren

wurden etwa ein Viertel adjuvant nachbestrahlt.

O zufriedenstellend Bkeine O schwach

Abbildung 9: Erektionsfahigkeit in Abhédngigkeit vom Operationsalter
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nach nach
prioperativ postoperativ 8 Monaten| 12  Monaten
<63a >63a |[<63a|=>63a [<63a|=63a <63a |=63a
zufriedenstellend 36 31 1 0 0 0 0 0
keine 3 3 36 35 30 35 32 33
schwach 4 8 6 7 11 8 10 9

Tabelle 10: Erektionsfiahigkeit in Abhingigkeit vom Operationsalter

3.1.7 Stressinkontinenz und Vorlagenverbrauch in Abhédngigkeit vom T-Stadium

Um die Kontinenz, insbesondere die Stressinkontinenz, der Patienten mit dem Tumorstadium
vergleichen zu konnen, teilten wir das Kollektiv in zwei Gruppen. Patienten mit einem
Tumorstadium von T1 und T2 bildeten die eine Gruppe und Tumorstadium T3-4 bildete das
Kriterium der zweiten Gruppe. Die Verteilungen der Gruppen ergab ein Verhiltnis von 52
Patienten mit T1-2 und 34 Patienten mit hoherem Tumorstadium. Die Angaben zur Stressinkon-

tinenz konnten zu fiinf verschiedenen Zeitpunkten erhoben werden, nimlich vor und kurz nach

Operation und zusitzlich nach vier, acht und zwolf Monaten (siehe Tabelle 3).

Stressinkontinenz in Abhiingigkeit vom Tumorstadium
0 Grad 1 Grad II Grad III
vor OP
T1,2 50(96,15%) 1(1,92%) 0 0
T3,4 32(94,12%) 2(6.25%) 0 0
nach OP
T1,2 13(25%) 19(36,54%) 17(32,69%) 2(3,85%)
T3,4 6(17,65%) 16(47,06%) 12(35,29%) 0
4 Monate
T1,2 22(42,31%) 19(36,54%) 11(21,15%) 0
T3,4 12(35,29%) 14(41,18%) 7(20,59%) 0
8 Monate
T1,2 27(51,92%) 18(34,62%) 6(11,54%) 0
T3,4 14(41,18%) 14(41,18%) 5(14,71%) 0
12 Monate
T1,2 28(53,84%) 16(30,77%) 7(13,46%) 0
T3,4 15(44,12%) 11(32,35%) 7(20,59%) 0

Tabelle 11: Stressinkontinenz in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Unmittelbar postoperativ beschrieben 16 Patienten der T3/4-Gruppe eine erstgradige
Stressinkontinenz, dies entspricht 47%. Die Vergleichsgruppe mit den Tumorstadien T1 und T2
hatten zum selben Zeitpunkt in 36,6% der Fille einen Urinverlust bei starker korperlicher
Belastung. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer geringeren Tumorgrofe in etwa 7% nach
zwOlf Monaten weniger eine Stressinkontinenz °II angaben. Auflerdem waren etwa 54% nach

diesem Zeitraum ,,trocken®, bei den Stadien T3 und T4 etwa 10% weniger. Minner mit einer In-
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kontinenz °I waren nach 12 Monaten in beiden Kollektiven mit ca. 30% etwa gleich grof3. Einen
Urinverlust bereits im Liegen, was einer Stressinkontinenz °IIl entspriche, wurde in beiden

Kollektiven nicht berichtet.

Um nun die gewonnenen Daten des Vergleichs Tumorstadium und Stressinkontinenz besser be-
urteilen zu konnen, wurde wiederum der Vorlagenverbrauch bestimmt. Es zeigte sich, dass von
den 25 Patienten mit dem Tumorstadium T3 und T4, die nach 12 Monaten laut eigenen Aus-
sagen keine Vorlagen bendtigten, 7 Médnner (28%) angaben, an einer Stressinkontinenz °I zu lei-
den. Uber einen Urinverlust bei leichter korperlicher Belastung berichteten 2 Patienten (8%) aus
diesem Kollektiv. Bei den Ménnern im Stadium T1 und T2 zeigte sich die Verteilung wie folgt:
42 Patienten benutzten nach 12 Monaten keine Vorlagen. Davon gaben 11 Minner (26,2%) an,

an einer Stressinkontinenz °I und 3 Patienten (7,1%) an einer Stressinkontinenz °II zu leiden.

Vorlagenverbrauch in Abhéngigkeit vom Tumorstadium

postoperativ 4 Monate 8 Monate 12 Monate

oo m1 O>2

Abbildung 10: Vorlagenverbrauch in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Vorlagenverbrauch 0 1 >2

postoperativ T1/2 26(51%) 11(22%) 14(27%)
T3/4 17(50%) 3(9%) 14(41%)
nach 4 Monaten T1/2 35(67%) 6(12%) 11(21%)
T3/4 17(52%) 10(30%) 6(18%)

nach 8 Monaten T1/2 42(82%) 6(12%) 3(6%)

T3/4 26(76%) 6(18%) 2(6%)

nach 12 Monaten T1/2 42(81%) 6(12%) 4(7%)
T3/4 25(74%) 3(9%) 6(18%)

Tabelle 12: Vorlagenverbrauch in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
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3.2 Ergebnisse EORTC QLQ C-30

In diesem Abschnitt des Ergebnisteils werden nun die Daten vorgestellt, welche durch die
Verwendung des validierten und international anerkannten Fragebogens erhoben wurden. Es
wurden die Scorepunkte gemill dem Berechnungsschema der EORTC berechnet (sieche Anhang
6.4). Die gewonnenen Werte entsprechen den durchschnittlichen Punktewerten der Untersuch-

ungsgruppen.

3.2.1 Postoperative Lebensqualitit beeinflusst durch Therapieschema

Kaum Unterschiede im Bereich der Funktionsskalen zeigte der Vergleich von Patienten mit bzw.
ohne adjuvanter Nachbestrahlung nach radikaler Prostatektomie. Geringe Differenzen in Score-
Werten konnten in den Kategorien ,,Kognitive Fahigkeiten“ (Anhang 6.2.1: Fragen 20 und 25)
und ,,Globale Lebensqualitit (Anhang 6.2.1: Fragen 29 und 30) nachgewiesen werden. Hierbei
berichteten die Patienten mit radikaler Prostatektomie und adjuvanter Radiatio, mehr an
kognitiven Einschrinkungen wie Erinnerungsvermogen und Konzentrationsfahigkeit zu leiden.
Ebenfalls schlechtere Ergebnisse erlangten die nachbestrahlten Patienten im Bereich der
,Globalen Lebensqualitit®, welche mittels einer Selbsteinschitzung der Lebensqualitidt und des
korperlichen Zustandes erfragt wurde (Anhang 6.2.1: Fragen 29+30). Insgesamt lassen sich

tendenziell bessere Werte bei den nicht nachbestrahlten Patienten feststellen.

90+

80

70
60
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Abbildung 11: Funktionsskalen in Abhingigkeit vom Therapieschema
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Rollen
Korperliches - Emotionales | Kognitive Soziale Globale
Wohlbefinden | funktion | Befinden | Fihigkeiten | Funktion |Lebensqualitit

(PF): (RF): (EF): (CF): (SF): (GH):
mit Radiatio
(n=26) 76,15 82,00 71,54 85,77 69,88 72,35
ohne Radiatio
(n=43) 71,15 82,05 76,15 80,72 72,18 67,08

Tabelle 13: Funktionsskalen in Abhéngigkeit vom Therapieschema

Die Symptomskalen ergaben bis auf die Rubrik ,,Durchfall* durchweg hohere Werte fiir die

Patientengruppe ohne adjuvanter Bestrahlung.
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Abbildung 12: Symptomskalen in Abhéingigkeit vom Therapieschema
Miidigkeit | Ubelkeit/Erbrechen | Schmerz |Kurzatmigkeit | Schlaflosigkeit
(FA): (NV): (PA): DY): (IN):
mit Rad
(n=26) 22,16 1,27 16,65 7,61 16,62
ohne Rad
(n=43) 27,31 4,31 24,79 15,33 21,31
Appetitlosigkeit Obstipation Durchfall Finanzielle Belastung
(AL): (CO): (DI): (FD):
mit Rad
(n=26) 1,27 3,85 14,12 14,04
ohne Rad
(n=43) 5,95 11,92 5,95 11,10

Tabelle 14: Symptomskalen in Abhéngigkeit vom Therapieschema
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Im Bereich der Modulskalen differierten die zwei Gruppen vor allem in dem Bereich ,,Hitze*.

Der mittlere Score bei den bestrahlten Patienten war mit 37,19 Punkten deutlich hoher als der bei

der Vergleichsgruppe. Dies kann man gut durch die zusitzliche medikamentdse Therapie mit

LH-RH-Analoga und mit Antiandrogene bei der Hilfte (16 Patienten) der Gruppe 1 erklidren. Zur

Messung der Inkontinenz wurden drei Fragen gestellt. Die Fragen zielten auf den Grad der

Stressinkontinenz, auf die Anzahl der bendtigten Vorlagen und die Miktionsfrequenz (siehe

Anhang 6.2.1: Fragen 47, 48 und 49).

Die Ergebnisse in den Modulskalen Miktionsstorungen, Inkontinenz, Erektionsstorungen,

Erndhrungsprobleme und psychische Belastung zeigten in beiden Gruppen dhnliche Ergebnisse.

100+

90+

80+

70

60

50

401

30+
20+
10

MS IN

ED PS

PP SM HI

O mit Rad @ ohne Rad

EP PB

Abbildung 13: Modulskalen in Abhéngigkeit vom Therapieschema

Probleme in
der
Miktionsstorungen | Inkontinenz | Erektionsstorungen | Sexualitit |Probleme in der

(MS): (IN): (ED): (PS): Partnerschaft(PP):
mit Rad
(n=26) 11 26,35 88,15 73,15 32,52
ohne
Rad
(n=43) 9,87 24,21 92,76 72,58 25,92

Schmerz Hitze Erndhrungsprobleme Psychische Belastung

(SM): (HI): (EP): (PB):
mit Rad
(n=26) 19,28 37,19 7,65 57,27
ohne
Rad
(n=43) 15,31 18,33 9,05 60,37

Tabelle 15: Modulskalen in Abhéngigkeit vom Therapieschema
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3.2.2 Posttherapeutische Lebensqualitit beeinflusst durch Tumorstadium

Zur Beurteilung des Einflusses des Tumorstadiums auf die Lebensqualitdt nach der Behandlung
des Prostatakarzinoms wurde das Gesamtkollektiv unterteilt. 37 der insgesamt 69 Personen
hatten ein Tumorstadium, welches sich auf die Prostata begrenzt (< pT2) zeigte. Demzufolge
bestand die Vergleichgruppe mit einem pT-Stadium > 2 aus 32 Méannern, welche hauptsichlich

adjuvant bestrahlt wurden.
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Abbildung 14: Funktionsskalen in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Korperliches | Rollen |Emotionales| Kognitive | Soziale Globale
Wohlbefinden | -funktion | Befinden |Fihigkeiten| Funktion |Lebensqualitit
(PF): (RF): (EF): (CF): (SF): (GH):
bis T2
(n=37) 73,38 82,86 78,70 81,46 75,65 70,70
ab T3
(n=28) 72,86 80,93 68,50 84,43 65,46 67,18

Tabelle 16: Funktionsskalen in Abhéngigkeit vom Tumorstadium

Die Aufarbeitung der Funktionsskalen ergaben im Vergleich durchwegs dhnliche Scorewerte. Im

Bereich der Skala ,Soziale Funktion“ (Frage 26 und 27) mit den Fragen nach
Beeintrachtigungen im Familienleben und im Umgang mit anderen Menschen und der Skala
,Emotionales Befinden* (Frage 21 bis 24) zeigten fiir die Tumorstadien 1 und 2 hohere Werte.

Die Rubrik ,,Emotionales Befinden* befasst sich mit Fragen zur individuellen Stimmungslage.
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Abbildung 15: Symptomskalen in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
Miidigkeit | Ubelkeit/Erbrechen| Schmerz |Kurzatmigkeit | Schlaflosigkeit
(FA): (NV): (PA): (DY): (IN):
bis T2
(n=37) 22,43 1,84 21,65 11,67 20,62
ab T3
(n=28) 28,93 4,75 21,39 13,00 17,86
Appetitlosigkeit Obstipation Durchfall Finanzielle Belastung
(AL): (CO): (DD): (FD):
bis T2
(n=37) 5,38 8,08 5,35 9,89
ab T3
(n=28) 2,36 9,50 14,32 15,43

Tabelle 17: Symptomskalen in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Bei den Tumorstadien T3 und T4 waren Durchfallerkrankungen hiufig begleitend aufgetreten.

Die gleiche Patientengruppe zeigte zugleich deutliche hohere Werte fiir die Fragen nach

Miidigkeit und finanziellen Schwierigkeiten.
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Abbildung 16: Modulskalen in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Probleme in Probleme in der
Miktionsstorungen | Inkontinenz | Erektionsstorungen | der Sexualitit Partnerschaft
. (MS): (IN): (ED): (PS): (PP):
bis T2 9,51 22,81 93,24 72,94 24,76
(n=37)
ab T3 11,39 28,04 87.67 72.58 33.29
(n=28)
Schmerz Hitze Erndhrungsprobleme Psychische Belastung
(SM): (HI): (EP): (PB):
bis T2
(n=37) 17,03 15,7 6,35 60,44
ab T3
(n=28) 16,63 39,32 11,32 57,39

Tabelle 18: Modulskalen in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Inkontinenzprobleme, vermehrtes Schwitzen und Probleme in der Partnerschaft scheinen bei

hoherem Tumorstadium auch hiufiger aufzutreten; so ergaben sich bei Patienten mit einem

Tumorstadium uber T3 hohere Scorewerte.

Erstaunlicherweise traten bei der Patientengruppe der nicht-nachbestrahlten Patienten vermehrt

Erektionsschwierigkeiten auf. Zur Beurteilung der Erektion wurden Fragen zur Haufigkeit und

Qualitédt der Erektion gestellt, wobei hohere Werte groere Probleme bedeuten. Im Stadium T2

oder darunter ist der Wert bei 93,24 von 100 und bei Stadium T3 oder dariiber sind es 87,67

Punkte.

Auffillig ist der Unterschied bei den Modulskalen bei den Fragen nach Hitzewallungen und

vermehrtem Schwitzen (Frage 39 und 40). Die Punktedifferenz lag bei knapp 14 Punkten. Die

Patienten mit hoherem Tumorstadium berichteten hiufiger iiber diese Komplikationen.
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3.2.3 Posttherapeutische Lebensqualitiit beeinflusst durch postoperativen PSA-Wert

Die nichste Fragestellung versucht Zusammenhinge zwischen der Lebensqualitit und dem
postoperativen PSA-Wert zu finden. Hierfiir wurden wiederum zwei Kollektive gebildet. Der
,cut-off“ lag bei einem PSA-Wert von 0,2 ng/ml, der im klinischen Alltag verwendet wird. Die
Patientenverteilung zeigte bei 17 Patienten eine postoperative PSA-Erhohung iiber 0,2 ng/ml.
Von diesen 17 Personen mit einem Wiederanstieges des PSA-Wertes wurden 7 adjuvant
bestrahlt. In der Vergleichsgruppe, also diejenigen Patienten ohne PSA-Rezidiv, befanden sich

43 Personen.
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Abbildung 17: Funktionsskalen in Abhingigkeit vom postoperativen PSA-Wert

Korperliches
Wohlbefinden
(PF):

Rollen
-funktion
(RF):

Emotionales
Befinden
(EF):

Kognitive
Fahigkeiten
(CF):

Soziale
Funktion
(SF):

Globale
Lebensqualitét
(GH):

<0,2ng/ml
(n=17)

72,56

80,63

72,93

83,60

73,64

68

20,2ng/ml
(n=43)

72,64

84,24

78,06

83,35

64,71

69,47

Tabelle 19: Funktionsskalen in Abhéngigkeit vom postoperativen PSA-Wert

Die ,,Rollenfunktion® und das ,,Emotionale Befinden* als Teilbereiche der Funktionsskalen
ergaben bei einem PSA-Wert iiber 0,2 ng/ml einen hoheren Score. Diese Funktionsskalen be-
fassen sich mit der tdglichen Einschrinkung des Patienten im Alltags- und Berufsleben (Fragen 6
+ 7, sieche Anhang 6.2) und mit den personlichen Gedanken und Stimmungen des Patienten
(Fragen 21 - 24). Hingegen zeigte der Bereich ,,Soziale Beeintrichtigung® (Fragen 26 + 27), mit
Fragen nach dem Einfluss der Behandlung auf den Umgang mit Familie und Freunden etwa um

9 Punkte hohere Werte.
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Abbildung 18: Symptomskalen in Abhéingigkeit vom postoperativen PSA-Wert
Miidigkeit | Ubelkeit/Erbrechen | Schmerz |Kurzatmigkeit | Schlaflosigkeit
(FA): (NV): (PA): (DY): (IN):
<0,2ng/ml 24,26 4,28 22,49 13,88 23,23
(n=17)
20,2ng/ml 27,94 1 21,59 9,76 11,65
(n=43)
Appetitlosigkeit Obstipation Durchfall Finanzielle Belastung
(AL): (CO): (DI): (FD):
<0,2ng/ml
(n=17) 54 8,51 9,3 13,16
>0,2ng/ml
(n=43) 1,94 9,76 7,82 11,71

Tabelle 20: Symptomskalen in Abhédngigkeit vom postoperativen PSA-Wert

Im Bereich der Symptomskalen ergab die Auswertung der Ergebnisse durchweg dhnliche Werte

fir das Unterscheidungsmerkmal postoperativer PSA-Wert. Die grofite Differenz zeigte die

Rubrik Schlaflosigkeit, in der die Patienten mit einem PSA-Wert nach Behandlung unter 0,2

hohere Werte erreichten und somit auch groflere Probleme hatten.
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Abbildung 19: Modulskalen in Abhéngigkeit vom postoperativen PSA-Wert

Probleme in der
Miktionsstorungen | Inkontinenz | Erektionsstorungen | Probleme in der | Partnerschaft

(MS): (IN): (ED): Sexualitit (PS): (PP):
<0,2ng/ml 1 25,58 87,9 73,76 2741
(n=17)
20,2ng/ml 1 26,59 97,06 67,53 27,53
(n=43)

Schmerz Hitze Ernéhrungsprobleme Psychische Belastung

(SM): (HI): (EP): (PB):
<0,2ng/ml 18,33 22,74 9,72 61,45
(n=17)
20,2ng/ml
(n=43) 16,18 38,24 7,88 56,41

Tabelle 21: Modulskalen in Abhéngigkeit vom postoperativen PSA-Wert

Eine Unterscheidung in postoperativen PSA-Wert {iber bzw. unter 0,2 ng/ml bringt keine grofSen

Differenzen in den Ergebnissen. So zeigen die Bereiche Miktionsstorungen (Fragen 42 + 43 +

48), Kontinenz (Fragen 47 + 48 + 49), Probleme in der Partnerschaft (Fragen 69 + 70), Schmerz

(Fragen 58 a-d) und Erndhrungsprobleme (Fragen 33 + 36) dhnliche Ergebnisse in beiden

Gruppen. Den groBiten Unterschied konnte in dem Unterscheidungskriterium Erektionsstorungen

(Fragen 60 + 61) festgestellt werden, wobei Patienten mit einem PSA-Wert iiber 0,2 ng/ml einen

hoheren Score zeigten. In den Bereichen Probleme in der Sexualitit und Psychische Belastung

waren die Werte bei niedrigerem PSA-Wert hoher.
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3.24 Posttherapeutische Lebensqualitit beeinflusst durch praoperativen PSA-Wert

Nun erfolgte die Unterteilung des Kollektives in einen prioperativen PSA-Wert unter bzw. iiber
10 ng/ml. Die Gruppenstirke teilte sich nahezu im Verhiltnis 1 zu 1 auf. 37 Personen hatten
einen PSA-Wert unter und 32 Minner einen PSA-Wert iiber 10 ng/ml. Im Folgenden betrachtet

man nun die einzelnen Punktewerte der einzelnen Skalen bzw. deren Einzelitems:
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Abbildung 20: Funktionsskalen in Abhingigkeit vom pridoperativen PSA-Wert

Korperliches | Rollen |Emotionales| Kognitive | Soziale Globale
Wohlbefinden | -funktion | Befinden |Fihigkeiten| Funktion |Lebensqualitit
(PF): (RF): (EF): (CF): (SF): (GH):
<10ng/ml
(n=37) 73,79 83,31 74,81 82,45 72,29 70,39
>10ng/ml
(n=32) 73,15 82,03 74,31 82,74 71,26 69,18

Tabelle 22: Funktionsskalen in Abhéngigkeit vom prédoperativen PSA-Wert

Im Bereich der Funktionsskalen ergaben sich keine Unterschiede.
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Abbildung 21: Symptomskalen in Abhéngigkeit vom pridoperativen PSA-Wert
Miidigkeit | Ubelkeit/Erbrechen| Schmerz |Kurzatmigkeit Schlaflosigkeit
(FA): (NV): (PA): (DY): (IN):
<10ng/ml
(n=37) 24,13 3,24 21,23 11,23 19,31
>10ng/ml
(n=32) 25,23 3,09 21,54 12,25 19,43
Appetitlosigkeit Obstipation Durchfall Finanzielle Belastung
(AL): (CO): (DI): (FD):
<10ng/ml
(n=37) 4,27 7,5 9,13 11,79
>10ng/ml
(n=32) 4,08 8,69 9,22 12,28

Tabelle 23: Symptomskalen in Abhédngigkeit vom pridoperativen PSA-Wert

Betrachtet man die Symptomskalen in Abhédngigkeit des PSA-Wertes vor der Therapie, so kon-

nen keine Unterschiede festgestellt werden.
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Abbildung 22: Modulskalen in Abhingigkeit vom praoperativen PSA-Wert

Probleme in der | Probleme in der
Miktionsstorungen | Inkontinenz | Erektionsstdrungen Sexualitdt Partnerschaft

(MS): (IN): (ED): (PS): (PP):
<10ng/ml 10,11 25,39 91,67 72,83 27,56
(n=37)
210ng/ml 10,32 25,06 90,89 72,79 28,35
(n=32)

Schmerz Hitze Erndhrungsprobleme Psychische Belastung

(SM): (HI): (EP): (PB):
<10ng/ml 16,92 26,32 7,82 57,92
(n=37)
>10ng/ml
(n=32) 16,86 25,88 8,49 59,11

Tabelle 24: Modulskalen in Abhingigkeit vom pridoperativen PSA-Wert

In den Modulskalen waren die Werte der Patienten fiir die Bereiche psychische Belastung mit
den Fragen 32, 72 und 75 (siehe Anhang 6.2) und Probleme in der Partnerschaft (Fragen 69 und
70) mit einem prédoperativen PSA-Wert iiber 10 ng/ml minimal hoher. Insgesamt lassen sich fiir

die Unterscheidung des praoperativen PSA-Wertes keine wesentlichen Unterschiede feststellen.
3.2.5 Posttherapeutische Lebensqualitit beeinflusst durch das Alter bei der
Operation

Nachdem, wie anfangs erwéhnt, das Durchschnittalter zum Zeitpunkt der Operation bei ca. 63

Jahren lag, diente dieser Wert auch als Unterteilungsgrenze. Es sollte nun iiberpriift werden, ob
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das Alter bei Therapiebeginn einen Einfluss auf die Lebensqualitit hat. Die Verteilung in den

zwei Gruppen war fast gleich.
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Abbildung 23: Funktionsskalen in Abhéngigkeit vom Operationsalter
Korperliches Rollen |Emotionales | Kognitive | Soziale Globale
Wohlbefinden | -funktion | Befinden |Fdhigkeiten| Funktion |Lebensqualitit
(PF): (RF): (EF): (CF): (SF): (GH):

<63a 73.98 83.05 74,42 8247 | 7186 70
(n=31)
>
=63a 72,05 81,82 75,98 82,38 72,89 68,41
(n=34)

Tabelle 25: Funktionsskalen in Abhéngigkeit vom Operationsalter

Laut den erhobenen Daten scheint das Operationsalter wenig Einfluss auf die Funktionsskalen zu

haben. Diese Fragen beziehen sich auf allgemeine Frage zur Lebensqualitiit.
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Abbildung 24: Symptomskalen in Abhingigkeit vom Operationsalter
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Miidigkeit | Ubelkeit/Erbrechen| Schmerz |Kurzatmigkeit | Schlaflosigkeit
(FA): (NV): (PA): (DY): (IN):
<63a 24,06 3,14 20,83 10,88 19,22
(n=31)
=>63a
(n=34) 26,13 3,59 22,04 13,62 18,98
Appetitlosigkeit Obstipation Durchfall Finanzielle Belastung
(AL): (CO): (DID): (FD):
<63a
(n=31) 4,14 7,78 9,36 12,47
>63a
(n=34) 4,73 8,3 6,52 11,88

Die Befragung nach Symptomen ergab bei

Tabelle 26: Symptomskalen in Abhingigkeit vom Operationsalter

,alteren

Patienten hdufiger Miidigkeit,

Kurzatmigkeit und Schmerzen. Von Durchfillen innerhalb der letzten Woche berichteten in der

Gruppe unter 63 Jahren etwas mehr Patienten. Von diesen 49 ,,jiingeren* Personen wurde knapp

die Hilfte (22 Minner) nachbestrahlt.
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Abbildung 25: Modulskalen in Abhéngigkeit vom Operationsalter
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Miktionsstorungen | Inkontinenz | Erektionsstdrungen | Probleme in der | Probleme in der
(MS): (IN): (ED): Sexualitit (PS): | Partnerschaft (PP):
<63a
(n=31) 10,31 25,28 90,75 72,29 28,86
>63a
(n=34) 10,02 24,95 91,82 72,65 26,32
Schmerz Hitze Erndhrungsprobleme | Psychische Belastung
(SM): (HI): (EP): (PB):
<63a
(n=31) 16,73 25,77 8,36 58,46
>63a
(n=34) 15,53 23,48 7,48 59,56

Tabelle 27: Modulskalen in Abhéngigkeit vom Operationsalter

Die Modulskalen zeigten ebenfalls keine groBen Unterschiede in Abhingigkeit vom Opera-

tionsalter.

Nach der Betrachtung der gewonnenen Ergebnisse und den unterschiedlichen Vergleichen nach
Therapieart, Tumorstadium, PSA-Wert und Patientenalter erfolgt nun die Aufarbeitung der
gewonnenen Daten. Ziel der Arbeit ist es zu untersuchen, ob die Langzeitnebenwirkungen bei
Patienten nach Durchfithrung einer adjuvanten Bestrahlung des fortgeschrittenen Prostata-
karzinoms mit den Spitfolgen der ,,nur* radikal-prostatektomierten Patienten entscheidend
differieren. Im allgemeinen Teil der Diskussion soll auf die Therapieoptionen bei verschiedenen
Tumorstadien, die postoperativen und postradiogenen Nebenwirkungen und die Lebensqualitit
im Allgemeinen eingegangen werden. In der darauf folgenden speziellen Diskussion werden die
selbst erhobenen Daten mit bereits grofl angelegten Studien verglichen. Dabei wird auf die nur

bedingte Generalisierbarkeit der Ergebnisse hingewiesen (siehe Fehleranalyse 4.3.)
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4 DISKUSSION

4.1 Allgemeine Diskussion

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren, 6 Jahre iiber dem Durchschnittsalter fiir die
gesamten Krebserkrankungen. Erste Erkrankungen treten kaum vor dem 50. Lebensjahr auf [68].
Ein Neugeborener hat ein Risiko von 9 bis 11 Prozent im Laufe seines Lebens ein klinisch
manifestes Prostatakarzinom zu bekommen. Das Risiko, an diesem Karzinom zu versterben,

liegt fiir das Neugeborene bei 2,6 bis 4,3 Prozent [74].

Die 5-Jahres-Uberlebenssrate liegt iiber alle Stadien hinweg bei etwa 66%. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate von 41%. Wenn man das relative Uberleben betrachtet, welches mit der
natiirlichen Sterblichkeit bereinigt wird, so zeigt sich eine 87%-ige bzw. 77%-ige Uberlebensrate

nach 5 bzw. 10 Jahren [10].

Durch den friithzeitigen Tod an Prostatakrebs gehen Ménnern in Deutschland jdhrlich insgesamt
97.400 Lebensjahre verloren. Den Erkrankten gehen auf Grund des hohen Erkrankungs- und

Sterbealters nur durchschnittlich 3 Jahre an Lebenserwartung verloren.

Durch die verbesserte Fritherkennung hat sich bei den organbegrenzten Karzinomen (Stadium <
T2b) die tumorbedingte Mortalititsrate von 26,5 respektive 34,0 pro 100 000 pro Jahr seit 1990
auf 17,3 respektive 19,4 pro 100 000 erniedrigt [69,81]. Dies zeigt, wie wichtig eine friihes

entdecken dieser Tumorerkrankung ist.

4.1.1 Therapieformen

Nachdem das Prostatakarzinom histologisch gesichert wurde, erfolgt die Findung der optimalen
Therapieform. Ein entscheidendes Kriterium ist die Beurteilung der Tumorausbreitung und somit
die Frage nach der Uberschreitung der Prostatakapsel. Im Folgenden sollen die verschiedenen

Therapiemoglichkeiten kurz aufgezeigt werden.

4.1.1.1 Lokalbegrenztes Prostatakarzinom

Die Therapie des lokalbegrenzten Prostatakarzinoms (T1-2, NO, M0O) wird von dem Alter bzw.
der Lebenserwartung und dem Allgemeinzustand des Patienten abhingig gemacht. Es stehen

folgende Therapieoptionen zur Verfiigung:
- radikale Prostatektomie

- primére, kurative Radiotherapie
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Vergleicht man nun das operative Vorgehen mit der strahlentherapeutischen Behandlung
hinsichtlich dem 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben und der Frage nach der Progressionsfreiheit in
diesen Zeitraumen, so zeigen sich unterschiedliche Daten. Middelton et al. [54] untersuchten die
unterschiedlichen Therapieformen in Bezug auf Uberleben und Progressionsfreiheit. So zeigte
sich ein S5-Jahres-Uberleben nach radikaler Prostatektomie von 68,9% bis 95,0%. Bei der
perkutanen Strahlentherapie sind die Uberlebensraten zwischen 51,4% und 93%. Auf 10 Jahre
bezogen ist ein Uberleben nach Operation zwischen 44,4% bis 88,0% beschrieben. Die
Radiotherapie zeigt dhnliche Daten in der 10-Jahres-Uberlebensrate bei einem lokalbegrenzten
Prostatakarzinom. Die Progressionsfreiheit ergibt vor allem nach Strahlentherapie sehr
unterschiedliche Werte. So wird z.B. eine Progressionsfreiheit 5 Jahre nach Bestrahlung in 32,0-

93,0% der Fille angegeben [54].

Radikale Prostatektomie

Die Indikation zur radikalen Prostatektomie ist ein organbegrenztes Wachstum und eine
Lebenserwartung grofer als zehn Jahre. Es sind allerdings individuelle Entscheidungen zu
treffen. Die am hédufigsten durchgefiihrte Operationsmethode ist die retropubische radikale
Prostatovesikulektomie mit/ohne pelviner Lymphadenektomie. Eine weitere Technik stellt die
radikale perineale Prostatektomie dar. Ein Vorteil der perinealen Vorgehensweise ist laut Frazier
et al. die etwas geringere Morbiditit [29]. Unter der Anwendung des retropubischen Zuganges ist
eine gleichzeitige Lymphadenektomie mdoglich. In den letzten Jahren trat die laparoskopische

Prostatektomie immer mehr in den Vordergrund.

Mogliche Komplikationen nach radikaler Prostatektomie sind Harninkontinenz, Rektum-
verletzungen, Ureterenldsionen, Thrombembolien, Blutverlust, Blasenhalssklerose, Anasto-
moseninsuffizienz, lagerungsbedingte Schidden, Verletzung des Nervus obturatorius und die

erektile Dysfunktion.

Radiotherapie
Als Bestrahlungsmethoden stehen die Hochvoltstrahlentherapie und die Brachytherapie zur

Verfiigung. Die Bestrahlung erfolgt in Mehrfeldertechnik mit einer Gesamtdosis von mehr als 70
Gy.

Die Brachytherapie wird bei frithen Stadien (T1-2, Gleason-Score < 7) durchgefiihrt. Die
radioaktiven Jod- bzw. Palladium-Seeds werden ultraschallgesteuert in der Prostata platziert.
Diese Behandlung, ebenso wie die Afterloading-Therapie (radioaktives Iridium), hat den Vorteil
der lokal hochdosierten Applikation der Strahlung ohne grofle Schidigung des umliegenden

Gewebes. Da es sich bei der Brachytherapie um eine Monotherapie handelt, werden lange
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Bestrahlungsserien vermieden. Diese verringerte Bestrahlungszeit fiihrt zu eine geringeren
Belastung des Patienten. Es handelt sich hierbei um eine lokale Bestrahlung mit relativ hoher

Dosis bei kurzer Halbwertszeit und einem kurzen Bestrahlungsintervall.

Ein ,,Watchful waiting* ist nach heutigem Kenntnisstand bei lokalbegrenztem Tumorwachstum
keine addquate Therapieoption. [41] Holmberg et al. [42] zeigten einen signifikanten Vorteil der

radikalen Prostatektomie in Bezug auf das tumorspezifische Uberleben.

4.1.1.2 Fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Die Therapieoptionen sind je nach Tumorstadium, Lymphknotensituation und Allgemeinzustand

des Patienten auszuwihlen. Es stehen folgende Moglichkeiten zur Verfiigung:
- Radiotherapie

- radikale Prostatektomie

Radiotherapie
Bei fortgeschrittenen Prostatakarzinomen stellt die Strahlentherapie eine hédufig angewandte

Therapie dar. Viele Studien haben gezeigt, dass selbst in den Stadien T2b bis T4 durch eine
Bestrahlung eine Heilung erzielt werden kann [10]. Gesamtdosen iiber 72 Gy zeigen laut Hanks
et al. [38] eine signifikante Verbesserung in der lokalen Tumorkontrolle im Vergleich zu
geringeren Strahlendosen. Betrachtet man nun die in der Literatur beschriebenen
Uberlebensraten, so gilt fiir 5 Jahre eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 60-90%, fiir 10-

Jahre 40-50% bzw. bei 15-Jahren noch 25% [21, 34-38, 98, 99].

Die Afterloadingtherapie stellt ebenfalls eine Therapieform bei den lokal fortgeschrittenen
Tumoren dar. Sie wird in Kombination mit der perkutanen Strahlentherapie durchgefiihrt. Die
interstitielle Afterloadingbehandlung beruht auf der lokalen Dosissteigerung. Hierbei wird unter
transrektaler Sonographie die Prostata mit Hohlnadeln iiber eine Schablone gespickt, die dann
mit einer Strahlenquelle bestiickt werden. Die Aufenthaltszeiten der Quellen an den
verschiedenen Positionen der Hohlnadeln werden individuell optimiert. AnschlieBend werden
die Hohlnadeln wieder entfernt. Als minimale, den Tumor umschlieBende Dosen werden von
mehreren Gruppen Einzeldosen von 6 bis 15 Gy appliziert [80]. Bei Karzinomen im Stadium T3
beschreiben die Arbeitsgruppen um Deger, Galalae und Martinez giinstige Ergebnisse [19, 30,
51].

Radikale Prostatektomie
Die Indikation zur operativen Therapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms ist

umstritten, dennoch haben Wirth und Mitarbeiter [96] eine 50-60%-ige 10-Jahresiiberlebensrate
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nachweisen konnen. Die Studiengruppen um Catalona [13], De Kernion [20] und Lange [47]
zeigten, dass eine Operation auch bei Lymphknotenbefall einen positiven Effekt auf das
Ergebnis hat. Die Entscheidung zur Operation sollte wiederum individuell gefillt werden. Als

Standardtherapie bei positiven Lymphknoten empfiehlt die EAU die Hormontherapie [10].

Neoadjuvante und adjuvante Therapieoptionen
Einen gesicherten Einfluss auf die Entstehung des Prostatakarzinoms hat der Hormonhaushalt.

Androgene haben wachstumsférdernde und Ostrogene wachstumshemmende Wirkung [2]. Diese
Tatsache wird bei der antiandrogenen Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms genutzt.

Die EORTC-Studie 22863 zeigte einen signifikanten Vorteil beziiglich der 5-Jahres-
iiberlebensrate bei Patienten mit perkutaner Strahlentherapie und einem LHRH-Antagonisten
iber drei Jahre im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie von 62 Prozent auf 78 Prozent [9].
Eine neoadjuvante Hormontherapie ist zur Volumenreduktion vor Bestrahlung sinnvoll. Einen
positiven Effekt auf das rezidivfreie Uberleben bei fortgeschrittenen Prostatakarzinomen (T3,
PSA > 20 ng/ml, Gleason-Score > 7) der Hormontherapie, als adjuvante Therapie nach Radiatio
fiir mindestens zwei Jahre, konnte nachgewiesen werden [10]. Die neoadjuvante Hormontherapie
vor Operation kann zu einer erschwerten Operabilitit fithren und somit den Erhalt des

neurovaskulédren Biindels in Gefahr bringen [77].

Wird nach einer kurativen Therapie eines Prostatakarzinoms mittels Operation oder Bestrahlung
eine adjuvante Therapie notig, so steht die Hormontherapie zur Verfiigung. Eine grof} angelegte
Studie mit iiber 8000 Patienten gibt erste Hinweise, dass durch eine adjuvante Hormontherapie
iiber zwei Jahre mit Bicalutamid (Casodex) eine verbesserte Uberlebensrate erzielt werden kann
[73].

Eine Studie von Valicenti und Mitarbeiter der Thomas Jefferson University of Philadelphia
untersuchten die Effektivitit einer frithen Bestrahlung nach radikaler Prostatektomie bei T3NO-
Tumoren. Sie konnten eine 88%-ige Reduktion des Risikos eines PSA-Rezidivrisikos nach
adjuvanter Bestrahlung nachweisen. In diesem Kollektiv lag die biochemische Rezidivfreiheit
nach fiinf Jahren bei 89%. Bei den Patienten mit demselben Tumorstadium - aber ohne

Nachbestrahlung - war der Wert 55% [85].

Zur Behandlung eines PSA-Rezidives nach kurativer Therapie oder bei der Therapie eines
hormonrefraktiren Prostatakarzinoms bestehen verschiedene Therapieformen bzw. —ansitze, auf

die in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen wird.
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4.1.2 Laborchemisches PSA-Rezidiv

Ein PSA-Rezidiv wird unterschiedlich definiert. Faktoren, die diese Definition beeinflussen, sind
Art der Primirtherapie (Operation oder primidre Bestrahlung), die Sensitivitit der Testmethode
und, falls ein Androgenentzug durchgefiihrt wurde, der Testosteronspiegel und Dauer der

antiandrogenen Therapie.

Nach kurativer Prostatektomie sind falsch-positive PSA-Erhohungen moglich. Dies bedeutet,
dass es durch ,,in-situ® verbliebenes Prostatagewebe in seltenen Fillen zu einem PSA-Anstieg
kommen kann. Zur Minimierung dieses Problems empfehlen Shah et al. [75] eine apikale
Nachresektion durchzufiihren. In diesem Bereich zeigt sich in 9% der Fille ein
Karzinomnachweis, in 55% eine benigne Prostatahyperplasie und in 31% gesundes
Prostatagewebe. Diese seltene Ursache eines PSA-Anstiegs nach operativer Therapie bildet eine
Ausnahme, so dass Weillbach et al. [90] in allen anderen PSA-Rezidiven von malignen Ursachen
ausgehen. Die Festlegung eines Grenzwertes stellt sich wegen den unterschiedlichen
Therapieformen als schwierig dar. So ist nach eine kurativen Radiatio noch Prostatarestgewebe
vorhanden und somit ein Abfall des PSA-Wertes unter die Nachweisgrenze nicht zu erwarten.
Selbst innerhalb der einzelnen Therapieformen konnte man sich nicht auf einen Grenzwert
einigen.

Ein allgemein anerkannter und klinisch gebrduchlicher Wert nach radikaler Prostatektomie ist
laut Weilbach und Sedlmayer [90] 0,2 ng/ml, wobei auch Werte 0,4 ng/ml oder 0,5 ng/ml
gebriuchlich sind. Die erste PSA-Bestimmung sollte frithestens nach sechs bis acht Wochen
durchgefiihrt werden. Friihzeitigere Messungen haben auf Grund der Halbwertszeit von 3,5
Tagen [57] des prostataspezifischen Antigens keine sichere Aussagekraft. Weil3bach et al. [90]
fordern mehrere Bestimmungen des PSA-Wertes, um den Verdacht auf ein mogliches Rezidiv
erhiarten zu konnen. Ein weiterer Vorteil mehrerer Werte ist die Messung der PSA-Ver-
dopplungszeit. Roberts et al. [70] zeigten, dass bei einer PSA-Verdopplungszeit von iiber sechs
Monaten in 93% der Fille nach 5 Jahren keine systemische Progression nachzuweisen war.
Demgegeniiber sind nach einer Verdopplungszeit unter 6 Monaten nach 5 Jahren nur 64% der

Patienten rezidivfrei [70].

Nach Radiatio sollte der PSA-Nadir nach 36 Monaten erreicht werden. Einen PSA-Progress nach
Bestrahlung definiert die ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology)
als einen Anstieg von drei aufeinander folgenden PSA-Werten [3]. Fiir zehn Jahre ohne PSA-
Rezidiv nennt Pound eine Wahrscheinlichkeiten von 89%, vorausgesetzt, es liegt eine RO-
Resektion vor. Bei positivem Absetzungsrand verringert sich die Wahrscheinlichkeit auf 72%

[66].
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4.1.3 Postoperative und postradiogene Nebenwirkungen

Nach den jeweilig angewendeten Therapieformen kann es zu verschiedenen Komplikationen
kommen. Im folgenden Abschnitt soll nun auf die am hiufigsten auftretenden Komplikationen

eingegangen werden.

4.1.3.1 Postoperative Nebenwirkungen

Alter, Tumorstadium, Operationstechnik, pridoperativer Kontinenzstatus, Vorbehandlungen
(TUR-Prostata, Bestrahlung etc.) und Erfahrung des Operateurs stellen Risikofaktoren fiir das
Auftreten von Harninkontinenz nach Operation dar. Ursachen fiir den unfreiwilligen Harnverlust
im fortschreitenden Alter ergeben sich aus einer zunehmenden Atrophie des Rhabdosphinkters
[11] und Riickgang der nervalen Versorgung [16]. Je fortgeschrittener sich die Tumorausdeh-
nung intraoperativ darstellt, desto ausgedehnter wird auch die Resektion inklusive eventueller

Exzision der neurovaskuliren Biindel ausfallen.

In der Literatur zeigen sich Kontinenzraten von 53 Prozent [28] bis hinzu 95 Prozent [23, 88].
Herr et al. [39] verglichen die Kontinenzraten von Patienten nach radikaler Prostatektomie mit
und ohne einer nervschonenden Operationstechnik. Bei insgesamt 581 Patienten, die radikal
prostatektomiert wurden, gaben 86% nach 12 Monaten und 92% nach 24 Monaten an, kontinent
zu sein. Der Zeitraum bis zur Erlangung der Kontinenz war im Mittel 2,12 Monate. Die Gruppe
der nerverhaltend operierten Patienten (n = 390) erreichten bereits nach einem Jahr in 92% eine
zufriedenstellende Kontinenz. Nach 2 Jahren lag der Wert bei 95%. Die Vergleichsgruppe (n =
191), die nicht mit Schonung der neurovaskuldren Biindel operiert wurde, bendtigte ungefihr
vier Monate ldnger im Durchschnitt, um eine Kontinenz zu erreichen. Aulerdem zeigte sich die
Fihigkeit der Ménner, den Urin zu halten, nach 12 Monaten in 72% und nach 24 Monate in 82%
der Fille. Nach nerverhaltender radikaler Prostatektomie berichteten Huland und Mitarbeiter

[43] von einer 97%-igen Kontinenzrate. Ohne Nerverhalt lag dieser Wert bei 86,5 Prozent.

Die Potenzraten nach radikaler Prostatovesikulektomie mit beidseitigem Nerverhalt variieren in

der Literatur, bei beidseitigem Nerverhalt, zwischen 11 und 76 Prozent [12, 31, 32, 67, 87].

Im Manual des Tumorzentrums Miinchen (TZM) [84] werden folgende, in der Literatur
beschriebene Komplikationen nach radikaler Prostatektomie zusammengefasst. Rektumver-
letzungen wurden in knapp 2% [48], Ureterenlidsionen in 0,3% bis 1% [44], Thrombembolien in
2,6% [4], Blutverlust unter einem Liter in 43% und iiber einem Liter in 31,6% [33] der Fille
beschrieben. Erginzend sind noch die Harnblasenhalssklerose, die Anastomoseninsuffizienz, die
intraoperative Schidigung des Nervus obturatorius im Rahmen der Lymphadenektomie und

lagerungsbedingte Schiden zu nennen.
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4.1.3.2 Postradiogene Nebenwirkungen

Dank neuerer Bestrahlungstechniken wie z.B. der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung,
konnten die Nebenwirkungsraten gesenkt werden. Zur Beurteilung der Schwere von
Komplikationen nach Bestrahlung existiert eine Einteilung der RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group). Mittlere bis schwere gastrointestinale Nebenwirkung werden von D’ Amico et
al. [17] in 2 bis 32% beschrieben und nach Bestrahlung liegen die Fille mit mittleren und

schweren Beschwerden im Urogenitaltrakt zwischen 3 und 23%.

Erfolgt die postoperative Bestrahlung in einer computeroptimierten Drei- oder Vier-Felder-
Boxtechnik mit Individualblenden zur Schonung von Blase und Rektum, sind
Spitnebenwirkungen RTOG-Grad I-1I in bis zu 15% beschrieben. Diese Komplikationen haben
laut Perez [61] keine signifikanten Auswirkungen auf die Lebensqualitit. Pisansky et al.
bescheiben in weniger als drei Prozent der Félle schwere Langzeitnebenwirkungen in Bezug auf
das Rektum und die Blase nach der Graduierung der RTOG-EORTC bei Bestrahlungsdosen bis
66,6 Gy [65].

4.14 Lebensqualitit

Nach Vorstellung der méglichen Therapieoptionen des Prostatakarzinoms wird nun insbesondere
auf die Folgen der Therapien und deren Konsequenzen fiir die Patienten eingegangen. Ein
wichtiges Behandlungsziel fiir Krebspatienten ist neben der Uberlebenszeit auch die
Lebensqualitit. Die Lebensqualitit ist nach der WHO (World Health Organization) definiert als

korperliches, seelisches und soziales Wohlbefinden.

Die Lebensqualitidt nach medizinischen Behandlungen trat in den letzten Jahren immer mehr in
den Vordergrund. Als Beweis dafiir steht die Zunahme der Veroffentlichungen in Bezug auf
Lebensqualitit in der Medizin. Gibt man in der online-Suchmaschine bei ,,medline” den
Suchbegriff ,,quality of life after radical prostatectomy* ein, so werden fiir den Zeitraum 1983-
1993 knapp 220000 Treffer angezeigt. Fiir die folgenden 10 Jahre (1994-2004) verdoppelte sich
die Zahl auf 410008 relevante Artikel.

Ziel einer jeden Behandlung ist, die ,.krankheitsbedingten Verluste zu begrenzen und gleichzeitig
sicherzustellen, dass der Nutzen der Behandlung vermeintliche Beeintrichtigung aufwiegt. Die
Lebensqualitit nach medizinischer Therapie hat sich als wichtiges Giitekriterium von

Behandlungsresultaten erwiesen und stellt somit ein Instrument zur Qualitédtssicherung dar [8].

Im Bereich der Onkologie existieren viele verschiedene Messinstrumente zur Erfassung der

Lebensqualitit. Die drei heute hauptsédchlich verwendeten Fragebdgen sind der EORTC QLQ C-
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30 [1], der SF 36 (Short Form 36) (Ware et al. 1998) und der FACT (Functional Assessment of
Cancer Therapy) (Cella et al. 1993). Nun sollen die drei Fragebogen mit ihren Vorteilen

gegeniibergestellt werden.

EORTC QLQ C30 FACT SF 36
Europdisches Nordamerikanisches . .
Standardinstrument in der Standardinstrument in der (S)rtliri)(i?)fg(ihsz;tfrzli:nrfggsftlel:il?li)c;;r
Onkologie Onkologie
Vorteil: Kernfragebogen Vorteil: Vorteil:
plus diagnose-/behandlungs- | Grofte Sammlung spezifisch m erte fiir Gesunde
spezifische Module Module

Tabelle 28: Messinstrumente zur Erfassung der Lebensqualitit [46]

Im Folgenden soll niher auf die Entwicklung des EORTC QLQ C-30-Fragebogens eingegangen

werden, da dieser in der Dissertation verwendet wurde.

Die EORTC (European Organization of Research and Treatment of Cancer) wurde 1962
gegriindet und hat sich als Ziel gesetzt, die Krebsforschung in Europa zu fithren und zu
koordinieren. Die EORTC griindete Ende der 70-iger Jahre eine Forschergruppe, die sich
schwerpunktmifig mit Lebensqualitit beschiftigen sollte. Die ,,Study Group Quality of Life*
der EORTC entwickelte verschiedene Fragebogen-Modelle, die im Lauf der Zeit weiter
verbessert wurden. Diese Studiengruppe wollte einen Kernfragebogen, einen so genannten ,,Core
Questionnaire entwickeln, welcher die Lebensqualitit von Tumorpatienten messen konnte. Um
einen moglichst optimalen Erhebungsbogen entwerfen zu konnen, stellten sie verschiedene
Anforderungen [7]:
+ Er sollte spezifisch fiir Tumorerkrankungen sein.

+ Er sollte von den Patienten selbst auszufiillen sein.

+ Er sollte multidimensional sein (somatische, psychische und soziale Dimensionen von
Lebensqualitit erfassen).

+ Ersollte vorwiegend aus Skalen und wenig aus Einzelfragen bestehen.
+ Er sollte moglichst kurz sein (maximal 10-15 Minuten Austiillzeit).

+ Er sollte ausreichende psychometrische Eigenschaften besitzen.

+ Er sollte kulturell iibergreifend anwendbar sein.

Es erfolgte die permanente Weiterentwicklung dieses Kernfragebogens. Man fiigte noch
zusitzliche diagnose- und/oder behandlungsspezifische Module hinzu. Dieser Fragebogen stellte
die Anforderung, auf die meisten Tumoren {iibertragbar zu sein. Die Entwicklung des
Kernfragebogens wurde in den 90-er Jahren abgeschlossen und ist mittlerweile in 24 Sprachen
erhéltlich.

Um genauer auf die einzelnen Tumoren und deren individuellen Problematiken eingehen zu

konnen, musste dem Kernfragebogen ein spezifischer Zusatzfragenteil (Modul) angehidngt
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werden. Zurzeit sind neben dem Modul fiir das Prostatakarzinom noch weitere Module fiir
folgende Bereiche verfiigbar: Lungenkarzinom, Mammakarzinom, Kolorektales Karzinom,

Osophaguskarzinom, Palliativmedizin und Patientenzufriedenheit [1].

Der gesamte Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitit bei Patienten mit Prostatakarzinom
teilt sich in drei Hauptkomponenten auf: Funktionsskalen, Symptomskalen und Modulskalen. Zu
den Funktionsskalen zidhlen die Bereiche funktioneller Status, Rollenfunktion, kognitive
Fihigkeiten, emotionales Befinden und die soziale Funktion. Eine eigenstdndige Skala bildet die
globale Lebensqualitit. Die Symptomskalen beinhalten die folgenden Symptome: Kurzatmig-
keit, Schmerz, Miidigkeit, Schlafschwierigkeiten, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen,
Obstipation, Durchfall und finanzielle Belastung. Die Modulskala fiir das Prostatakarzinom
enthilt die Bereiche Miktion, Kontinenz, Erektion, Probleme in der Sexualitit, Probleme in der
Partnerschaft, Schmerz, Hitze, Erndhrung und psychische Belastung. Zu den einzelnen
Unterpunkten werden eine oder mehrere Fragen zugeordnet. Die Fragen zu den Funktionsskalen

und Symptomskalen sind in ihrer Anzahl und Form der Appendix in Kapitel 6.2.1 zu entnehmen.

Zur Entscheidungsfindung der Therapieoption fiir den Patienten ist neben der Histologie, Alter

und Konstitution des Patienten auch die Lebensqualitit nach der Behandlung entscheidend.

4.2 Spezielle Diskussion

Positive Absetzungsrinder und Samenblaseninfiltration waren in unserem Kollektiv die Indika-

tionen zur adjuvanten Bestrahlung.

Die Inzidenz von positiven Absetzungsriandern hat in den letzten Jahren abgenommen, was
Wieder und Soloway [91] auf die verbesserte Operationstechnik der radikalen Prostatektomie
und die nahezu standardisierte Bestimmung des PSA-Wertes zuriickfiihrten. Die PSA-Bestim-
mung ermoglichte die frithere Erkennung von meist weniger ausgedehnten Karzinomen. In der
Literatur werden positive Absetzungsriander in bis zu 30% [101] und kapseliibergreifendes
Wachstum eines klinisch organbegrenzten Tumors in bis zu 40% der Fille [14] beschrieben.
Schilling unterscheidet zwei Arten von positiven Schnittraindern: Der Schnitt wurde durch
extrakapsuldr gewachsenen Tumor gefiihrt oder die Schnittfithrung erfolgte irrtiimlicherweise
durch den auf die Prostata begrenzten Tumor [71]. In bis zu 25 Prozent der Fille wird ein
prdoperatives Stadium T1-2a nach radikaler Prostatektomie ein pathologisches Stadium pT3-4
nachweisbar. Die Wahrscheinlichkeit eines organiiberschreitenden Tumorwachstums steigt bei

einem klinischen T2b-Tumor auf iiber 40 Prozent. [15, 56]
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Eine Studie von Lowe und Liebermann [50] besagt, dass von 583 Patienten, die klinisch einen
T1 oder T2 Tumor hatten, sich postoperativ bei 206 Patienten ein T3-Stadium zeigte. Dieses
Ergebnis unterstiitzt die Annahme, dass pridoperativ oft eine Mindereinschitzung des Tumor-
stadiums vollzogen wird. Daraus folgt, dass es nach der histologischen Aufarbeitung des
Operationspriparates hiufiger Kapseliiberschreitungen oder Samenblaseninfiltrationen vor-

kommen kénnen und somit die Notwendigkeit einer adjuvanten Zusatzbehandlung besteht.

Fir die Nachbehandlung von Patienten mit positiven Absetzungsrindern gibt es keine
einheitlichen Therapieschemata. Es existieren mehrere Therapieansidtze. Zu diesen gehoren
neben der adjuvanten externen Bestrahlung die adjuvante hormonablative Behandlung und eine
verspitete Radiatio und/oder Hormontherapie nach Auftreten eines biochemischen oder eines
Lokalrezidivs [93]. Paulson [59] und Meier [52] sehen einen statistisch signifikanten Vorteil fiir
das krankheitsfreie Uberleben bei Patienten, die einer adjuvanten Bestrahlung bei positiven
Absetzungsrindern unterzogen wurden, gegeniiber den Minnern ohne postoperativer Radiatio.
Einen positiven Effekt, in Bezug auf den Behandlungserfolg der adjuvanten Bestrahlung nach
radikaler Prostatektomie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Tumor konnte Stein in seiner

Nachuntersuchung von 115 Patienten der UCLA zeigen [79].

Eine Studie von Petrovich et al. [63] mit 622 Patienten im Stadium pT3NO hat gezeigt, dass eine
adjuvante Nachbestrahlung der Prostataloge mit einer Dosis von 45-54 Gy die Inzidenz eines
Lokalrezidives reduziert und zugleich das krankheitsfreie Uberleben verbessert. Die
Uberlebensrate ist nahezu identisch mit der einer ,low-risk“-Gruppe, die nur mit einer RRP
behandelt wurden. Petrovich fand heraus, dass eine postoperative lokale Bestrahlung in einer
moderaten Dosis anscheinend die Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs bei Patienten mit

einem erhohten Rezidivrisiko senkt [64].

Folgende Faktoren erhohen die Wahrscheinlichkeit einer Tumorprogression nach radikaler
Prostatektomie: Hoher praoperativer PSA-Wert [14, 18, 97], hohes T-Stadium [14, 18, 24-26, 55,
58, 60, 76, 89, 97], Kapseldurchbruch [25, 55, 58, 60, 78, 97], Samenblaseninfiltration [14, 26,
55, 60, 78, 89, 100], positiver Absetzungsrand [14, 24-26, 55, 58, 60, 87, 89, 97], Lymph-
knotenmetastasen [14, 26, 78, 89, 100] und groBes Tumorvolumen [83, 89, 97]. Paulson et al.
[58] berichteten, dass 10% der Patienten ohne positiven Absetzungsrand auf Grund des Krebs-

leidens nach 13,5 Jahren starben. Bei positiven Absetzungsrindern starben 40% der Patienten.

Will man den Behandlungserfolg einer Therapieoption des Prostatakarzinoms einschétzen, so
stellt das PSA-Rezidiv, welches einem Wiederanstieg des PSA-Wertes nach Therapie entspricht,
eine Moglichkeit dafiir dar. Von den 86 nachuntersuchten Patienten konnten von 79 Minnern ein

postoperativer PSA-Wertverlauf ermittelt werden und dabei zeigte sich bei 23 Patienten
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(29,11%) am Ende der gesamten Nachuntersuchungszeit, im Mittel 4,5 Jahre, ein biochemisches
Rezidiv. Wir definierten ein Rezidiv als einen PSA-Wertanstieg auf iiber 0,2 ng/ml. Bei 10
unserer 31 Patienten (32,26%) die adjuvant bestrahlt wurden und 13 (27,08%) der ,,nur*
Operierten (n=48) zeigte sich dieser PSA-Anstieg. Von 7 Personen, alle aus der Gruppe 2,
konnten postoperativ keine PSA-Werte in Erfahrung gebracht werden. Das krankheitsfreie
Uberleben lag demnach bei 70,89%. Betrachtet man nur die Patienten, die einen positiven
Absetzungsrand und somit eine Nachbestrahlung hatten, lag der Wert bei 67,74%. In der
Literatur wird ein Wiederanstieg des PSA-Wertes nach vermeintlich kurativer Therapie mit 15-
53% angegeben [82]. Die Studiengruppe um Catton et al. [15] bestrahlte 113 Ménner nach
Prostatektomie nach und konnte nach 5 Jahren bei 81% der Patienten eine PSA-Rezidiv-Freiheit
nachweisen. Vergleicht man diese Zahl mit dem Patientenkollektiv dieser Arbeit so ergibt sich
ein Nicht-Ansteigen des PSA-Wertes in 70% der Fille. Bei erneuter Betrachtung der
Unterschiede der beiden Untersuchungsgruppen in Bezug auf die PSA-Rezidiv-Freiheit, zeigt
sich bei der bestrahlten Patientengruppe kein Anstieg des PSA-Wertes in 67,74% der Fille, in
der Vergleichsgruppe, welche auf Grund der Histologie eine deutlich bessere Prognose hat, ein
Wert von 72,92%. Dies konnte die Schlussfolgerung zulassen, dass eine adjuvante
Nachbestrahlung einen deutlich positiven Einfluss auf die Prognose der Patienten hat. Hocht und
Wiegel [40] berichteten im Jahre 2002, dass zwischen 15 und 60% der Patienten mit einem pT3-
Prostatakarzinom einen ansteigenden oder konstant erhohten PSA-Wert innerhalb von 5 Jahren
entwickeln. In solchen Fillen kann eine postoperative Strahlentherapie eine Behandlungsoption
sein. Eine Vielzahl von retrospektiven Studien konnte eine signifikant erhohte Tumorkontrolle
durch adjuvante Bestrahlung nach radikaler Prostatektomie bei fortgeschrittenem

Tumorwachstum nachweisen [5,79].

In unserem Kollektiv der nachbestrahlten Patienten (n=31) zeigte sich bei 68% eine PSA-
Rezidiv-Freiheit nach etwas weniger als 5 Jahren. In dieser Gruppe der adjuvant-bestrahlten
Patienten hatten demnach 10 Mainner einen PSA-Anstieg iiber 0,2 ng/ml innerhalb des

Nachuntersuchungszeitraums.

Auf Grund der nahen Lagebeziehung der Prostata zu strahlensensiblem Gewebe der
unmittelbaren Umgebung zeigt die Bestrahlung Nebenwirkungen. Zu den strahlenempfindlichen
Gewebearten zihlen das Rektum, die Harnblase, die Schwellkdrper und auch das neurovaskulédre

Biindel.

D’Amico [17] beschreibt in 2 bis 32% der Félle miBige und schwere Nebenwirkungen der
Radiatio, die sich in 3 bis 23% auf den Intestinaltrakt und den Urogenitaltrakt auswirken. Nach

der Einteilung der RTOG spricht man in diesen Fillen von Grad 2 bzw. Grad 3 der Spitfolgen
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einer Bestrahlung. Moderate Komplikationen auf den Urogenitaltrakt sind eine méBige
Pollakisurie, generalisierte Teleangiektasien und intermittierende Makrohdmaturien. Einer Grad
3-Komplikation entspricht im Urogenitaltrakt einer schweren Pollakisurie und Dysurie, schwere
Teleangiektasien, hdufige Himaturien und eine Blasenkapazitidt von weniger als 150 ml. Auf den
Gastrointestinaltrakt bezogen kommen folgende Symptome bei einer moderaten (bzw. Grad 2)
Nebenwirkung der Bestrahlung gleich. Eine Einnahme von mehr als 2 Antidiarrhomedikamenten
innerhalb einer Woche, regelmifige Schmerzmitteleinnahme (Opiate), gelegentliche Bluttrans-
fusionen, Steroidgaben, Dilatationen und das zeitweise Benutzen von Vorlagen gehdren zu
diesem Symptomenkomplex. Dementsprechend ist eine weitere Zunahme der Beschwerden eine
schwere bzw. °III-Komplikation [17]. Ubersteigt die Gesamtstrahlendosis 65 Gy, berichten
Wiegel et al. [93], so erhoht sich die Rate und der Grad der Nebenwirkung deutlich. Diese
Bestrahlung mit hohen Gesamtdosen von 65 bis 70 Gy wird bei Bestrahlungen von
Lokalrezidiven verwendet. Bei diesen Dosierungen sind auch schwere Zystitiden und Proktitiden
bekannt [95]. Durch Verbesserung der technischen Durchfiihrung einer Bestrahlungstherapie in
den letzten Jahren, z.B. durch Einsatz der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung, konnten die
akuten und auch die spiten Nebenwirkungsraten gesenkt werden. Dies erfolgte ohne
Beeinflussung des FErgebnisses [93]. Erfolgt die postoperative Radiotherapie in einer
dreidimensional geplanten Drei- oder Vier-Felder-Boxtechnik mit Individualblenden oder
Multileaf-Kollimator zur Schonung von Blase und Rektum, konnen Spétfolgen vom RTOG-Grad
I/IT in bis zu 15 Prozent auftreten, sie wirken sich aber nicht signifikant auf die Lebensqualitit
der Patienten aus [94]. Formenti und Mitarbeiter untersuchten die Rate und den Schweregrad der
Inkontinenz und der Impotenz nach nervschonender radikaler Prostatektomie mit oder ohne
adjuvanter Radiotherapie. Die Nachbeobachtung erfolgte in Form eines Fragebogens. Bei 72
Patienten mit radikaler Prostatektomie und adjuvanter Radiotherapie und 138 Patienten mit
alleiniger radikaler Prostatektomie zeigte sich kein Unterschied, wobei die Gesamtdosen
zwischen 45 und 54 Gy lagen [27]. In einer randomisierten Studie mit insgesamt 100 Patienten
war nach 24 Monaten zwischen der Gruppe mit 60 Gy und der nicht bestrahlten Gruppe kein
Unterschied in der Anzahl der vollstindig kontinenten Patienten offenkundig [94]. In einem
Patientenkollektiv, weches in der Mayo-Klinik behandelt wurde, zeigten sich keine signifikant
unterschiedlichen Spitfolgen bei 60 adjuvant nachbestrahlten Patienten gegeniiber 220 Patienten
ohne adjuvanter Radiotherapie [94]. Ubersteigt die Dosis jedoch 70 Gy, steigt sowohl die Rate
als auch der Schweregrad der Spitfolgen deutlich [92].

Die Bestrahlung erfolgte in unserem Kollektiv mit einer durchschnittlichen Dosis von 52,9 Gy

(Minimum 48,6 Gy, Maximum 61,2) auf die Prostata und abflieBende Lymphabflusswege.
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Von den Patienten, die von uns nachuntersucht und adjuvant nachbestrahlt wurden, berichteten
unmittelbar nach Bestrahlung 19 (65,52%) Patienten, an einem gehéduften Stuhldrang zu leiden.
Durchfille traten zu diesem Zeitpunkt bei 18 Patienten (62,07%) auf. Nach 12 Monaten
reduzierten sich die Beschwerden mit gehduftem Stuhldrang auf 2 Patienten (3,7%). Ein Patient
hatte deutliche Probleme mit der Stuhlkontinenz. Anhaltende Diarrh6en wurden nicht

angegeben.

Im Folgenden wird genauer auf die Inkontinenz und die erektile Dysfunktion eingegangen,
welche zu den am hiufigsten auftretenden Problemen nach einer Therapie des Prostatakarzinoms
gehoren. Die Definition und folglich auch die Beurteilung der Schwere eines unfreiwilligen
Harnverlustes ist komplex. Jeder Patient beurteilt den Auspriagungsgrad der Inkontinenz nach

seinen subjektiven Vorstellungen.

Aus diesem Grund ist schwierig die ,,Inkontinenz* einer Person zu messen. Es stehen im Prinzip
zwel Moglichkeiten zur Verfligung. Zum einen kann der Patienten direkt, im Rahmen eines
,Interviews und indirekt, mittels Fragebogen nach seinen Problemen befragt werden. Zum
anderen existieren spezielle Untersuchungsmethoden zur objektiven bzw. quantitativen Messung
des Urinverlustes. Ein solcher Test ist der Pad-Test, welcher das Gewicht von Vorlagen misst.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden Fragebogen verwendet, die vom Patienten eigenhéndig

auszufiillen waren.

Donnellan et al. [22] konnten in ihrer Studie zeigen, dass die Verwendung eines Fragebogens
dhnlich gute Ergebnisse beziiglich der Beurteilung der Schwere der Inkontinenz im Vergleich zu

objektiven Tests (Pad-Test) bringt. Auf diese Studie wird im folgenden Abschnitt noch niher

eingegangen.
4.2.1 Harninkontinenz und erektile Dysfunktion nach radikaler Prostatektomie
42.1.1 Harninkontinenz

Zum vollstandigen Erhalt der Kontinenz ist es wichtig, vor einer Therapie die genauen anatom-
ischen Verhiltnisse im Bereich des Harnrohrensphinkters zu kennen und zu erkennen. Die
Muskelfasern verlaufen auf der ventralen Fliache der Prostata in Richtung Harnrohre, die diese
dann hufeisenformig umschlieft. Risikofaktoren, die zu einer postoperativen Inkontinenz
betragen konnen, sind das Patientenalter, GroBe und Form der Prostata, die Tumorgrofe, Lage
und Stadium des Tumors, AusmaBl und Grad einer Blasenhalsobstruktion, prioperative
Detrusorfunktionsstorungen und Voroperationen, wie z.B. eine transurethrale Resektionen.

Zusiatzlich hat auch die Operationstechnik grolen Einfluss auf die Entwicklung einer post-
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operativen Inkontinenz. Von groBer Bedeutung ist die Schonung des neurovaskuldren Biindels

und Rekonstruktion des Blasenhalses [23].

Ein Problem der Literaturrecherche nach Inkontinenzraten, um Vergleiche mit dem eigenen
Patientengut anstellen zu konnen, ist, wie schon erwihnt, die Definition der Inkontinenz. Ein
Patient zdhlt in unserer Studie als kontinent, wenn er keine Vorlage benotigt. So fassten wir die
kontinenten Patienten und die Ménner zusammen, die eine minimale Stressinkontinenz angaben.

Diese Inkontinenzdefinition wird ebenfalls von Catalona in seiner Studie verwendet [12].

In unserem Kollektiv gaben am Ende des Beobachtungszeitraums (12 Monate postoperativ) 14
Patienten (16,67%) an, einen Harnverlust schon bei leichter korperlicher Arbeit (Grad 1) zu
haben. Dementsprechend berichteten knapp 83% kontinent zu sein. Das Verhiltnis in den 2
Gruppen zeigte sich nahezu identisch. 65 Patienten (77,91%) benétigten zu diesem Zeitpunkt
keine Vorlage pro Tag.

Eastham berichtet von Inkontinenzraten in den ,,centern of excellence® zwischen 6 und 20%
[23]. Darunter befinden sich die Kliniken um Walsh, Zincke und Catalona. Eastham untersuchte
mit seiner Arbeitsgruppe 581 Patienten, die zwischen 1983 und 1995 von einem einzigen
Chirurgen radikal-prostatektomiert wurden. Die histologische Aufarbeitung der Operations-
priaparate zeigte dann Tumorstadien von T1 bis T3. Am Ende des Untersuchungszeitraumes
waren 91% der Patienten kontinent (keine oder nur gelegentlich Vorlagen). Eine Stressin-
kontinenz wurde definiert als ein Harnverlust bei maBiger korperlicher Belastung (5%). 4%
wurden mit einer hohergradigen Inkontinenz beurteilt, welche einem Harnverlust bei normaler

Aktivitét entspricht.

Die Inkontinenzraten nach radikaler Prostatovesikulektomie werden in der Literatur zwischen
0% und 57% beschrieben [22]. Das Patientengut der Studiengruppe um Donnellan umfasste 51
Patienten, die iiber ein Jahr alle drei Monate nach radikaler Prostatektomie mittels Fragebogen
und Pad-Test nachuntersucht wurden. Risikofaktoren, welche die postoperative Kontinenz
beeinflussen konnen, wurden in die Datenanalyse miteinbezogen. Zu diesen Variablen zihlten
das Alter, KorpermaBe, ProstatagroBe, Tumorstadium, Voroperationen und intraoperative
Komplikationen. Die Inkontinenzrate mit Fragebogen war im Bereich leichter Inkontinenz etwas
hoher als beim Pad-Test. Die Pad-Tests identifizierten mehr mittlere bis schwere

Inkontinenzgrade.

Die Studie von Donnellan hat gezeigt, dass Patienten, die sich in 80% der Fille in einem
selbstentworfenem Fragebogen als kontinent eingeschitzt haben, auch in 84% im PAD-Test
kontinent waren [22]. Dies lidsst den Schluss zu, dass eine gute Vergleichbarkeit der Daten von

Fragebogen und Pad-Tests zur Beurteilung der Harninkontinenz besteht.
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Van Cangh et al. [86] berichten in ihrer prospektiv-randomisierten Studie, dass eine adjuvante
Radiotherapie bei fortgeschrittenem Prostatakarzinom keinen permanenten Einfluss auf die
Harnkontinenz hat. Zusitzlich verstirkt die Bestrahlung nicht die postoperative Inkontinenzrate.
In dieser Studie wurden 100 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom (positive
Absetzungsriander, Kapselinfiltration und/oder Samenblaseninfiltration) randomisiert. Die
Erfassung der Daten erfolgte durch eine personliche Befragung und durch einen Pad-Test [86].
Die Ergebnisse der Arbeit von van Cangh in Bezug auf die Inkontinenzrate zeigten, dass 77%
der bestrahlten Personen und 83% der Minner ohne Radiatio keine Vorlagen benotigten. Die
Patienten waren nach zwei Jahren ,.trocken®. Unter Verwendung von moderaten Strahlendosen
bei der adjuvanten Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms berichtete Petrovich
[62], dass bei 87% der 201 nachuntersuchten Ménner nach einem Jahr eine posttherapeutische

Kontinenz bzw. eine leichte Stressinkontinenz bestehen wiirde.

Zum Vergleich sei an dieser Stelle erwédhnt, dass in unserem Kollektiv ca. 83% kontinent oder
nur leicht stressinkontinent waren. Insgesamt 77,91% der Nachuntersuchten benétigten keine
Vorlagen nach einem Jahr mehr. Die Aufteilung der Prozentzahlen in den 2 Gruppen war
folgende: 23 von 31 Patienten (74,19%) mit adjuvanter Bestrahlung und 43 von 54 Patienten
(80%) der ,,nur* operierten Miannern mussten keine Vorlage verwenden. Eine Stressinkontinenz
bereits bei leichter korperlicher Belastung zeigte sich bei den nachuntersuchten Patienten in
16,27%; dies entspricht einer Anzahl von 14 Personen. In beiden Patientenkollektiven war das
Verhiltnis nahezu identisch. Eine Stressinkontinenz °III konnte in unserer Nachuntersuchung in

keiner der 2 Untersuchungsgruppen nachgewiesen werden.

Eine andere Studie von Formenti et. al [27] mit 72 Patienten mit postoperativer Radiatio und 138
Patienten, bei denen eine Zusatztherapie nach radikaler Prostatektomie nicht notig war, ergab in
der Héaufigkeit des Auftretens von Inkontinenz und Impotenz keine Unterschiede. Diese Erkennt-
nis konnen unsere Daten ebenfalls bestitigen. So ergeben sich gleiche Prozentzahlen im

Auftreten einer Stressinkontinenz Grad I nach 12 Monaten fiir beide Patientengruppen.

42.1.2 Erektile Dysfunktion

Bevor man die Operationstechnik der radikalen Prostatektomie weiterentwickelt hatte, waren
nahezu alle Minner postoperativ impotent. In der heutigen Zeit wird ein Erhalt der

neurovaskuldren Biindel, ohne die Radikalitédt der Operation zu gefidhrden, angestrebt.

In unserem Kollektiv wurde ein unilateraler Erhalt des Gefd3- und Nervenbiindels bei 33% der
Patienten und ein bilateraler Nerverhalt in 15% der Fille durchgefiihrt. Die Entscheidung zum

Versuch des Nerverhaltes wurde an Hand der prioperativen Potenzsituation, der Histologie und
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des intraoperativen makrosopischen Befundes getroffen. Der prioperative Erektionsstatus der
untersuchten Patienten zeigte bei 69 Minnern (80%) eine zufriedenstellende Erektion. Die
Fahigkeit, eine Erektion zu bekommen, hatten bereits 6 Ménner vor der Operation verloren. Eine
zumindest schwache Erektion gaben 12 Patienten an. Nach Operation und ggf. Bestrahlung
drehte sich das Verhiltnis um und es waren im gesamten Kollektiv, mit oder ohne adjuvanter
Radiatio, 65 Minner; dies entspricht 77,38% ohne Erektion. 19 Minner (22,62%) berichteten

von einer schwache Erektion. Die Verhéltnisse waren in beiden Gruppen gleich.

Kao et al. [45] befragten 1069 Patienten nach radikaler Prostatektomie mittels Fragebogen unter
anderem nach ihrer Erektionsfihigkeit. 77% der Minner, die vor Operation eine gute
Erektionsfahigkeit angaben, berichteten nach Operation iiber eine Impotenz. Diese Daten konnen
wir, nach unserem Kenntnisstand, bestdtigen. In einer Serie von Catalona [12] wurde die
postoperative Erektionsfihigkeit tiberpriift. Es zeigte sich nach Aufarbeitung der Patientendaten
ein Zusammenhang zwischen Patientenalter und Wiederkehr der Erektion. Bei den erhobenen
Daten dieser Arbeit zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Patientenalter und

Erektionsfahigkeit.

Montorsi und Co-Autoren untersuchten den Einfluss des Therapiebeginns einer Schwellkorper-
injektion auf die Erektionsfahigkeit nach radikaler Prostatektomie. Sie zeigten in ihrem Kollektiv
eine 80%-ige Erektionsrate bei einer Prostaglandinjektion (3x pro Woche fiir 3 Monate) 4 Wo-
chen postoperativ. Die Vergleichsgruppe wurde abwartend behandelt und es zeigte sich eine
geschlechtsfihige Erektion bei nur 20% der Minner. Alle 30 Patienten dieser Studie wurden
bilateral nervschonend prostatektomiert. Diese Daten zeigen, dass eine frithzeitiger pharmakolo-

gische Schwellkorperstimulation von groer Bedeutung und somit indiziert ist.

422 EORTC QLQ C-30

Nach Auswertung der Fragebdgen und der Transformation der Antworten in die Punkte- bzw.
Scorewerte, erfolgte nun der Vergleich der gewonnenen Daten mit verschiedenen Parametern.
Zu diesen gehorten neben der Therapieform, das Tumorstadium, der prd- und postoperative

PSA-Wert und das Alter des Patienten bei Operation.

Betrachtet man die Punktescores der verschiedenen Skalen unter Beriicksichtigung der
Therapieform, so zeigen sich Punktewerte, die durchaus logisch erklédrbar sind. So ergaben sich
fiir die adjuvant-bestrahlten Patienten deutlich hohere Werte fiir die Symptome Durchfall, Hitze
und Schmerz. Die Differenz im Bereich Hitze war fast 19 Scorepunkte. Die Werte fiir die
Symptome Durchfall bzw. Schmerz waren 8,2 bzw. 4 Punkte hoher als bei den ,,nur-operierten*

Personen. Dies kann man gut durch die zusitzliche medikamentdse Therapie mit LH-RH-
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Analoga und mit Antiandrogene bei 16 der 26 Patienten mit adjuvanter Bestrahlung erklédren.
Einen Unterschied von 6,6 Punkten zeigte sich auch in der Modulskala ,,Probleme in der

Partnerschaft*.

Entscheidet man sich fiir die Tumorgrole bzw. das Tumorstadium als Variable, so erhélt man
folgende Ergebnisse: In der einen Gruppe wurden alle T1- und T2-Stadien und dementsprechend
in der Vergleichsgruppe alle T3- und T4-Tumoren zusammengefasst. In den Funktionsskalen,
insbesondere die Bereiche ,,emotionales Befinden* und ,,soziale Funktion®, ergaben sich deutlich
hohere und somit giinstigere Werte fiir Patienten mit niedrigerem Tumorstadium. Die
Differenzwerte waren jeweils 10,2 Punkte. Im Folgenden wird der Differenzbetrag in Klammern
angegeben. Fiir die fortgeschritteneren Tumorstadien ergaben sich in den Symptomskalen
folgende Verteilungen: ,Miidigkeit* (6,5), ,,Durchfall (9), ,.finanzielle Belastung* (5,5) und
,.Hitze* (23,6). Ein erhohter Wert fiir die Modulskala konnte fiir den Bereich ,,Probleme in der
Partnerschaft® (8,5) nachgewiesen werden. Die Bereiche Durchfall, Hitze und Miidigkeit kann

man gut auf Grund durchgefiihrter Zusatztherapien erkléren.

Ein weiteres Kriterium war der postoperative PSA-Wert. Als PSA-Wert-Grenze wurden
0,2ng/ml gewihlt. Dieser Wert entspricht einem PSA-Rezidiv. Bei Patienten mit einem Wieder-
anstieg des PSA-Wertes zeigten sich hohere Werte fiir die ,,Rollenfunktion® (3,6) und
,emotionales Befinden* (5,1). Dies kann mit dem meist fortgeschrittenem Alter der Patienten
mit PSA-Rezidiv zusammenhingen, da diese oftmals schon aus dem Arbeitsleben ausgeschieden
sind. Die Patienten mit einem PSA-Wert iiber 0,2 ng/ml haben in den Symptomskalen ,,Erek-
tionsstorungen* (11,6) und , Hitze* (15,5) deutlich groere Probleme, welche wiederum mit der
zusitzlich durchgefiihrten Therapie zusammenhingen konnen. In den Skalen ,,Probleme in der
Sexualitdt”, ,,Soziale Funktion* und ,,Schlaflosigkeit* ergaben sich erhohte Werte fiir Patienten

ohne Rezidiv.

Fiir die Untersuchungsmerkmale prdoperativer PSA-Wert und Alter des Patienten bei Operation

zeigen sich keine nennenswerten Unterschiede in den Ergebnissen.

4221 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

Um Untersuchungsergebnisse besser einschidtzen zu konnen, dienen @hnliche Patientenkollek-
tive, die moglichst identischen Fragen zur Lebensqualitiat beantworteten. In einer Metaanalyse
wurden 5 Studien mit insgesamt 1184 Fillen untersucht [7]. Im Folgenden werden die gewon-

nenen Ergebnisse, soweit es moglich ist, mit unseren Daten verglichen und diskutiert.

Ahnlich wie in dem Patientenkollektiv dieser Studie untersuchte die Gruppe um Bestmann die

Funktionsskalen der Patienten mit einem pridoperativen PSA-Wert kleiner bzw. grofer als 10
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ng/ml. Es zeigte sich, dass es keinen signifikanten Mittelwertunterschied gab. Insgesamt waren
die Scorepunkte auf die Funktionsskalen bezogen bei den hier untersuchten Personen etwas
hoher. Nimmt man sich die Funktionsskala ,,Globale Lebensqualitét* heraus und vergleicht diese
mit der von Bestmann gewonnenen Daten von ca. 400 Patienten, so waren unsere Ergebnisse
deutlich hoher (siehe Tabelle 29). Dies bedeutet eine ,,positivere Selbsteinschitzung der
Patienten in Bezug auf den korperliche Zustand und die Lebensqualitit. Einen deutlich
niedrigeren Punktescore hatten unsere Patienten in der Funktionsskala ,,Korperliches Wohl-
befinden®. Diese Skala befasst sich vorrangig mit den leichten korperlichen Anstrengungen des

tiaglichen Lebens (Fragen 1-5, sieche Anhang 6.2).

eigene Daten Bestmann
<10 ng/ml | 210 ng/ml | <10 ng/ml | =10 ng/ml
KorperlichesWohlbefinden: 73,79 73,15 82,6 84,6
Rollenfunktion: 83,31 82,03 80,6 83,6
Emotionales Befinden: 74,81 74,31 72,5 72,2
Kognitive Fahigkeiten: 82,45 82,74 78,4 78,3
Soziale Beeintrachtigung: 72,29 71,26 70 73,2
Globale Lebensqualitit: 70,39 69,18 64,1 62,8

Tabelle 29: Funktionsskalen in Abhéngigkeit vom pridoperativen PSA-Wert im Vergleich [7]

Die Symptomskalen und Modulskalen des von Bestmann et al. untersuchten Kollektivs zeigten
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf den pridoperativen PSA-Wert. Als signifikant
unterschiedlich erwies sich bei den Symptomskalen der Bereich ,,Schlaflosigkeit®. Schlaflosig-
keit als Symptom gaben, in der Gruppe mit einem PSA-Wert unter 10 ng/ml, die Befragten einen
Mittelwertscore von 25,3 an. Bei einem PSA groBer 10 ng/ml lag dieser Wert bei 33,8. Die
Ergebnisse dieser Arbeit waren 19,3 bzw. 19,4, so dass diese Personen von deutlich weniger
Schlafstorungen berichteten. Diese Ergebnisse lassen insgesamt die Annahme zu, dass der
praoperative PSA-Wert kein sonderlich zuverlédssiger Pradiktor fiir die Lebensqualitdt zu sein

scheint.

Als weiteres Unterscheidungskriterium wurde vom Verfasser der postoperative PSA-Wert zu
Hilfe genommen. In der Metanalyse von Bestmann zeigte sich ein signifikanter Unterschied in
der Funktionsskala ,,korperliches Wohlbefinden®*. Zusitzlich berichtet die Gruppe um Bestmann,

dass sich in den Symptomskalen die Patienten mit hohem PSA-Wert durch tendenziell hohere
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Werte auszeichneten. Dieser Trend konnte in unserem Patientengut nicht nachgewiesen werden.
GroBere Unterschiede (klinisch und statistisch signifikant) ergaben sich in der Metaanalyse in
den Symptomskala ,,Schmerz* (PSA niedrig: 15,4 Scorepunkte und PSA hoch: 23,7). In dem
Bereich Modulskalen zeigten sich bei Bestmann signifikante Mittelwertunterschiede fiir die
Skalen ,,Schmerz®, ,,Erndhrungsprobleme* und ,,Psychische Belastung®. Diese Unterschiede

konnte in dieser Arbeit nicht bestitigt werden.

Als nidchster Punkt wurden die einzelnen Wertescores der verschiedenen Skalen mit dem
Tumorstadium verglichen. Die Ergebnisse von Bestmann fiir niedrige Tumorstadien (T1 und T2)
waren durchweg hoher als die der fiir hohere Tumorstadien. Beim erneuten Vergleich mit
unseren Werten konnte man dhnliche Verldufe erkennen. Dies galt vor allem fiir die Bereiche
,»So0ziale Funktion® und ,,Emotionales Befinden* der Funktionsskalen. In Modulskalen spiegelte
sich dieser Trend in den Bereichen ,,Hitze*, Inkontinenz und ,,Probleme in der Partnerschaft

wieder.

4222 Vergleich der Ergebnisse mit der Normalbevolkerung

Die Gruppe um Schwarz [72] befragte insgesamt 2041 Personen aus der Normalbevolkerung.
Die soziodemographischen Variablen beinhalteten Alter, Beruf, Einkommen, Familienstand,
Anzahl der Familienangehorigen etc. Teil der Befragung war unter anderem auch der EORTC-
QLQ C-30-Fragebogen. Die Personen, die in diese Studie eingeschlossen wurden, waren

zwischen 16 und 92 Jahren alt und beiden Geschlechts.

In der folgenden Tabelle werden nun unsere Ergebnisse mit den entsprechenden Daten der

Normalbevolkerung verglichen. Hierzu wurden die gleichen Altersverteilungen betrachtet.
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Eigene Daten Normalbevolkerung
Alter alle <60 >60 alle <60 >60
£ | Korperliches Wohlbefinden: 73,1 81,9 68,9 22 94,3 824
E Rollenfunktion: 82 80,9 82,6 89,8 90,8 81,4
"
%’ Emotionales Befinden: 74,3 69,5 76,6 81,8 80,15 81
% Kognitive Fiahigkeiten: 82,7 82,5 82,9 92,7 94,3 86,3
é Soziale Funktion: 70,8 61,9 74,9 92 92,9 86
Globale Lebensqualitiit: 69,2 70,5 68,5 72,7 72,9 68,5
Miidigkeit: 25,2 22,7 26,4 14 12,2 23,2
Ubelkeit/Erbrechen: 3,1 0,8 4,2 1,8 1,7 2,3
: Schmerz: 21,5 16,6 23,9 13 11,9 23,7
3
E Kurzatmigkeit: 12,2 7,9 14,3 6,9 4,7 15,7
7
g Schlaflosigkeit: 19,4 23,8 17,4 13 12,1 17,6
E“ Appetitlosigkeit: 4,1 0 6 4,2 3,7 6,3
>
@ | Obstipation: 8,7 7,9 9,1 2,5 1,9 5,9
Durchfall: 9,2 11,1 8.3 2,5 3,6 2.4
Finanzielle Belastung: 12,3 22,2 7,5 5,5 4,8 9,6

Tabelle 30: Ergebnisse des EORTC-QLQ-C-30; eigene Daten und Daten der Normalbevolkerung

Die folgende Tabelle zeigte die Differenz zwischen den Scorewerten von unserem Kollektiv
minus der Werte der Normalbevolkerung. Die fett gedruckten Zahlen zeigen bessere oder gleiche

Ergebnisse im Vergleich zur Normalbevolkerung.
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Alter alle (n=65) <60 (n=21) >60 (n=44)
-18,9 -12.4 -13,5
Korperliches Wohlbefinden:
Rollenfunktion: -1,8 9,9 1,2
Emotionales Befinden: -7,5 -10,7 -4.4
Kognitive Fihigkeiten: -10,0 -11,8 3,4
Soziale Funktion: -21,2 -31,0 -11,1
Globale Lebensqualitiit: -3,5 2,4 0,0
Miidigkeit: 11,2 10,5 3,2
Ubelkeit/Erbrechen: 1,3 -0,9 1,9
Schmerz: 8,5 4,7 0,2
Kurzatmigkeit: 5,3 3,2 -14
Schlaflosigkeit: 6,4 11,7 -0,2
Appetitlosigkeit: -0,1 -3,7 -0,3
Obstipation: 6,2 6,0 3,2
Durchfall: 6,7 7.5 59
Finanzielle Belastung: 6.8 17,4 -2,1

Tabelle 31: Differenzen der Punktewerte (Eigene Daten minus Normalbevolkerung)

Der Vergleich der Funktionsskalen von operierten Minnern im Vergleich zur Normalbevolker-
ung stellt sich wie folgt dar: Im Bereich ,,Korperliches Wohlbefinden* schnitten die
Karzinompatienten im Durchschnitt 18,9 Scorepunkte schlechter ab. Dieser Fragenbereich
(Frage 1 - 5 des EORTC QLQ-C30) befasst sich mit der korperlichen Belastbarkeit im tédglichen
Leben. Der Punktewert fiir das Kriterium ,,Korperliches Wohlbefinden lag in der gesamten

Untersuchungsgruppe (RRP+RT und nur RRP) bei 73,1 von maximal 100 erreichbaren Punkten.

Die Fragengruppe ,Rollenfunktion* zielt auf die Einschrinkung oder Unfdhigkeit in der
Ausiibung des tédglichen Berufs ab (inkl. Hausarbeit) (Frage 6 + 7 des EORTC QLQ-C30).
Hierbei zeigt sich im untersuchten Kollektiv bei den iiber 60-Jihrigen ein etwas besseres
Abschneiden. Die Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation unter 60 Jahren waren, zeigten
eine hohere Einschrinkung im Berufsleben (minus 9,9 Punkte). 82 von 100 Scorepunkten ergab
die Auswertung fiir das Patientenkollektiv dieser Arbeit. Ein moglicher Grund fiir das

schlechtere Abschneiden der ,,jiingeren* Patienten ist moglicherweise, dass jene sich noch voll
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im Berufsleben befinden; im Gegensatz zu den ,,Alteren”, die sich zum Zeitpunkt der Operation

schon im Ruhestand befanden oder kurz davor standen.

Die Funktionsskala ,,Emotionales Befinden* (Frage 21-24 des EORTC QLQ-C30) zeigt den
gleichen Trend, dass die Gruppe der Personen, die ein Lebensalter bei Operation unter 60 Jahren
hatten, ungefiahr 10% bzw. 10 Scorepunkte schlechtere Ergebnisse als die Gruppe der
Gleichaltrigen ohne Operation. Der durchschnittliche Scorepunkt der untersuchten Gesamt-
gruppe war 74,3 Punkte (minus 7,5). Dies kann man gut mit den gesteigerten Zukunftssorgen
nach Diagnose bzw. Therapie einer Tumorerkrankung erkldaren. Die Befragung der Patienten
nach ihren kognitiven Fihigkeiten (Konzentrations- und Erinnerungsvermdégen) stimmt mit den

Ergebnissen des ,,Emotionales Befinden* {iberein.

Die groBten Unterschiede zur Normalbevolkerung innerhalb der Funktionsskalen ergaben sich
im Bereich ,,Soziale Beeintrachtigung®. Hierbei war die Patientengruppe insgesamt mehr als 20
Scorepunkte schlechter als die gleichaltrige Normalbevélkerung. Betrachtet man die einzelnen
Fragen (Fragen 26 + 27 des EORTC QLQ-C30), so erscheint das deutlich schlechtere Ergebnis
durchaus schliissig. In dem Fragebogen wird nach dem Einfluss des Gesundheitszustandes und
der medizinischen Behandlung auf das Familienleben und den Umgang mit anderen Menschen
gefragt. Der durchschnittliche Scorewert lag immerhin noch bei etwas mehr als 70 Punkten mit

dem Maximalwert 100.

Der Bereich ,,Globale Lebensqualitdt® gibt dem Befragten die Moglichkeit, sich selbst
einzuschitzen. Die gestellten Fragen beziehen sich auf die subjektive Beurteilung des
korperlichen Zustandes und der Lebensqualitdt wihrend der letzten Woche (Fragen 29 + 30 des
EORTC QLQ-C30). Es ergaben sich kaum Unterschiede zwischen den Karzinompatienten und
der Normalbevolkerung (siehe Tabellen 30 + 31).

Innerhalb der einzelnen Symptomskalen setzte sich der Trend fort, welcher sich in den
Funktionsskalen abzeichnete. So konnte man beobachten, dass die Scorewerte bei den Mannern
mit einem Lebensalter iiber 60 Jahren bei Operation kaum schlechter oder sogar besser im
Vergleich zur Normalbevolkerung waren. Bei den jiingeren Patienten stellt man hingegen
deutliche Unterschiede fest. Hierbei waren die groften Differenzen zur Normalbevolkerung
innerhalb der Symptome Miidigkeit, Schlaflosigkeit und finanzielle Schwierigkeiten. So kommt
es in diesen Bereichen zu Punkteunterschieden iiber 10 Scorepunkten. Einzig das Symptom

Appetitlosigkeit war in der Normalbevolkerung hdufiger anzutreffen.

Betrachtet man das gesamte Kollektiv, so kristallisieren sich deutliche Unterschiede bei den

Symptomen Miidigkeit und Schmerz heraus (siehe Tabellen 30 + 31).
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Dieses doch eher unerwartete Ergebnis ist auf die geringe Fallzahl zuriickzufiihren, da
»schlechte* Ergebnisse einzelner Patienten stirker ins Gewicht fallen. Dass die adjuvant-
bestrahlten Patienten einen deutlich hoheren Werte-Score fiir den Bereich Durchfille haben, ist
durch Schleimhautirritationen bzw. Schiden des Darms durch die Bestrahlung zu erkldren. Der
relativ groe Unterschied zwischen den Punktwerten in der Spalte ,,Schmerz‘ kann mit einzelnen
Patienten zusammenhéngen. In der Gruppe der nicht adjuvant-bestrahlten Patienten befindet sich
ein Patient, welcher unter sehr starken Wirbelsdulenbeschwerden leidet, die analgetisch mit

Morphin behandelt werden miissen.

4.3 Fehleranalyse

Einige grundlegende Fehler im Studiendesign oder in der Studienplanung sollen im Folgenden

kritisch angesprochen werden.

Da die Anzahl der angeschriebenen Patienten nicht bekannt ist, sondern nur die Anzahl der
beantworteten Fragebdgen, ist eine Aussage zur Response-Rate nicht moglich. Es kann auch
keine Aussage iiber die Vergleichbarkeit der untersuchten Stichprobe gemacht werden. Von den
systematischen Fehlern steht in der vorliegenden Arbeit ein moglicher Selektionsfehler oder
»selection bias“ im Vordergrund. Moglicherweise haben nur Patienten mit erheblichen
Beschwerden nach der Behandlung geantwortet. Das Ausmal} eines systematischen Fehlers im
Sinne eines ,,selection bias* ist aufgrund der nicht bekannten Gesamtzahl der angeschriebenen
Patienten nicht zu beurteilen. Dadurch ist keine Gewihr iiber die Reprisentativitit der
Stichprobe moglich und somit besteht auch nur eine bedingte Generalisierbarkeit der Ergebnisse.
In Bezug auf diese Dissertation bedeutet eine bedingte Generalisierbarkeit die Moglichkeit einer
Ubertragung der FErgebnisse auf Patienten mit Prostatakarzinom. So sind die erzielten
Ergebnisse, welche bei den nachuntersuchten Patienten gewonnen wurden, nicht unbedingt auf

andere Patienten iibertragbar.

Ein weiteres Problem liegt in der geringen Fallzahl, welche notwendige Stratifizierungen nicht
zuldsst. Bei kleinen Kollektiven lassen sich weitere Unterteilungen in Untergruppen nur
eingeschriankt durchfiihren, da die Anzahl der Personen zu gering wird. Die geringe Fallzahl

erschwert weiterhin auch die Verwendung von statistischen Tests.

Ein weiterer Nachteil dieser Untersuchung ist die fehlende Randomisierung der Patienten. Die
jeweils gewihlte Therapieoption wurde vom Patienten zusammen mit dem behandelnden Arzt

getroffen. Daraus ergaben sich Unterschiede z.B. in der Altersverteilung oder im Tumorstadium.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Bei der operativen Therapie eines Prostatakarzinoms steht die Radikalitit der Operation an erster
Stelle. Wenn die Indikation zur Operation gestellt wurde, sollte es das Ziel sein, den gesamten
Tumor zu entfernen. Falls dies nicht durchfithrbar ist, stehen verschiedene adjuvante
Therapieoptionen zur Verfiigung. Auf Grund der Weiterentwicklungen der Operationstechnik
(z.B. Erhalt des neurovaskuldren Biindels) und der Bestrahlungstechniken ist heutzutage eine
schonendere Therapie moglich. Dies bedeutet, dass die Komplikationsraten (z.B. Inkontinenz
und Impotenz) riickldufig sind. Um die adjuvante Bestrahlung nach radikaler Prostatektomie als
eine Art Standardtherapie zu etablieren, ist es von groler Wichtigkeit, randomisierte prospektive
Studien zum Gesamtiiberleben zur Verfiigung zu haben. Eine Verbesserung der Rate des

krankheitsfreien Uberlebens, d.h. kein PSA-Rezidiv, ist bereits gezeigt worden.

Ein Ziel dieser Dissertation ist es, die Langzeitschdden einer adjuvanten Bestrahlung nach
radikaler Prostatektomie zu beurteilen. Die nachbestrahlten Patienten zeigten nach 4 Monaten
noch deutlich groBere Beschwerden mit dem Stuhlgang, welche sich im weiteren Verlauf
zuriickbildeten. In der Datenanalyse der nachuntersuchten Patienten zeigten sich nach einem Jahr
kaum Unterschiede zwischen den zwei Patientengruppen. Die Aussage von van Cangh [86] und
Formenti [27] konnte bestitigt werden, dass eine adjuvante Nachbestrahlung nach 3 bis 4
Monaten bei lokal-fortgeschrittenem Prostatakarzinom die postoperative Inkontinenzrate nicht

verstarkt.

Der Vergleich dieser Daten mit denen der Durchschnittsbevolkerung gleichen Alters ergab

dhnliche Werte. Es zeigten sich lediglich Unterschiede bei den Mannern unter 60 Jahren.

Eines der Hauptbeschwerdebilder postoperativ bzw. postradiogen stellte die erektile Dysfunktion
dar. Es sollte in der Zukunft verstarkt der bilaterale Erhalt des neurovaskuldren Biindels ange-
strebt werden. Der Schutz der Nerven- und Gefid3bahnen hat ebenfalls positiven Einfluss auf die
postoperative Harnkontinenz. Mehrere Studien zeigten, dass ein frithzeitiger Beginn der
Schwellkorperstimulation dhnlich wichtig fiir die postoperative Erektionsfihigkeit ist wie der

Erhalt des Nervenbiindels.

Ein leicht provozierendes Zitat von Litwin [49] beschreibt das Problem in der Auswahl der
Therapieart, um die Lebensqualitit des Patienten moglichst hoch zu halten. Der Inhalt dieses
Zitates besagt, dass ein Patient mit vier potenten, kontinenten Jahren gliicklicher wire als mit
sechs impotenten, inkontinenten Jahren. Das Ziel fiir die Zukunft sollten mindestens sechs

potente und kontinente Jahre sein. Einen wichtigen Teil stellt dabei die sorgfiltige Aufklarung
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des Patienten vor jeglicher Therapie dar. Der Patient muss sich iiber Umfang und Auswirkung

der Therapie im Klaren sein.



6 ANHANG

6.1 Nicht-validierter Fragebogen

6.1.1 Praoperativer Fragebogen (beide Gruppen)

Waurden bei Thnen vor der radikalen Prostataentfernung schon einmal

Operationen an der Prostata durchgefiihrt?

Hatten Sie in den letzten 3 Monaten vor der Operation unfreiwilligen Harnverlust?
Leiden Sie derzeit noch unter unfreiwilligem Harnverlust?

Hatten Sie vor der Operation eine zufriedenstellende Erektion?

AN N R WD =

Haben Sie derzeit eine zufriedenstellende Erektion?

6.1.2 Postoperativer bzw. postradiogener Fragebogen (nur adjuvant bestrahlte
Patienten)
1 Wieviel Zeit ist seit der Bestrahlung vergangen?
2 Kam es wihrend der Bestrahlung zum Auftreten neuer Beschwerden?
a. Brennen beim Wasserlassen (einmalig / iiber mehrere Tage)
b. gehédufter Harndrang (Haufigkeiten Tag / Nacht)
c. Harnverhalt
d. Hautr6tung im Bestrahlungsbereich
e. sonstige Beschwerden (z.B. Schwellung der Beine, Schwellung in der Genitalregion)
f. Abschwichung des Harnstrahls
g. unfreiwilliger Harnverlust (Stressinkontinenz °I-III, Urgesymptomatik, Anzahl der
Vorlagen)
h. hiufiger Stuhldrang
1. unfreiwilliger Stuhlabgang
j. Durchfall (Haufigkeit, Zeitraum)
k. Abgang von Schleim
3 Leiden Sie derzeit unter den hier aufgelisteten Beschwerden?
a. Brennen beim Wasserlassen (einmalig / iiber mehrere Tage)
b. gehdufter Harndrang (Héufigkeiten Tag / Nacht)
c. Harnverhalt

d. Hautrétung im Bestrahlungsbereich
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e. sonstige Beschwerden (z.B. Schwellung der Beine, Schwellung in der Genitalregion)

f. Abschwichung des Harnstrahls

g. unfreiwilliger Harnverlust (Stressinkontinenz °I-III, Urgesymptomatik, Anzahl der
Vorlagen)

h. hiufiger Stuhldrang

1. unfreiwilliger Stuhlabgang

j. Durchfall (Haufigkeit, Zeitraum)

k. Abgang von Schleim

6.1.3 Postoperativer Fragebogen nach 4, 8 und 12 Monaten (beide Gruppen)

1 Wieviel Zeit ist seit der Bestrahlung bzw. Operation vergangen?
2 Leiden Sie derzeit unter den hier aufgelisteten Beschwerden?
a. Brennen beim Wasserlassen (einmalig / iiber mehrere Tage)
b. gehédufter Harndrang (Haufigkeiten Tag / Nacht)
c. Harnverhalt
d. Hautr6tung im Bestrahlungsbereich
e. sonstige Beschwerden (z.B. Schwellung der Beine, Schwellung in der Genitalregion)
f. Abschwichung des Harnstrahls
g. unfreiwilliger Harnverlust (Stressinkontinenz °I-III, Urgesymptomatik, Anzahl der
Vorlagen)
h. hiufiger Stuhldrang
1. unfreiwilliger Stuhlabgang
j. Durchfall (Haufigkeit, Zeitraum)
k. Abgang von Schleim
3 Ist auf Grund der oben genannten Beschwerden eine Operation bei Ilhnen
durchgefiihrt worden?

4 Haben Sie derzeit eine zufriedenstellende Erektion?



6.2 EORTC QLQ C-30 mit Prostatamodul

6.2.1 EORTC QLQ C-30

1 Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen?
Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, einen ldngeren Spaziergang zu machen?
Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke aufler Haus zu gehen?

Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

[V, VS BN ]

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder beim Benutzen der Toilette?

Wihrend der letzten Woche:
Sind Sie in irgendeiner Weise bei Ihrer Arbeit entweder im Beruf oder im Haushalt eingeschrinkt?
Sind Sie gédnzlich auBerstande, im Beruf oder im Haushalt zu arbeiten?

Waren Sie kurzatmig?

O 0 N A

Hatten Sie Schmerzen?
10 Mussten Sie sich ausruhen?
11 Hatten Sie Schlafstérungen?
12 Fiihlten Sie sich schwach?
13 Hatten Sie Appetitmangel?
14 War Ihnen iibel?
15 Haben Sie erbrochen?
Wiihrend der letzten Woche:
16 Hatten Sie Verstopfung?
17 Hatten Sie Durchfall?
18 Waren Sie miide?
19 Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem alltéglichen Leben beeintrechtigt?
20 Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen?
21 Fiihlten Sie sich angespannt?
22 Haben Sie sich Sorgen gemacht?
23 Waren Sie reizbar?
24 Fiihlten Sie sich niedergeschlagen?
25 Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?
26 Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische Behandlung Ihr Familienleben beeintréichtigt?
27 Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische Behandlung Thr Zusammensein bzw. Ihre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt?
28 Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?
29 Wie wiirden Sie insgesamt Ihren korperlichen Zustand wihrend der letzten Woche einschétzen?

30 Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitidt wihrend der letzten Woche einschitzen?

6.2.2 Prostatamodul

Patienten berichten manchmal, dass sie die folgenden Beschwerden haben. Bitte geben Sie das Ausmaf an, in dem diese
Beschwerden wihrend der letzten Woche bei Thnen aufgetreten sind.

31 Fiihlten Sie sich krank?

32 War Ihre Leistungsfihigkeit spiirbar vermindert?

33 Mussten Sie Ihre Essgewohnheiten verdndern?
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34 Hat Ihr Appetit abgenommen?

35 Hat Ihr Appetit zugenommen?

36 Haben Sie Gewicht verloren?

37 Haben Sie an Gewicht zugenommen?

38 Hatten Sie Fieber oder Schiittelfrost?

39 Hatten Sie Schweiausbriiche?

40 Hatten Sie Hitzewallungen?

41 Hatten Sie Brennen beim Wasserlassen?

42 Hatten Sie Blut im Urin oder in der Samenfliissigkeit?

43 Hatten Sie beim Wasserlassen Schmerzen?

44 Hatten Sie beim Wasserlassen Krimpfe?

45 War das Wasserlassen erschwert?

46 Konnten Sie den Harnstrahl beim Wasserlassen unterbrechen?

47 Hatten Sie unfreiwilligen Urinabgang? a) bei Husten, Niesen b) bei starkem Harndrang c) durch Lageverdnderungen
Wiihrend der letzten Woche:

48 Mussten Sie hdufiger Wasserlassen?

49 Wie viele Vorlagen bendtigten Sie pro Tag?

50 Hatten Sie Harntrdufeln nach dem Wasserlassen?

51 Hatten Sie beim Stuhlgang Schmerzen?

52 Hatten Sie vermehrten oder hdufigen Stuhldrang?

53 Hatten Sie beim Stuhlgang Schleimabgang?

54 Hatten Sie beim Stuhlgang Blutabgang?

55 Hatten Sie lebhafte Darmgerdusche oder Verliiftung?

56 Hatten Sie eine verminderte Stuhlkonsistenz?

57 Wie hidufig hatten Sie Durchfall pro Tag?

58 Hatten Sie Schmerzen? a) beim Sich-Hinsetzen b) in den Knochen ¢) im Unterleib d) an anderer Stelle
Wiihrend der letzten Woche:

59 Nahmen Sie Medikamente gegen Schmerzen ein?

60 Wie oft hatten Sie wihrend der letzten Woche eine Erektion?

61 Wie beurteilen Sie die Qualitét (Dauer und Hirte) dieser Erektion(en) seit Diagnosestellung?

62 Haben Sie Hilfsmittel fiir die Verbesserung von Erektionen verwendet? (z. B. Spritzen, Vakuumpumpe, Viagra, usw.)
Wihrend der letzten Woche:

63 Hatten Sie Schmerzen oder Missempfindungen bei der Erektion?

64 Hat sich Ihr Geschlechtsleben negativ verindert?

65 Hat Ihr sexuelles Interesse nachgelassen?

66 Hat die Haufigkeit Ihrer sexuellen Aktivitit abgenommen?

67 Hat das Vergniigen an sexueller Aktivitdt nachgelassen?

68 Hat Ihre Zufriedenheit mit Threr Sexualitidt nachgelassen?

69 Hat Ihre Erkrankung negative Auswirkungen auf Ihre Partnerschaft gehabt?

70 Haben sich daraus Probleme in Ihrer Partnerschaft ergeben?

71 Gab es noch andere Probleme oder Schwierigkeiten in Bezug auf Ihre Sexualitit oder in Ihrer Partnerschaft?

72 Wie stark hat Ihre bisherige medizinische Behandlung Sie belastet?

73 In welcher Hinsicht hat Sie die medizinische Behandlung belastet?

74 Was hat Ihnen - neben der medizinischen Behandlung - am meisten geholfen?

75 Wie zuversichtlich sind Sie beziiglich Ihrer Gesundheit in der nahen Zukunft?



6.3 Skalen mit Einzelfragen
Fragen Funktionsskala Fragen Symptomskala
1-5 Korperliches Wohlbefinden (PF) | 8 Kurzatmigkeit (DY)
6+7 Rollenfunktion (RF) 9+19 Schmerz (PA)
20 + 25 | Kognitive Fihigkeiten (CF) 10+ 12 + 18 | Miidigkeit (FA)
21 —24 | Emotionales Befinden (EF) 11 Schlaflosigkeit (SL)
26 + 27 | Soziale Funktion (SF) 13 Appetitlosigkeit (AP)
14 + 15 Ubelkeit/Erbrechen (NV)
Globale Lebensqualitiit 16 Obstipation (CO)
29 + 30 | Globale Lebensqualitit (QL) 17 Durchfall (DI)
28 Finanzielle Belastung (FI)
6.4 Berechnungsformeln der einzelnen Skalen
Durchschnittswert (DW):
DW=(F1+F2+...4Fn)/n
Fragenkoeffizient (F):

70

Bei den verwendeten Fragen des EORTC QLQ C-30 existieren verschiedene Antwortmoglich-

keiten. Diese reichen von 2 Antwortoptionen iiber 4 bis hinzu 7 Mdglichkeiten. Im Folgenden

sind die einzelnen Fragenkoeffizienten aufgelistet:

2 Antwortmoglichkeiten (Fragen 59 + 61): F =1
4 Antwortmoglichkeiten (Fragen 1 —28 +31 -58 +61 +63-70): F=3
7 Antwortmoglichkeiten (Fragen 29 + 30+ 72 +75): F =6

Funktionsskalen:

Punktewert = {1-(DW — 1) / F} * 100

Symptomskalen:

Punktewert = {(DW - 1) / F} * 100

Globale Lebensqualitit:

Punktewert = {(DW - 1) / F} * 100
Modulskalen:

Punktewert = {(DW - 1) / F}* 100
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