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1 EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Uberblick

EPIDEMIOLOGIE

Das Adenokarzinom der Prostata (PCa) ist eine maligne Entartung, die von den
Epithelzellen der Prostatadrisen ausgeht. Nach wie vor ist das PCa,
abgesehen vom Basaliom, die haufigste Tumorerkrankung und nach dem
Bronchialkarzinom und dem Kkolorektalen Karzinom die dritthaufigste
Krebstodesursache bei Mannern in Deutschland." 2 Die Zahl der
Neuerkrankungen in Deutschland lag im Jahr 2008 bei 63.440, wobei 12.134
Manner am PCa verstarben.®> Das PCa ist eine Erkrankung des hohen Alters,
so liegt das Manifestationsalter im Durchschnitt bei 71 Jahren*, und tritt vor dem
50. Lebensjahr kaum auf. Beispielsweise liegt das Risiko eines 40-jahrigen
Mannes in den folgenden zehn Jahren zu erkranken, bei 0,1 %, das eines 70-
jahrigen hingegen bei 6,6 %.% Trotz des hohen mittleren Erkrankungsalters hat
die Bedeutung des PCa in den letzten Jahren, allein schon durch die stetig
steigende Lebenserwartung, in den Industrienationen zugenommen. Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate hat sich erheblich verbessert und liegt
mittlerweile bei 92 %, was unter anderem auf eine Vorverlagerung der
Diagnose zuriickgefiihrt werden kann.® In den letzten Jahren zeigt sich ein
stetiger Anstieg der Neuerkrankungen, wahrend die Mortalitat sinkt, was beides
auf verbesserte Fruherkennungsmal3nahmen und optimierte Therapieverfahren

zurlickzufuhren ist.> ©
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1 EINLEITUNG

RISIKOFAKTOREN

Zu den anerkannten Risikofaktoren fur die Tumorentitdt des PCa zahlen das
Alter und eine positive Familienanamnese.” ® Autopsiestudien belegen das
fortschreitende Alter als einen Hauptrisikofaktor: etwa 30 % der Manner in der
4. Dekade, 50 % in der 6. Dekade und Uber 75 % der Manner alter als 85 Jahre

weisen mikroskopische neoplastische Lasionen der Prostata auf.’

Auch eine positive Familienanamnese konnte als Risikofaktor durch Fall-
Kontroll- und Kohorten-Studien sowie Metaanalysen hinreichend belegt
werden.® ' ' Das Erkrankungsrisiko steigt mit der Anzahl der erkrankten
Familienmitglieder und dem Grad der Verwandtschaft und ist umgekehrt

proportional zu dem Erkrankungsalter der Verwandten.'?

Ferner konnte der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von
entzundlichen Prozessen, wie etwa dem Krankheitsbild der Prostatitis, sowie
sexuell Ubertragbaren Erkrankungen und der Entwicklung eines PCa durch

Metaanalysen von Kohorten-Studien statistisch signifikant belegt werden." '

Weder das Vorhandensein von lokal entzandlichen Prozessen noch
ernahrungsbedingte und soziodkonomische Faktoren werden in der aktuellen
S3-Leitliniengruppe der Deutschen Gesellschaft fur Urologie (DGU) als
uberzeugend oder klinisch relevant genug eingestuft, um daraus eine

Empfehlung ableiten zu kénnen."

1.1.2 Fruherkennung und Biopsie
SYMPTOME

Das PCa fuhrt in den frihen Tumorstadien fast nie zu Beschwerden und kann
lange unentdeckt bleiben.? Erst in spateren Stadien kann es zu Symptomen wie
Miktionsstorungen, Nykturie und Restharnbildung kommen. Ist der Tumor erst
einmal metastasiert, kann das Auftreten von B-Symptomatik, pathologischen
Frakturen bei ossarer Metastasierung oder Lymphddemen in Beinen oder
Hodensack bei lymphogener Metastasierung Hinweis auf das Vorliegen eines
PCa geben. Daher spielt die Fruherkennung fir diese Tumorentitat eine

besonders groRe Rolle.'® "
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1 EINLEITUNG

PROSTATASPEZIFISCHES ANTIGEN

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist eine Serinprotease, die von den
organspezifischen Epithelzellen der Prostata gebildet wird. Eine Erhdhung des
PSA-Wertes kann Hinweis auf das Vorliegen eines PCa geben, tritt jedoch auch
bei benignen Erkrankungen wie der akuten Prostatitis und der benignen
Prostatahyperplasie (BPH) oder durch iatrogene Manipulation auf.’® ' 2° PSA-
Erhéhungen konnen auf Erkrankungen der Prostata hinweisen, sind aber nicht

spezifisch fur ein PCa.

Derzeit wird die Diagnose des PCa durch die histopathologische Klassifikation
von Prostatastanzbiopsien gesichert. Die Indikation zur Prostatastanzbiopsie
wird durch einen erhéhten (= 4 ng/ml)*' PSA-Wert oder einen auffalligen

Tastbefund bei der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) gestellt.??

Aussagekraftiger als der absolute PSA-Wert sind Geschwindigkeit und Grolle
der Veranderung des PSA-Werts, die ,PSA-Velocity“. Dieser Wert setzt serielle
PSA-Bestimmungen voraus, ein Anstieg von > 0,75 ng/ml pro Jahr im PSA-
Bereich von 4-10 ng/ml spricht fiir eine hohe PCa-Wahrscheinlichkeit.? Auch
der Quotient aus freiem PSA und Gesamt-PSA ist ein aussagekraftigerer
Parameter als der absolute PSA-Wert. Je niedriger dieser ist, desto hoher ist

die Wahrscheinlichkeit eines PCa.?®

Da der PSA-Wert mit fortschreitendem Alter durch Zunahme des
Prostatavolumens steigt und somit auch die Pravalenz der BPH?** 2°, wurden

folgende altersspezifische Referenzwerte festgelegt®®:

* 40 bis 49 Jahre — 0 bis 2,5 ng/ml
e 50 bis 59 Jahre — 0 bis 3,5 ng/ml
* 60 bis 69 Jahre — 0 bis 4,5 ng/ml
e 70 bis 79 Jahre — 0 bis 6,5 ng/ml

Obwohl der PSA-Wert mangelnde Tumorspezifitat aufweist und weit davon
entfernt ist ein idealer Tumormarker zu sein?’, stellt er den am haufigsten
gebrauchten Marker fur Diagnosefindung und Verlaufskontrolle dar, da er im
Vergleich zur DRU den hoheren pradiktiven Wert fiir ein PCa bietet.?' Dieser

liegt bei PSA-Werten zwischen 4 und 10 ng/ml bei etwa 25 %?', er steigt bei

14



1 EINLEITUNG

PSA-Werten (iber 10 ng/ml auf 42-64 %.2" ?® Laut des ,Prostate Cancer
Prevention Trial“, einer Studie, in der Manner mit normalen PSA-Werten einer
Prostatastanzbiopsie unterzogen wurden, liegt der negative pradiktive Wert bei
85 % bei PSA-Werten < 4,0 ng/ml.%®

STANZBIOPSIE DER PROSTATA

FUr das Grading des PCa hat sich weltweit das Gleason-Grading (Gleason-
Score) entsprechend der Konsuskonferenz der WHO von 2002 etabliert.*® Bei
der Beurteilung der Histopathologie der Stanzzylinder, die durch transrektal-
sonografisch gesteuerte Prostatastanzbiopsie gewonnen werden, steht die
Morphologie der Prostatadrisen im Vordergrund. Dabei wird die
Drusenarchitektur beurteilt und einem Wert zwischen 1 (= sehr gut differenziert)
und 5 (= entdifferenziert, kein Drisenmuster mehr erkennbar) zugerechnet. Der
vorherrschende und der danach zweithdufigste Driusentyp werden einem
Gleason-Grad zugeordnet. Aus den beiden Gleason-Graden wird dann die
Summe, der sogenannte ,Gleason-Score” gebildet. Dieser kann theoretische
Werte von 1 + 1 = 2 bis 5 + 5 = 10 annehmen.®! Der Gleason-Score ist neben
dem PSA-Wert und der TNM-Klassifikation einer der wichtigsten
Prognosefaktoren des PCa und tragt mafgeblich zur Therapieentscheidung

bei.>?

Gleason 1 — Umschriebene Knoten von einheitlichen, einzelnen, eng gepackten

und glatt begrenzten Drusen.

Gleason 2 — Drusen eher locker angeordnet, aber immer noch umschrieben.

Minimale Ausbreitung der neoplastischen Drusen in das umgebende Stroma.

Gleason 3 — Tumor infiltriert das umgebende Prostatagewebe. Die Drisen

variieren erheblich in Grof3e und Gestalt, sind aber abgrenzbare Einheiten.

Gleason 4 — Die Drusen sind nicht langer einzeln abgegrenzt, sondern

scheinen verschmolzen mit unregelmafigen Grenzen.

Gleason 5 — Aufhebung der glandularen Differenzierung. Die Tumoren

bestehen aus soliden Nestern, Strangen oder Einzelzellen.*®

15



1 EINLEITUNG

Laut Leitlinie der DGU wird eine Entnahme von mindestens zehn bis zwolf
Stanzzylindern empfohlen, um eine fundierte Aussage Uber die Histologie des
Prostatagewebes treffen zu kénnen.** Die Prostatastanzzylinder sollten nach
einem festen Schema aus den Bereichen Apex, Mitte und Basis der Prostata
entnommen werden.** Der Gleason-Score der Prostatastanzbiopsie und des
Praparates korrelieren gut mit den Uberlebensraten nach radikaler
Prostatektomie (RP).?

1.1.3 Tumorausdehnung und Metastasierung

In der peripheren Zone (nach McNeal) der Prostata entwickeln sich 70-75 %
der Karzinome, in der Transitionalzone etwa 15-20 % und in der zentralen

Zone nur etwa 10 %.%°

Das PCa wachst im Verlauf erst nach zentral und/oder durchbricht die
Prostatakapsel und breitet sich im periprostatischen Binde-und Fettgewebe aus

bzw. infiltriert die anliegenden Samenblasen.®

Beim PCa erfolgt die lymphogene Metastasierung in der Regel vor der
hamatogenen. Die erste Station der lymphogenen Streuung sind die pelvinen
Lymphknoten der Fossa obturatoria, beim Staging im Rahmen der radikalen
Prostatektomie werden diese als Indikator fur positiven oder negativen
Lymphknotenbefall benutzt. Danach erfolgt die weitere lymphogene
Metastasierung in die retroperitonealen Lymphknoten, die sich entlang der
lliakalgefalRe sowie der A. abdominalis und der V. cava inferior befinden. Zuletzt
werden die mediastinalen und supraklavikularen Lymphknoten befallen. Die
Inzidenz von Lymphknotenmetastasen korreliert mit dem klinischen Stadium,
dem praoperativen PSA-Wert und dem Gleason-Score der

Prostatastanzbiopsie.®

Pradilektionsstelle fur die hamatogene Aussaat ist das Skelettsystem. Die
Metastasierung in die Knochen erfolgt vor allem retrograd Uber die
pravertebralen Venenplexus, es handelt sich typischerweise um
osteoblastische Metastasen, die in abnehmender Reihenfolge Lendenwirbel-

kdrper, Femur, Becken, Brustwirbelkdrper und die Rippen befallen.*® Seltener
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1 EINLEITUNG

sind Metastasen in inneren Organen wie Lunge, Leber, Harnblase oder

Nebennieren.

17, 38

1.1.4 Stadieneinteilung

Tabelle 1 — TNM-Klassifikation von malignen Tumoren der Prostata, 7. Auflage des uicc®

Stadium Beschreibung

Tx Es kann keine Aussage zur Ausdehnung des Primartumors
getroffen werden.
Der Tumor ist klein und nicht tastbar. Er wird zufallig im Rahmen

™ einer Prostataoperation wegen BPH oder erhdhter PSA-Werte
gefunden (Inzidentaltumor).

T1a Der Tumor befallt weniger als 5 % des Gewebes.

T1b Der Tumor befallt mehr als 5 % des Gewebes.

T1c Der Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert.

T2 Der Tumor liegt noch innerhalb der Prostatakapsel.

T2a Der Tumor befallt weniger als 50 % eines Seitenlappens.

T2b Der Tumor befallt mehr als 50 % eines Seitenlappens.

T2c Der Tumor befallt beide Seitenlappen.

T3 Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.
Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet, ohne die

T3a
Samenblasen zu befallen.

T3b Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet und befallt
die Samenblasen.

T4 Der Tumor hat Nachbarstrukturen befallen (infiltriert) oder ist fixiert
(unverschieblich).

Nx Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenmetastasen
getroffen werden.

NO Keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten.

N1 Metastasen in den regionaren Lymphknoten.

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar.

M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.

17




1 EINLEITUNG

Stadium Beschreibung

Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regionare

M1a Lymphknoten).

M1b Metastasen in den Knochen.

M1c Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.

Die Stadieneinteilung des PCa erfolgt anhand des TNM-Systems, das
regelmalig von der UICC Uberarbeitet wird (Tabelle 1).

In der Klassifikation steht das T fur ,Tumor® und beschreibt die Grof’e und
Ausdehnung des Primartumors. In der T-Kategorie beschreiben die Ziffern 1-4
die zunehmende TumorgrofRe. Die Ziffern erhalten bei der Klassifikation des
PCa noch Kleinbuchstaben von a—c, die den genauen anatomischen Befall

wiedergeben.®

Das N steht fur ,Node", den englischen Begriff fur Lymphknoten, und gibt an, ob
regionare Lymphknotenmetastasen vorhanden sind oder nicht. Regionar
bedeutet, dass die betroffenen Lymphknoten anatomisch dem tumorbefallenen
Organ zugeordnet werden. Der Prostata werden die Lymphknoten der inneren
und auleren lliakalgefalle und die obturatorischen Lymphknoten im Becken
zugeordnet. Die Lymphe dieser Lymphknoten drainiert dann in die
retroperitoneal gelegenen Lymphknoten, die sich praaortal und interaortocaval
befinden.*’ Metastasen in nicht regiondren Lymphknoten gelten als

Fernmetastasen.>®

Das M steht fur ,Metastasis”, bei der M-Kategorie wird nur unterschieden, ob

Fernmetastasen vorhanden sind (M1) oder nicht (M0).%

Die Stadien T1 bis T2 NO MO werden unter dem Begriff lokal begrenztes PCa
zusammengefasst. Das lokal fortgeschrittene PCa beinhaltet die Stadien T3 bis
T4 NO MO und alle Stadien, die N1 oder M1 enthalten, werden als

metastasiertes PCa bezeichnet.>®

18



1 EINLEITUNG

1.1.5 Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Unter einem lokal begrenzten PCa wird eine Tumorausbreitung verstanden, die
das Organ nicht Uberschreitet, hierzu zahlen alle Tumoren, die dem Stadium
T1b-T2 MO, NO angehéren.®® Um fiir den jeweiligen Patienten die richtige
Therapieform wahlen zu kdénnen, hat sich eine Einteilung des PCa in
verschiedene Risikogruppen etabliert. Die Einteilung erfolgt anhand von
verschiedenen Faktoren, die die Prognose beeinflussen. Zu diesen zahlen
neben der klinischen Untersuchung auch der Gleason-Score und der PSA-

Wert. Die Einteilung wird wie folgt vorgenommen®:

e low risk“: < T2a, PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score < 7
* intermediate risk“: T2b oder PSA 10-20 ng/ml oder Gleason-Score 7
e high risk®: T2c—T3a oder PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score 8-10

ACTIVE SURVEILLANCE

Voraussetzung fur die Wahl der Active-Surveillance-Strategie sollen folgende

Parameter sein®®:

* PSA<10ng/ml

* Gleason-Score <6

e cT1c—cT2a

e Tumor in < 2 Stanzbiopsien positiv

* <50 % Tumorausdehnung pro Stanzbiopsie

Der Tumor sollte dabei in den ersten zwei Jahren im dreimonatigen Abstand
durch PSA-Bestimmungen und DRU kontrolliert werden. Prostatastanzbiopsien

sollen in den ersten drei Jahren alle 12—18 Monate vorgenommen werden.®

Die Active-Surveillance-Strategie hat das Ziel, bei ansonsten gesunden und fur
eine radikale chirurgische Therapie geeigneten Patienten unter genauer
Uberwachung die rechtzeitige kurative Behandlung bis zum spatest mdglichen
Zeitpunkt aufzuschieben, an dem sich die Tumorbiologie andert. Durch Active
Surveillance sollen Ubertherapie und ihre mdglichen Nebenwirkungen

vermieden werden 3% 4°
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Ein Verlassen der Active-Surveillance-Strategie wird empfohlen bei*’:

* Verkilrzung der PSA-Verdopplungszeit auf weniger als 3 Jahre
* Gleason-Score > 6

e Tumor in > 2 Stanzbiopsien positiv

* >50 % Tumor in einer Stanzbiopsie

* \Wunsch des Patienten

WATCHFUL WAITING

Watchful Waiting ist als palliative Strategie von der Active Surveillance strikt
abzugrenzen, da Patienten mit der Watchful-Waiting-Strategie erst bei
symptomatischer Tumorprogression palliativ behandelt werden.*® Watchful

Waiting kann Patienten angeboten werden, die folgende Kriterien erfiillen®:

* mutmalliche Lebenserwartung < 10 Jahre
e T1-T4

* Gleason-Score <7

* beliebiger PSA-Wert

PERKUTANE STRAHLENTHERAPIE

Die perkutane Strahlentherapie auf Basis der dreidimensionalen CT-gestltzten
Bestrahlungsplanung ist neben der RP ebenfalls eine primare Therapieoption
beim lokal begrenzten PCa aller Risikogruppen.*! ** ** Hierbei sollte mit einer
Dosis von ca. 74 bis < 80 Gy in Standardfraktionierung (1,8-2,0 Gy) bestrahlt
werden.*® Durch die dreidimensionale Strahlentherapie, bei der die Strahlung
an die Form der Prostata angepasst wird, ist auch eine Dosiseskalation mit dem
Ziel der besseren Tumorkontrolle moglich, diese ist jedoch mit einem erhdhten

Risiko der strahlentherapiebedingten Toxizitit verbunden.®
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BRACHYTHERAPIE

Die Brachytherapie stellt eine nuklearmedizinische Therapieoption dar, es wird
zwischen der Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) und der
High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-Brachytherape) unterschieden. Unter
der LDR-Brachytherapie kommt es zur permanenten Implantation von
radioaktiven Implantaten (sog. ,Seeds®), die Jod-125 bzw. Palladium-103
enthalten, direkt in das Drisengewebe der Prostata. Bei der HDR-
Brachytherapie hingegen werden temporar lokale Strahlentrager in die Prostata
eingebracht.®® Die Positionierung der Strahlungsquelle erfolgt Uber den
transperinealen Zugangsweg, typischerweise unter transrektaler

Ultraschallkontrolle.*®

Die LDR-Brachytherapie kann als Monotherapie nur fur die Therapie des lokal
begrenzten PCa mit niedrigem Risikoprofil empfohlen werden, fur alle anderen
Risikoprofile kann aufgrund der heterogenen Datenlage keine Empfehlung
gegeben werden.** Da bis jetzt noch keine Langzeitergebnisse fiir die HDR-
Brachytherapie als Monotherapie beim lokal begrenzten PCa vorliegen, wird

eine Kombination mit der perkutanen Strahlentherapie empfohlen.®

RADIKALE PROSTATEKTOMIE

Die radikale perineale Prostatektomie (RPP) wurde 1904 von Hugh Hampton
Young an der Johns Hopkins University in Baltimore erstmals eingeflihrt. Erst
Jahre spater, 1945, wurde die radikale retropubische Prostatektomie (RRP) von
Millin erstmals beschrieben. Seitdem wird sie bevorzugt durchgeflhrt, da sie

den Vorteil der simultanen Entfernung der pelvinen Lymphknoten bietet.**

Die radikale Prostatektomie mit Entfernung der Prostata, Samenblasen und
regionalen Lymphknoten stellt heutzutage die primare Therapieoption fur
Patienten mit lokal begrenztem PCa aller Risikogruppen dar.®* Zur
Durchfuhrung einer radikalen Prostatektomie kommen verschiedene operative

Zugange bzw. Operationsverfahren in Betracht™:
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retropubisch

perineal

laparoskopisch

roboter-assistiert laparoskopisch

Vor allem Patienten mit lokal begrenztem Tumor, einem PSA-Wert unter
50 ng/ml und einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren sind laut einer
prospektiv randomisierten Studie*® gut geeignet fiir die radikale Prostatektomie,
da die Haufigkeit einer Progression der Erkrankung, das Risiko von
Fernmetastasen, die prostatakarzinomspezifische Mortalitdt und die
Gesamtmortalitéat gegenuber der Watchful-Waiting-Strategie signifikant gesenkt

werden kann.3®

LYMPHADENEKTOMIE (LND)

Wenn sich Patient und behandelnder Arzt gemeinsam fur die Prostatektomie
als primare Therapieform des PCa entschieden haben, ergibt sich die Frage, ob
zusatzlich Lymphknoten entfernt werden sollen und in welchem Ausmal}
(limited LND, standard LND bzw. extended LND).*

Einerseits erlaubt der Nachweis von Lymphknotenmetastasen das sofortige
Handeln, andererseits geht die Entfernung von Lymphknoten auch immer mit
den Risiken von Lymphozelen-, Thromben- und Lymphddembildung einher. So
muss abgewogen werden zwischen dem diagnostischen Vorteil, den die

Entfernung der Lymphknoten bietet, und den Operationsrisiken.'

Zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit von extraprostatischem Wachstum,
Samenblaseninfiltration und Lymphknotenmetastasierung kénnen die Partin-
Tabellen herangezogen werden. In die Partin-Tabellen gehen klinisches

Tumorstadium, PSA-Wert und Gleason-Score der Stanzbiopsie ein.*®

Es wird zwischen eingeschrankter (limited LND), Standard- (standard LND) und
erweiterter (extended LND) Lymphadenektomie unterschieden. Bei der limited
LND werden nur die Lymphknoten entlang der A. und V. iliaca externa entfernt,

die obere Grenze stellt die lliakalbifurkation dar. Werden Uberdies die
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Lymphknotenpakete entlang des N. obturatorius entnommen, handelt es sich
um eine Standard-LND. Bei der extended LND erfolgt zusatzlich das Entfernen
der Lymphknoten, die sich entlang der A. und V. iliaka interna sowie der A. und

V. iliaca communis befinden.*’

Das Ausmald der Lymphknotendissektion hangt im Wesentlichen vom Staging
ab. Fir Patienten mit lokal begrenztem PCa und einem niedrigen Risiko (cT1c,
PSA < 10 und Gleason-Score < 6) kann auf eine LND verzichtet werden.>
Obwohl das Risiko von Lymphknotenmetastasen beim lokal fortgeschrittenen
PCa hoher ist als beim lokal begrenzten PCa, existieren keine Studien, die eine
gesicherte Wirksamkeit der LND in Bezug auf eine relevante klinische
Verbesserung des Krankheitsverlaufs zeigen.*® Die Studienlage beschrankt
sich fast ausschlielBlich auf Patienten der klinischen Kategorie T1 und T2,
sodass der kurative Nutzen einer LND nicht belegt®® ist und keine kategorische
Empfehlung zur LND gegeben werden kann."™ Allerdings bietet die pelvine LND
eine Entscheidungsgrundlage fur die adjuvante Therapie. Die S3-Leitlinie der
DGU empfiehlt nur beim PCa der klinischen Kategorie T3 eine extended LND
vor RRP.*® Die Leitlinie der EAU gibt die Empfehlung eine extended LND bei
Patienten mit einem intermediate- oder high-risk PCa durchzufiihren. Die limited
LND wird aktuell von der EAU nicht mehr empfohlen, es wird davon
ausgegangen, dass mindestens die Halfte aller befallenen LK mit dieser

Methode nicht reseziert werden.*®

Auch fur die LND bei lymphknotenpositivem PCa ist der kurative Effekt der LND
bisher nur in wenigen Studien mit jeweils kleiner Fallzahl untersucht.*® %% °'
Obwohl die Ergebnisse vermuten lassen, dass zumindest bei minimaler
Lymphknotenmetastasierung (max. ein positiver Lymphknoten) eine kurative
Chance besteht, sind die Ergebnisse nicht ausreichend, um eine allgemeine

Therapieempfehlung zu geben.*

FUr Manner mit ,low risk® Tumoren ist das prophylaktische Entfernen von
Lymphknoten  nicht zwingend erforderlich, da das Risiko des
Lymphknotenbefalls unter 5 % liegt, bei ihnen sollte maximal eine

eingeschrankte/Standard-Lymphadenektomie  durchgefilhrt  werden.®>  Fiir
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Patienten, die den Gruppen ,intermediate risk® und ,high risk® zugeordnet
wurden, empfiehlt sich eine erweiterte Lymphadenektomie, da die
Wabhrscheinlichkeit des Lymphknotenbefalls 5 % uUbersteigt. Des Weiteren wird
diskutiert, die limitierte Lymphadenektomie vollkommen zu unterlassen und,
wenn indiziert, von Anfang an eine erweiterte Lymphadenektomie

durchzufiihren.®®

1.2 Das Prostatakarzinomrezidiv

1.2.1 Definition des Tumorrezidivs

Rezidive des PCa nach kurativ angestrebter Primartherapie treten bei
organbegrenztem PCa bei 30-50 % der Patienten, die eine RP erhielten, auf.>*
°° Das biochemische Prostatakarzinomrezidiv wird definiert iber einen erneuten
Anstieg des PSA-Wertes Uber einen Grenzwert von 0,2 ng/ml (zweimalige
Messung erforderlich).*® °" * %8 Der erneute Anstieg des PSA-Wertes setzt das
Vorhandensein von Prostatadrisengewebe voraus. Die PSA produzierenden
Tumorzellen kdnnen entweder in Form eines Lokalrezidivs oder auch als
Metastasen auftreten.’®> Das biochemische Rezidiv (BCR), in Form eines

erhdhten PSA-Wertes, geht dem klinischen Rezidiv um 6-8 Jahre voraus.?

1.2.2 Diagnostik des Tumorrezidivs

Der Nachweis eines Tumorrezidivs erfolgt primar biochemisch.>® Bei Patienten,
bei denen eine lokale Rezidivtherapieoption besteht, sollte die Unterscheidung
zwischen lokalem und systemischen Rezidiv anhand folgender Parameter

erfolgen:®

* PSA-Vordopplungszeit
* Latenzzeit zur primaren Therapie

* Gleason-Score des Prostatektomiepraparates

Auf eine systemische Progression weist eine kurze PSA-Verdopplungszeit
(z. B. < 3 Monate) hin, wahrend eine langsame Verdopplungszeit eher mit

einem lokalen Rezidiv einhergeht.35 Je klrzer das Zeitintervall zwischen
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Primartherapie und biochemischem Rezidiv, desto wahrscheinlicher liegt eine
systemische Progression vor.*® Ein Gleason-Score > 7 macht im Falle eines

Rezidivs eine systemische Metastasierung wahrscheinlich.*®

Vor lokaler Sekundartherapie sollte die Diagnose eines Lokalrezidivs mittels

transrektaler Stanzbiopsie gesichert werden.®

Weder Computertomografie (CT) noch Magnetresonanztomografie (MRT), die
haufig benutzt werden, um ein BCR abzuschatzen, bieten eine gesicherte
Methode zum Nachweis von Lokalmetastasen eines PCa mit der Intention einer
kurativen Lokaltherapie. Die kontrastmittelverstarkte CT ist fir den Nachweis
und die Lokalisation von Lymphknotenmetastasen des PCa oft nicht
aussagekraftig, da die alleinige GroRe der Lymphknoten ein wenig
zuverlassiges Beurteilungskriterium darstellt®®, vor allem fiir Patienten mit

einem PSA < 10 ng/ml ist der Nutzen dieser Untersuchungsverfahren gering.*®

Da die meisten malignen Neoplasien im Gegensatz zu gesundem Gewebe
einen erhohten Glukosestoffwechsel aufweisen, konnen Tumoren und deren
Metastasen uber ihre Stoffwechselvorgange mittels
Positronenemissionstomografie (PET) aufgedeckt werden. Beim PCa lasst sich
ein ahnliches Phanomen beobachten. Die vermehrte Aktivitat des Enzyms
Cholinkinase fuhrt zu einer gesteigerten Aufnahme von Cholin in die
Tumorzellmembran. Um die vermehrte Cholinspeicherung darzustellen, wird
eine radioaktiv. markiete Form des Cholins (beispielsweise 18F-
Fluorethylcholin) intravends appliziert, um ein dreidimensionales Abbild des
Cholinstoffwechsels im Korper zu erreichen. Im Gegensatz zu den
herkdmmlichen bildgebenden Verfahren ist es durch die
Positronenemissionstomografie — kombiniert mit einer Computertomografie
(Cholin-PET/CT) — moglich, auch in niedrigen PSA-Bereichen (= 1 ng/ml) das
Tumorrezidiv zu lokalisieren.”® ®° Die Funktionsweise der PET/CT basiert auf
der Kombination der Abbildung metabolischer Prozesse (PET) und
anatomischer Strukturen (CT) durch Fusion der beiden entstandenen Bilder.
Die Cholin-PET/CT ermdglicht sowohl das Aufdecken eines Lokalrezidivs als
auch von Lymphknoten-, Knochen- und Lebermetastasen.®’ ®* Zwar kann die

18F-FEC PET/CT korrekt das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
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anzeigen, jedoch bestehen Defizite in der exakten Lokalisierung aller befallenen
Lymphknoten.®® So zeigte eine Studie von Tilki et al., in der 56 Patienten mit
biochemischen Rezidiv eine 18-FEC PET/CT erhielten und im Anschluss einer
sekundaren LND (sLND) zugefuhrt wurden, dass etwa 1/3 der histologisch
befallenen Lymphknotenbereiche in der 18-FEC PET/CT nicht angezeigt

wurden.®®

Eine Knochenszintigrafie ermdglicht lediglich im hdheren PSA-Bereich eine
Detektion von Metastasen, sodass sie erst ab einem PSA-Wert von 10 ng/ml in
Betracht gezogen werden sollte, da unter einem PSA-Wert von 7 ng/ml

Knochenmetastasen praktisch nicht vorkommen.*®

1.2.3 Therapie des Prostatakarzinomrezidivs

SALVAGE-STRAHLENTHERAPIE

Wenn es nach operativer Primartherapie des PCa zu einem biochemischen
Rezidiv kommt, darf eine perkutane Salvage-Strahlentherapie nur dann in
Betracht gezogen werden, wenn ein Lokalrezidiv als Quelle des erneuten PSA-
Anstiegs ausgemacht werden kann und sich der Patient im Stadium pNO/Nx
befindet.*® In einer Studie des Duke University Medical Center in Durham
konnte gezeigt werden, dass bei ca. 70 % der Patienten, die einer Salvage-
Strahlentherapie nach PSA-Anstieg unterzogen wurden, eine komplette
Remission erreicht werden konnte. Von diesen 70 % blieben wiederum 75 %
der Patienten fiir vier Jahre rezidivfrei.®* Dennoch steht der Nachweis einer
Verlangerung des Gesamtliberlebens durch die Salvage-Strahlentherapie aus
und sie kann daher in der aktuellen S3-Leitlinie der DGU nicht sicher empfohlen
werden.* ? Die EAU-Leitlinie empfiehlt eine Salvage-Strahlentherapie bei

lokalen PCa-Rezidiven nur dann, wenn der PSA-Wert unter 0,5 ng/ml liegt.*®

SALVAGE-PROSTATEKTOMIE

Die Salvage-Prostatektomie ist eine Therapieoption beim PSA-Rezidiv nach
primarer perkutaner Strahlentherapie oder Brachytherapie. Vor einer Salvage-

Prostatektomie sollte die bioptische Sicherung angestrebt werden. Sowohl die
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Salvage-Strahlentherapie als auch die Salvage-Prostatektomie sind
Therapieoptionen mit kurativer Intention. Als invasive Mallnahmen sind sie
jedoch mit unerwunschten Nebenwirkungen wie erektiler Dysfunktion,
Harninkontinenz, Urethralstrikturen und Lymphozelenbildung verbunden.®®, *'
Laut EAU-Leitlinie sollte eine Salvage-Prostatektomie nur fur Patienten mit
wenigen Komorbiditaten, einer Lebenserwartung von mindestens zehn Jahren,
einem Gleason-Score < 7, einem organbegrenzten PCa < T2 und einem

praoperativen PSA-Wert von < 10 ng/ml in Frage kommen.*®

HORMONTHERAPIE (ADT)

Die meisten PCa sind hormonabhangige Karzinome und wachsen durch
Stimulation von Androgenen. Demzufolge reagieren die meisten PCa auf einen
Androgenentzug mit Degeneration und klinischer Besserung. Die Heilung durch
antiandrogene Therapie ist nicht mdglich. Es wird vermutet, dass der Grund
dafur die Koexistenz von hormonsensitiven und hormonresistenten Zelllinien im
gleichen Tumor ist. Zum antiandrogenen Therapieansatz gehdéren GnRH-
Agonisten und -Antagonisten, Antiandrogene, Ostrogene sowie die

Orchiektomie (operative Kastration).?

Hormonelle TherapiemalRnahmen aller Art stellen eine palliative Therapieform
fur das fortgeschrittene metastasierte PCa dar, jedoch sind neoadjuvante und
adjuvante Behandlungen vor und nach Kkurativer Therapie beim lokal
fortgeschrittenen PCa ebenfalls moglich. Bei alleinigem PSA-Rezidiv oder PSA-
Progression gehdren die  hormonablativen  Therapien  nicht  zur

Standardtherapie.>* 2

Die beidseitige Orchiektomie, also die Ablation des eigentlichen
androgenproduzierenden Hodengewebes unter Belassung der Hodenhlllen
und Nebenhoden, fuhrt zu einem raschen Absinken des Testosteronspiegels

innerhalb weniger Stunden.?

Die Wirkung der Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten  (GnRH-
Agonisten) basiert auf Dauerstimulation und folgender Down-Regulation von

GnRH-Rezeptoren in der Hypophyse.® Initial kommt es zum sogenannten
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.Flare-up-Phanomen®, da die GnRH-Analoga durch Bindung an die
entsprechenden hypophysaren Rezeptoren zu einer vermehrten Ausschittung
von luteinisierendem Hormon (LH), follikelstimulierendem Hormon (FSH) und
somit Testosteron flhren. Demzufolge setzt die Wirkung mit Abfall des
Testosteronspiegels erst nach ca. drei bis funf Wochen ein. Um das Ausmal
des ,Flare-up-Phanomens® einzugrenzen, kann die Therapie in den ersten
Wochen durch die Gabe von Antiandrogenen ergédnzt werden.? Metaanalysen
konnten zeigen, dass bei nur rund 5 % der mit GnRH-Agonisten behandelten
Patienten eine Suppression der Testosteronproduktion (Serumtestosteron < 50

ng/ml) fehlschlagt.®®

Im Gegensatz dazu wirken GnRH-Antagonisten kompetitiv an den GnRH-
Rezeptoren der Hypophyse und hemmen die Ausschuttung von LH und FSH
und senken so den Testosteronspiegel. Die Behandlung mit GnRH-
Antagonisten fuhrt zu einem rapiden Abfall des Serumtestosteronspiegels nach

nur einem Tag.?’

Des Weiteren stehen auch Ostrogene und Antiandrogene zur hormonellen
Therapie des PCa zur Verfigung. Sowohl steroidale als auch nicht steroidale
Antiandrogene hemmen kompetitiv die Interaktion von Testosteron und

Dihydrotestosteron mit dem Androgenrezeptor.?

Die Nebenwirkungen der antihormonellen Therapie leiten sich aus den
Wirkungen der Androgene auf das mannliche Geschlecht ab. So kann es zu
Libido- und Potenzverlust, Osteoporose, Anamie und Hitzewallungen in
unterschiedlichem AusmaR kommen.®® ® Fiir die hormonelle Therapie konnte
nachgewiesen werden, dass sie die Zeit bis zur lokalen, biochemischen und

klinischen Progression verlangert.”

CHEMOTHERAPIE

Beim hormonrefraktaren PCa, das nicht auf die hormonelle Therapie anspricht,
kann bei bestehender Symptomatik eine Chemotherapie angeboten werden.?
Jedoch ist das PCa eines der Malignome, die nur gering bis maRig

chemotherapiesensibel sind. Vorzugsweise wird Docetaxel verwendet, als
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Zweitlinientherapie bietet sich Cabazitaxel an.? Docetaxel ist das einzige
Chemotherapeutikum, fir das nachgewiesen ist, dass es das Uberleben von
Patienten mit ,high risk PCa verldngert.”' Aber auch der Einsatz von
Estramustin und Mitoxantron kann Symptome lindern. Ein positiver Einfluss auf

die Uberlebenszeit ist jedoch nicht gesichert.*

SALVAGE-LYMPHADENEKTOMIE

Das chirurgische Entfernen von pelvinen und/oder retroperitonealen
Lymphknoten, die im Cholin-PET/CT auffallig wurden, stellt einen ganz neuen
innovativen Therapieansatz fur Patienten mit biochemischen Rezidiv nach
Versagen der Primartherapie dar. Die sekundare oder Salvage-
Lymphadenektomie (sLND) wird weder in der Leitlinie der Qualitat S3 der DGU
noch in den Leitlinien der EAU, AUA und NCCN empfohlen und zahlt derzeit
noch zu den experimentellen Therapieoptionen fur Patienten mit isolierten

Lymphknotenmetastasen des PCa nach primérer radikaler Prostatektomie. "

73,74,15

Bei der sLND werden Lymphknoten, die in der Cholin-PET/CT oder anderen
bildgebenden Verfahren als metastasensuspekt eingestuft wurden, zusammen
mit benachbarten Lymphknoten entfernt. Zu den pelvinen Lymphknoten zahlen
typischerweise die Lymphknotenstationen entlang der A. und V. iliaca externa
et interna sowie der A. und V. iliaca communis, wobei die proximale Grenze die
Aortenbifurkation bildet. Bei der pelvinen Lymphadenektomie (pLND) wird
aullerdem das Fett- und Bindegewebe der Fossa obturatoria entfernt und der
N. obturatorius dargestellt. Im Gegensatz dazu wird im Rahmen der
retroperitonealen Lymphadenektomie (rLND) das gesamte
Lymphknotengewebe entlang der Aorta abdominalis und der V. cava inferior
entfernt. Die kraniale Dissektionsgrenze bilden die Nierengefalde, die kaudale
Grenze wird durch die Aortenbifurkation markiert. Die lateralen

Dissektionsgrenzen bilden der jeweilige rechte und linke Ureter.”* 4’
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Ziel der sLND ist beim PCa die Heilung oder das zeitliche Verzégern von
systemischen Therapiemallnahmen wie der hormonellen Therapie, die

bekanntlich mit einer Reihe von Nebenwirkungen einhergeht.”™

Die Studienlage zum Nutzen der sLND ist bisher begrenzt. Es existieren nur
wenige experimentelle klinische Studien mit darluber hinaus noch
ausstehendem Langzeit-Follow-up.”* 7° Die Datenlage umfasst vor allem
retrospektive Serien mit kleinen Fallzahlen.”® 7" 7> 78 7 Dje gréRte und einzige
prospektive Serie flhrte das Team um Patrizio Rigatti an der Universitatsklinik
in Mailand mit 72 Patienten, die an einem biochemischen Rezidiv nach
operativer Primartherapie litten, durch.”® ™ Die Patienten erhielten nach
nodalen Auffalligkeiten im Cholin-PET/CT eine sLND. Die Analyse konnte
zeigen, dass zwar 56,9 % der Patienten mit einem fruhen postoperativen PSA-
Abfall reagierten, jedoch kam es bei der grollen Mehrheit der Patienten zu
einem erneuten biochemischen Rezidiv nach durchschnittlich nur 18 Monaten.
Trotz des biochemischen Rezidivs blieben ca. 35 % der Patienten im 5-Jahres-

Follow-up ohne klinische Progression.”

Suardi et al. schlossen 59 Patienten ein die zwischen 2002 und 2008 eine
SLND (pLND und/ oder rLND) erhielten ein. Bedingung war ein BCR und eine
pathologische Mehrspeicherung in der Cholin-PET/CT nach RP. Der mediane
Follow-up Zeitraum betrug 81,1 Monate, in diesem Zeitraum erreichten 35
Patienten (59,3%) eine BR. Die 8-Jahres-BCR-freie Rate bei Patienten mit BR
lag bei 23%. Die 8-Jahres-CR-freie Rate lag bei 38% und die 8-Jahres-CSM-
freie Rate bei 81%. Fur die CR konnte als einzig statistisch signifikanter
praoperativer Parameter der PSA-Wert ausgemacht werden. Der limitierende

Faktor dieser Studie ist das fehlen einer Kontrollgruppe.

Jilg et al. publizierten eine Studie mit einem Patientenkollektiv von 47 Patienten
die primare-, sekundare-, tertiare-, oder quartare sLND erhielten. Von den 47
Patienten erhielten 27 zusatzlich eine Salvage-Strahlentherapie. Der
durchschnittliche PSA-Wert bei sLND betrug 11,1 ng/ml. Der mediane Follow-
up Zeitraum war 35,5 Monate. 24 der 47 Patienten erreichten nach sLND eine
BR. Die 1-Jahres-BCR-freie Rate war 71,8%. Die praoperativen Parameter

Gleason 6, Gleason 7a/b oder NO bei Primartherapie konnten als statistisch
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signifikante Prognoseparameter fur eine BR ausgemacht werden. Die 5-Jahres-
CR-freie Rate lag bei 25,6% und die 5-Jahres-CSS Rate bei 77,7%.

Eine retrospektive Studie von Rinnab et al. untersuchte das Outcome von 15
Patienten die eine pLND/ rLND erhielten. Das mittlere Alter betrug 62,1 Jahre
(Spannweite 53-73 Jahre). Der durchschnittiche PSA-Wert bei sLND lag bei
2,34 ng/ml (Spannweite 1-8 ng/ml). In der Kohorte entwickelten alle Patienten

im Laufe des Follow-up Zeitraums eine Progression ihrer Tumorerkrankung.

Schilling et al. verglichen retrospektiv die Lymphknotenhistologien von zehn
Patienten, die im Rahmen eines PSA-Rezidivs nach RRP (acht Patienten) bzw.
perkutaner Strahlentherapie (zwei Patienten) ein suspektes PET/CT-Ergebnis
zeigten und daraufhin eine laparoskopische sLND erhielten. In diesem
Studienkollektiv wurden bei sieben der zehn Patienten (70 %) positive
Lymphknotenmetastasen histologisch bestatigt. Bei allen eingeschlossenen
Patienten konnte ein initialer Abfall des PSA-Wertes nach Resektion der

Lymphknotenmetastasen festgestellt werden.”® ™

Sechs Patienten wurden in einer klinischen Studie von Winter et al. hinsichtlich
des Erfolges der sLND untersucht. Hier zeigten alle sechs Patienten (100 %)
einen Abfall des PSA-Wertes nach Resektion der suspekten Lymphknoten und
drei der sechs Patienten (50 %) eine komplette biochemische Remission (PSA
< 0,03 ng/ml) Uber eine mediane Follow-up Zeit von 19,7 Monaten. Obwohl die
Follow-up Zeit limitiert ist, zeigt diese Studie, dass sLND als Therapieoption fur
eine gut selektierte Gruppe von Patienten infrage kommen kann.”” Auch in
dieser Studie wurde die Cholin-PET/CT als bildgebendes Verfahren
herangezogen. Operativ wurden die in der Cholin-PET/CT suspekten sowie die

umliegenden Lymphknoten entfernt.”” "®

Das Patientenkollektiv der retrospektiven Studie von Martini et al. beinhaltet
acht Patienten mit biochemischem Rezidiv und positiven Lymphknoten in der
PET/CT. Alle acht Patienten erhielten als Primartherapie des PCa eine radikale
Prostatektomie, funf davon eine RRP mit pelviner LND und drei eine PRP ohne
LND. Im Anschluss an die PET/CT-Untersuchung wurde bei allen acht
Patienten eine offene erweiterte sSLND durchgefuihrt. Von den acht Patienten

zeigten sechs (75 %) auch eine positive Lymphknotenhistologie und vier der
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acht Patienten (50 %) wiesen nach Entfernung der Lymphknotenmetastasen
einen PSA-Abfall auf.”® "

Zu den Komplikationen, die sich aus der Entfernung von pelvinen und/oder
retroperitonealen Lymphknoten ergeben kénnen, gehdren Lymphozelenbildung,
Verletzung von Ureter, Gefallen und Nerven sowie die Ausbildung eines

Lymphodems.?®
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2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es die Auswirkung einer sekundaren Lymphadenektomie
(sLND) auf die Prognose von Patienten mit biochemischem Rezidiv (BCR) und
positiven Lymphknoten in der PET/CT nach erfolgter RP zu analysieren und
hinsichtlich der Patientencharakteristika, die den kurativen Erfolg der sLND
positiv oder negativ beeinflussen, zu evaluieren. Das Outcome soll anhand
verschiedener Parameter quantifiziert werden. Diese Parameter sind die
biochemische Remission (BR), die klinische Rekurrenz (CR) und das
tumorspezifische Uberleben (CSS). Auch soll ermittelt werden, ob und inwiefern
Patientencharakteristika wie der praoperative PSA-Wert vor RP und sLND,
Gleason-Score der RP, Alter bei RP und sLND, pT-Stadium der RP, pN- und R-
Status der RP, die Zeit bis zum Auftreten eines BCR nach RP,
extralymphatische Lasionen in der praoperativ durchgefuhrten PET/CT vor
SLND, der histologische Lymphknotenstatus der sLND und die Anzahl der
histologisch positiven Lymphknoten in der sLND, adjuvante ADT/Radiatio nach
RP und sLND und das Ausmal der sLND Einfluss auf BR, CR und CSS haben.
Zuletzt sollen mdgliche Komplikationen, die nach erfolgter sLND auftreten,
erfasst und quantifiziert werden. Ziel dieser Analyse ist weiterhin, als drittgrof3te
Studie einen Beitrag zur Datenlage uber das Outcome der sLND zu leisten. Die
wissenschaftliche Datenlage zur sLND beim metastasierten PCa ist generell
sehr gering, vor Allem geht sie kaum Uber Case Report mit kleinen Fallzahlen
hinaus. Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie tragt mit einem grol3en
Patientenkollektiv von 58 Patienten, von denen ein grolRer Teil ein hohes
Risikoprofil aufweist (fortgeschrittene Tumorerkrankung mit V.a. lymphatische
Metastasierung in mehreren LK und zum Teil sogar V.a. extralymphatische
Metastasierung, hohe praoperative PSA-Werte und Gleason-Scores), erheblich
zur Verbesserung der Datenlage bei. Am Ende der Arbeit soll eine Beurteilung
der sLND als kurative Therapieoption fur Patienten mit sekundaren

Lymphknotenmetastasen des PCa stehen, die das Bewerten der sLND
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hinsichtlich ihrer Vor- und Nachteile sowie der Auswahl eines passenden
Patientenguts, das von der sLND profitiert, erleichtern und einen Ansatz fur

prospektive klinische Studien bieten kann.
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3 Patientengut und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Gegenstand der Analyse sind 58 Patienten, die sich im Zeitraum zwischen dem
Juni 2005 bis Februar 2012 einer sLND am Campus Gro3hadern der Ludwig-
Maximilians-Universitat bei sekundaren Lymphknotenmetastasen (Bedingung
war mindestens eine pathologische lymphatische Cholin-Aufnahme in der 18F-
Fluorethylcholin PET/CT, die Hinweis auf das Vorhandensein einer
Lymphknotenmetastase sein kann und ein biochemisches Rezidiv in Form
eines PSA-Anstieges) nach RP bei PCa unterzogen haben. Des Weiteren
wurde bei sechs Patienten in der PET/CT zumindest eine unspezifische
extralymphatische Cholin-Anreicherung gefunden (vier der Patienten zeigten
eine Mehrspeicherung in der Prostataloge, bei den anderen zwei wurde der
Verdacht auf solitire Knochenmetastasen geaullert). Den eingeschlossenen
Patienten wurde eine sLND aufgrund von steigenden PSA-Werten und
zusatzlich pathologischen Befunden in der PET/CT empfohlen und diese je
nach positiver Lokalisation in der PET/CT pelvin und/oder retropubisch
durchgefuhrt. In der Patientenaufklarung wurde hervorgehoben, dass laut
aktueller Leitlinie kein anderes chirurgisches Vorgehen bei sekundar
aufgetretenen Lymphknotenmetastasen existiert. Die Patienten wurden
ebenfalls Uber den experimentellen Charakter innerhalb einer Studie aufgeklart.
Als eine biochemische Remission (BR) wurde ein Abfall des PSA-Wertes < 0,2
ng/ml 40 Tage nach sLND definiert. Ein biochemisches Rezidiv (BCR) wurde
definiert als ein PSA-Wert = 0,2 ng/ml 40 Tage nach der RP/sLND.

35



3 PATIENTENGUT UND METHODEN

3.2 Operatives Vorgehen und histopathologische

Begutachtung

Die Entscheidung, ob ein Patient eine pelvine Lymphadenektomie (pLND), eine
retroperitoneale (rLND) oder eine Kombination aus pLND und rLND erhielt,

wurde anhand des Ergebnisses der praoperativen PET/CT getroffen.

Im Rahmen der pLND wurden samtliche Lymphknoten entlang der Vasa iliaca
interna et externa, der Vasa iliaca communes, die prasakralen und
aortocavalen Lymphknoten bis auf Hohe der A. mesenterica inferior reseziert.
Wenn in der PET/CT eine vermehrte pararektale Cholin-Anreicherung gefunden
wurde, so wurden auch die Lymphknoten dieser Region entfernt. Die laterale

Resektionsgrenze stellte der N. genitofemoralis dar.

Die rLND umfasste die Entfernung von lymphatischem Gewebe entlang der
Aorta und V. cava. Kaudale Begrenzung stellte die Aortenbifurkation und die

kraniale Resektionsgrenze der obere Nierenpol dar.

Die histopathologische Begutachtung erfolgte nach Resektion der Lymphknoten
durch Anfertigung von 200 um dicken Schnittpraparaten zur Detektion von

Mikrometastasen des PCa.

3.3 Follow-up

Die Follow-up Untersuchungen bestanden aus einer Bestimmung des PSA-
Wertes 40 Tage nach der sLND und im Anschluss im Abstand von jeweils 3—-6
Monaten. Postoperative PET/CTs wurden in Abhangigkeit von der Entwicklung
des PSA-Wertes und dem Wunsch des Patienten durchgefuhrt. Die
Entscheidung zur adjuvanten ADT wurde unter Berucksichtigung des PSA-
Wertes, der klinischen Symptomatik, der Ergebnisse der postoperativen
PET/CT und partizipativer Entscheidungsfindung zwischen Operateur und
Patient getroffen. ADT beinhaltete sowohl LHRH-Agonisten als auch -

Antagonisten.
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Um den Nutzen der sLND als Therapieoption fur das sekundar lymphogen
metastasierte PCa zu evaluieren, wurden folgende Outcome-Parameter

erhoben:

* biochemisches Ansprechen auf die sLND in Form eines PSA-Abfalls
(BR) und im Falle eines BR, die Zeit bis zum Auftreten eines erneuten
BCR

* klinische Progression (CR) nach sLND und

 tumorspezifisches Uberleben nach sLND (CSS)

BR wurde definiert als postoperatives Abfallen des PSA-Wertes, ein BCR als
zwei nacheinander gemessene PSA-Werte, die Uber 0,2 ng/ml lagen. Wenn es
nach sLND erneut zu einer metastasenverdachtigen Mehrspeicherung in der
PET/CT unter Anwesenheit eines erhdohten PSA-Wertes kam, wurde diese
Situation als klinische Rekurrenz (CR) gewertet. Die Todesursache wurde Uber
die behandelnden Arzte (Urologen, Onkologen und Hausérzte), Eintrage in der

Patientenakte oder Totenscheine ermittelt.

Des Weiteren wurde der Einfluss von Charakteristika der RP, der sLND und der
post-sLND Follow-up Parameter erhoben und ausgewertet. Zu diesen gehdrten

Folgende:

* PSA-Wert bei RP

* Gleason-Score der Stanzbiopsie

* Alter bei RP

* pT-Status der RP

* pN-Status der RP

* R-Status der RP

* Gleason-Score des Prostatektomiepraparates

* Anzahl der LK, die simultan zur RP entnommen wurden

* Anzahl der histologisch positiven LK, die simultan zur RP enthommen
wurden

* Adjuvante ADT/Radiatio nach RP

* Zeit bis zum Auftreten eines BCR nach RP

e PSA-Wert vor sLND
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* Lokalisation der positiven Lymphknoten in der PET/CT vor sLND
* Extralymphatische Lokalisationen in der PET/CT vor sLND

» Alter bei sLND

* Ausmal der sLND

* Postoperativer PSA-Wert nach sLND/ RP

* BCR nach sLND

* Adjuvante ADT nach sLND

* Letzter PSA-Wert am Ende des Nachbeobachtungszeitraumes

* Klinische Rekurrenz

* Vorliegen von weiteren Lasionen in der Follow-up PET/CT

3.4 Methoden

3.4.1 Datenbankgliederung

Die erhobenen Daten, die im Rahmen der deskriptiven Auswertung
ubersichtlich dargestellt sind, wurden in drei wesentliche Abschnitte gegliedert.
Der erste Abschnitt ,Variablen der RP“ beinhaltet elf Parameter der
Primartherapie, hierzu zahlen der PSA-Wert unmittelbar vor der Primartherapie,
der Gleason-Score der Stanzbiopsie, das Patientenalter zum Zeitpunkt der RP,
das pT-Stadium und der Gleason-Score des entfernten Tumors und das pN-
Stadium eventuell entfernter Lymphknoten, der R-Status, die Anzahl von
entfernten LK, die Anzahl von histologisch positiven Lymphknoten, Radio-
und/oder antihormonellen Therapien sowie die Zeit bis zum Auftreten eines
BCR nach RP. Der zweite Abschnitt ,Variablen der sLND“ besteht aus funf
Parametern der sLND, hierzu gehdren der praoperativ ermittelte PSA-Wert, die
Ergebnisse der praoperativ durchgefuhrten PET/CT, das Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der sLND, das Ausmal} der sLND und der erste postoperative
PSA-Wert 14 Tage nach sLND. Der letzte Teil der Datenbank ,Follow-up
Parameter” beinhaltet die Erfassung von BCR nach sLND, adjuvante ADT nach
sLND, den letzten PSA-Wert am Ende des Nachbeobachtungszeitraumes, das
Auftreten einer klinische Rekurrenz, Komplikationen der sLND und die
Ergebnisse der Follow-up PET/CT.
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3.4.2 Datenerhebung/Quellen

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum September 2012 bis Marz 2013 und
begann mit der Selektion des Patientenkollektivs Uber die OP-Datenbank, in der
alle Patienten, die eine sLND im Klinikum Grof3hadern erhielten, erfasst sind.
Von diesem Patientenkollektiv wurden die Patienten, bei denen die

Erstdiagnose eines ,Prostatakarzinoms® gestellt wurde, herausgesucht.

Der nachste Schritt war das retrospektive Auswerten von Patientenakten des
Archivs. Ein weiteres wichtiges Medium zur Erfassung von PSA-Werten,
Befunden der PET/CT-Untersuchungen und OP-Berichten stellte das ,LAMP*-
Informationssystem (LAMP-IS) der Klinik dar. Im LAMP-IS werden Befunde,

Laborwerte und Arztbriefe elektronisch verwaltet und fortlaufend aktualisiert.

Aullerdem wurden Briefe an die Patienten verschickt, um Follow-up Parameter
zu erheben und noch fehlende Daten zu erganzen. Von den 58
angeschriebenen Patienten beantworteten 35 die Briefe, das ergibt eine

Rucklaufquote von 60,3 %.

Alle Fragen, die durch die Patienten personlich nicht beantwortet werden
konnten, wurden noch einmal in Form von Briefen an die jeweiligen

betreuenden niedergelassenen Urologen und Hausarzte verschickt.

3.4.3 Statistische Methoden/Angaben zur Statistik

Um auf etwaige Unterschiede in den jeweiligen Subgruppen zu testen, wurden
t-Tests, Pearson’s Chi-Quadrat Tests, Kruskal-Wallis-Tests und Logrank-Tests
durchgefuhrt. Fur die Outcome-Parameter wie BCR bei Patienten mit BR, die
Zeit bis zu CR und CSS wurden Kaplan-Meier-Kurven sowie uni- und
multivariate Cox-Regressionen angefertigt. Die statistische Auswertung erfolgte
mit der Software STATA (Version 11 fur Windows, StataCorp LP, College
Station, TX).

Da die Daten retrospektiv erhoben wurden, stehen flr die unterschiedlichen
Variablen eine unterschiedliche Anzahl an auswertbaren Ergebnissen zur

Verfugung. Die Stichproben beziehen sich nicht immer auf 58 Patienten.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Auswertung

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum betrug 39 Monate nach sLND. Die
wichtigsten pra- und postoperativen Patientencharakteristika sind in den
Tabellen 14, 15 wund 16 (s. Anhang), in Subgruppen -eingeteilt,
zusammengefasst und werden im Folgenden zusammen mit allen erhobenen

Parametern einzeln analysiert.

ABSCHNITT 1: ,VARIABLEN DER RP* (1)—(11)

(1) PSA-WERT BEI RP

Tabelle 2 — PSA-Wert praoperativ

Mittelwert 23,15 ng/ml

Median 10,2 ng/ml

Der praoperative PSA-Wert bei RP lag im Mittel bei 23,15 ng/ml (Spannweite:
1,42-230,00 ng/ml, Median: 10,20 ng/ml) und ist Tabelle 2 zu entnehmen.
17,3 % der Patienten hatten einen praoperativen PSA-Wert von > 20 ng/ml,
32,7 % einen PSA-Wert zwischen 10 und 20 ng/ml und 50 % <10 ng/ml, s.
Abbildung 1.
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Praoperativer PSA-Wert zur RP (%)

uPSA <10 ng/ml
uPSA 10-20 ng/ml
“PSA > 20 ng/mi

Abbildung 1 — Ubersicht iiber die prioperativen PSA-Werte vor RP

(2) GLEASON-SCORE DER STANZBIOPSIE

Gleason-Score der Stanzbiopsie (%)

u Gleason 5
4 Gleason 6
. Gleason 7a
u Gleason 7b
i Gleason 8

= Gleason 9

Abbildung 2 — Ubersicht des histologischen Gradings der Prostatastanzbiopsien

Abbildung 2 gibt eine Ubersicht Uber die histologischen Gradings der

praoperativ. gewonnenen Prostatastanzbiopsien. 44 % der Patienten hatten
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einen Gleason-Score von 7 — davon 31 % einen Gleason-Score von 7a und
13 % von 7b. Des Weiteren hatten 22 % der Patienten einen Gleason-Score
von 6 und 24 % einen Gleason-Score von 8. Einen Gleason-Score von 9
wiesen lediglich 7 % der Patienten auf, einen Gleason-Score von 5 nur 2 % der

Patienten.

(3) ALTER DER PATIENTEN BEI RP

Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Primartherapie (%)

% 50,0 -

40,0 -

30,0 -

20,0

10,0

0,0

<50 50-59 60-70 >70 Jahre

Abbildung 3 — Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Primartherapie

Tabelle 3 — Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Primartherapie

Mittelwert 61 Jahre

Median 60 Jahre

Tabelle 10 (s. Anhang), Tabelle 3 und Abbildung 3 zeigen das Alter der
Patienten zum Zeitpunkt der Primartherapie, das durchschnittliche Alter lag bei
61 Jahren (Spannweite: 48—76 Jahre, Median: 60 Jahre). Wie sich aus Tabelle
10 entnehmen lasst, war das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der

Primartherapie fur das CSS (Untergruppe A vs. B) nicht von Signifikanz
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(p =0,99). Auch zwischen dem Auftreten von extralymphatischen Lasionen in
der praoperativ zur sLND durchgefihrten PET/CT und dem Alter konnte kein
signifikanter Zusammenhang erkannt werden (Tabelle 10, s. Anhang,
Subgruppe C vs. D, p = 0,69).

(4) PT-STADIUM DER RP

pT Stadium (%)

60 -
%

50 -

40 -
30 '/
20 A

10 A

pT2 pT3 pT4

Abbildung 4 — pT-Stadium des Prostatektomiepraparates

Nach der histopathologischen Beurteilung des Operationspraparates, das im
Rahmen der radikalen Prostatektomie entnommen wurde, hatten 35,7 % der
Patienten einen pT2 Tumor, 57,1 % einen pT3 und 7,1 % einen pT4 Tumor.
Tabelle 10 (s. Anhang) und Abbildung 4 geben einen Uberblick. Das pT-
Stadium hatte weder Einfluss auf das CSS noch auf das Vorhandensein von
praoperativen extralymphatischen Lasionen in der PET/CT vor sLND (s. Tabelle

10 im Anhang, Subgruppe A vs. B, p = 0,69 und Subgruppe C vs. D, p = 0,65).
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(5) PN-STADIUM DER RP

pN-Status (%)

60 -
50 -
40 -
30 A
20 +
10 -

N\

—

pNO

pN1

pNx

Abbildung 5 — pN-Status zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie

Abbildung 5 und Tabelle 10 (s. Anhang) zeigen, dass bei 60,3 % der Patienten
pathologisch keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden. 27,6 % der
Patienten hatten einen positiven Lymphknotenbefall. Bei den verbleibenden
12,1 % der Patienten wurden entweder keine Lymphknoten zeitgleich mit der
RP entfernt oder der Status des Lymphknotenbefalls wurde pathologisch nicht
erhoben. Nicht unterschiedlich in der Gruppe der Patienten die am PCa
verstorben sind und die die nicht verstorben sind war der Lymphknotenstatus
der RP. AuRerdem hatte der Lymphknotenstatus der RP keinen Einfluss auf
das spatere Vorhandensein von extralymphatischen Lasionen in der PET/CT
vor sLND (s. Tabelle 10 im Anhang, Subgruppen A vs. B, fur pNx p = 0,72, fir
pNO p = 0,58, fir pN1 p = 0,74 und C vs. D, fir pNx p = 0,72, far pNO p = 0,58,

fur pN1 p =0,74).
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(6) RESEKTIONSSTATUS DER RADIKALEN PROSTATEKTOMIE

R-Status (%)

“RO
uR1

Abbildung 6 — Resektionsstatus des Prostatektomiepriaparates

Aus Abbildung 6 lasst sich entnehmen, dass bei 46,3 % der operierten
Patienten der Primartumor in sano entfernt werden und so ein RO
Resektionsstatus erreicht werden konnte. Bei den restlichen 53,7 % der
Patienten hingegen wurde histopathologisch ein R1-Status erhoben. Der
Resektionsstatus bei RP hatte weder Einfluss auf das Uberleben noch auf das
spatere Vorhandensein von extralymphatischen Lasionen in der PET/CT vor
sLND (s. Tabelle 10 im Anhang, Subgruppe A vs. B, p=0,77 und C vs. D,
p=0,77).
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(7) GLEASON-SCORE DER RP

Gleason-Score des
Prostatektomiepraparates (%)

m Gleason 6
H Gleason 7a
m Gleason 7b
H Gleason 8
m Gleason 9

m Gleason 10

Abbildung 7 — Ubersicht des histopathologischen Gradings des Prostatektomiepriparates

Der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates lag in der Patientengruppe
zwischen 6 und 10, wobei 4 % der Patienten einen Gleason-Score von 6, 48 %
einen Gleason-Score von 7 (davon 28 % 7a und 20 % 7b), 28 % einen
Gleason-Score von 8, 16 % einen Gleason-Score von 9 und 4 % einen Wert
von 10 hatten. Somit lag bei 68 % der Patienten ein histologisch gesicherter
Gleason-Score > 7a vor. Der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates
hatte weder Einfluss auf das Uberleben (CSS) noch auf das spatere
Vorhandensein von extralymphatischen Lasionen in der PET/CT, die
praoperativ bei sSLND durchgefuhrt wurde (s. Tabelle 10 im Anhang, Subgruppe
Avs.B,p=0,21und Cvs. D, p =0,40).
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(8) ANZAHL DER LK, DIE SIMULTAN ZUR RP ENTNOMMEN WURDEN

Tabelle 4 — Anzahl der entfernten Lymphknoten (n = 41)

Mittelwert 8

Median 6

Bei 87,9% der Patienten wurde simultan zur RP eine pelvine
Lymphadenektomie durchgefuhrt, im Mittel wurden 8 Lymphknoten

(Spannweite: 2—20 Lymphknoten, Median: 6 Lymphknoten) enthommen.

Bei 38 Patienten wurden die pelvinen Lymphknoten sowohl rechts als auch
links enthommen. Bei vier Patienten wurden die NII. obturatorii sinister reseziert
und bei drei weiteren Patienten die NII. obturatorii dexter. Simultan mit der
radikalen Prostatektomie erfolgte bei keinem der Patienten eine Entnahme von

prasakralen Lymphknoten oder von Lymphknoten im Bereich der lliakalgefalie.

(9) ANZAHL DER POSITIVEN LK, DIE SIMULTAN ZUR RP
ENTNOMMEN WURDEN

Tabelle 5 — Anzahl der positiven Lymphknoten (n = 41)

Mittelwert 0,49

Median 0

Tabelle 5 zeigt, dass im Durchschnitt 0,49 der entfernten Lymphknoten
histopathologisch Merkmale einer Metastase des PCa aufwies (Spannweite: 0—
4 Lymphknoten, Median: 0). Alle entfernten Lymphknoten, die histopathologisch
als Lymphknotenmetastasen identifiziert wurden, stammten aus dem Bereich
des Beckens. Von den 38 Patienten, bei denen pelvine Lymphknoten
entnommen wurden, wiesen acht Patienten Lymphknotenmetastasen auf. Bei
den obturatorisch gelegenen entfernten Lymphknotenpaketen konnte in keinem

einzigen Lymphknoten Metastasen des PCa nachgewiesen werden.
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(10) ADJUVANTE THERAPIE NACH RP

Adjuvante antihormonelle Therapie im
Anschluss an die RP (%)

uJA
ENEIN

Abbildung 8 — Adjuvante antihormonelle Therapie

Im Anschluss an die radikale Prostatektomie erhielten 46,6 % der Patienten
eine adjuvante antihormonelle Therapie, grafisch dargestellt in Abbildung 8.
Patienten, die eine adjuvante antihormonelle Therapie im Anschluss an die RP
erhielten, hatten einen Trend zu einem besseren Outcome beziglich CSS und
extralymphatischer Mehrspeicherung in der PET/CT vor sLND (s. Tabelle 10

im Anhang, Subgruppe A vs. B, p = 0,06 und C vs. D, p = 0,06).
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Adjuvante Radiotherapie im
Anschluss an die RP (%)

39,7%

uJA
ENEIN

Abbildung 9 — Adjuvante Radiotherapie

Eine adjuvante Radiotherapie wurde bei 60,3 % der Patienten im Anschluss an
die Primartherapie durchgefuhrt, grafisch dargestellt in Abbildung 9. Patienten,
die im Anschluss an die RP eine adjuvante Radiatio erhielten, hatten ein
statistisch signifikant besseres CSS (s. Tabelle 10 im Anhang, Subgruppe A vs.
B, p<0,01). Keiner der Patienten der Kohorte, die eine adjuvante Radiatio
nach RP erhielten, ist im Nachbeobachtungszeitraum verstorben. Auf das
Auftreten von extralymphatischen L&sionen in der vor sLND durchgefuhrten
PET/CT hatte die adjuvante Radiatio nach RP keinen statistisch signifikanten
Einfluss (s. Tabelle 10 im Anhang, Subgruppe C vs. D, p = 0,15).

(11) ZEIT BIS ZUM AUFTRETEN EINES BCR NACH RP

Bei allen Patienten kam im Laufe der Zeit nach erfolgter Primartherapie ein
biochemisches Rezidiv in Form eines PSA-Anstiegs = 0,2 ng/ml vor. Das
biochemische Rezidiv trat durchschnittlich nach 36,4 Monaten auf (Spannweite:
2-160 Monate). Die Zeit bis zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs nach
RP spielte fur das CSS und fur das spatere Vorhandensein von
extralymphatischen Lasionen in der PET/CT vor sLND (s. Tabelle 10 im
Anhang, Subgruppe A vs. B, p=0,39 und C vs. D, p = 0,19) keine Rolle.
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ABSCHNITT 2: ,VARIABLEN DER sLND* (12)—(16)

(12) PSA-WERT BEI sLND

Tabelle 6 — PSA-Wert praoperativ

Mittelwert 9,79 ng/ml

Median 5,56 ng/ml

Der praoperative PSA-Wert bei sSLND lag im Mittel bei 9,79 ng/ml (Spannweite:
0,03—-115 ng/ml, Median: 5,56 ng/ml). Bei 62,1 % der Patienten lag der
praoperative PSA-Wert >4 ng/ml. Wie sich aus Diagramm 5 (Logrank-Test:
p = 0,05) und Tabelle 10 (s. Anhang) entnehmen lasst, hatte ein PSA-Wert > 4
ng/ml vor der sLND einen prognostisch negativen Einfluss auf das CSS des
Patientenkollektivs (Subgruppe A vs. B, p =0,04). Auf das Vorliegen von
extralymphatischer Mehrspeicherung in  der praoperativ. zur sLND
durchgefuhrten PET/CT hatte ein PSA-Wert > 4 ng/ml keinen statistisch
signifikanten Einfluss (s. Tabelle 10 im Anhang, Subgruppe C vs. D, p = 0,81).

(13) PET/CT VOR sLND

Verdachtige Mehrspeicherung im
PET/CT zur sLND (%)

LK Retroperitoneal
LK Pelvin

weitere Lasionen

0 20 40 60 80 100 %

Abbildung 10 — Verdidchtige Mehrspeicherung im PET/CT
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Um ein pathologisches Korrelat fir den Anstieg des PSA-Wertes zu finden,
erfolgte eine PET/CT. Dabei wurden bei durchschnittlich 81,0 % der Patienten
pelvine und bei 34,5 % retroperitoneale Lymphknoten mit einer Cholin-
Mehrspeicherung als metastasenverdachtig eingestuft. Des Weiteren hatten
10,3 % (sechs Patienten) in der PET/CT mindestens eine weitere suspekte
extralymphatische Lasion. Aus Diagramm 4 (s. Abschnitt 4.2) und Tabelle 10 (s.
Anhang) ist zu entnehmen, dass sich das Vorhandensein von
extralymphatischen Lasionen signifikant negativ auf das CSS auswirkte
(Subgruppe A vs. B, p <0,01).

(14) ALTER DER PATIENTEN BEI sLND

Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
SLND (%)
40
o 35 1
30 -
25
20 -
15 -
10 - ﬂ l
g 4 -
<50 | 50-59 | 60-70 | >70 J h

Abbildung 11 — Alter der Patienten zum Zeitpunkt der sLND

Tabelle 7 — Alter der Patienten zum Zeitpunkt der sLND (n = 58)

Mittelwert 65,2 Jahre

Median 66 Jahre
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Abbildung 11 und Tabelle 7 zeigen, dass die Patienten zum Zeitpunkt der sLND
durchschnittlich 65,2 Jahre (Spannweite: 49-78 Jahre, Median: 66 Jahre) alt
waren. Aus Tabelle 9 im Anhang ergibt sich kein signifikanter Einfluss des
Alters zum Zeitpunkt der sLND auf CSS und extralymphatische Metastasen in
der PET/CT (Subgruppe Avs. B, p =0,94 und C vs. D, p = 0,47).

(15) AUSMAR DER sLND

Ausmald der sLND (n = 58)

rLND

pLND

-
—
PLNDHLND B

Anzahl
Patienten
40

0 10 20 30

Abbildung 12 — AusmaRB der sLND

Insgesamt wurden bei 23 Patienten (39,7 %) allein die pelvinen Lymphknoten
(PLND), bei drei Patienten (5,2 %) allein die retroperitonealen Lymphknoten
(rLND) und bei dem groften Anteil der Patienten, namlich 32 (55,2 %) sowohl
pelvine als auch retroperitoneal lokalisierte Lymphknoten reseziert (pLND +
rLND). Durchschnittlich waren es pro Patient 18,6 Lymphknoten (Spannweite
1-88). Bei 45 Patienten (77,6 %) konnten in den entnommenen Lymphknoten
histopathologisch Metastasen des PCa nachgewiesen werden. Von den
resezierten Lymphknoten waren im Mittel 6,3 Lymphknoten (Spannweite 1-30)
positiv (s. Tabelle 10 im Anhang). Das Vorhandensein und die Anzahl von

histologisch positiven resezierten Lymphknoten wirkten sich auf das CSS zwar

52



4 ERGEBNISSE

aus, aber in keinem statistisch signifikanten Rahmen (s. Diagramm 6, 7 s. 4.2
und Tabelle 10 im Anhang, Subgruppen A vs. B, fur pLND p = 0,15, fur rLND
p = 0,55 und fur pLND+rLND p = 0,26). Der einzige prognostische Parameter in
Bezug auf CR war die LK-Dichte. Die LK-Dichte wurde definiert als das
Verhaltnis von histologisch positiven LK zu entnommenen LK. Eine LK-Dichte >
30% konnte sowohl in der univariaten — als auch in der multivariaten Analyse
als signifikanter Prognosefaktor fir eine CR ausgemacht werden (s. Tabelle 11
im Anhang, univariate Analyse: p = 0,04, multivariate Analyse: p = 0,05). Das
Ausmaly der sLND hatte keinen Einfluss auf das Vorhandensein von
extralymphatischen Lasionen in der PET/CT (s. Tabelle 10 im Anhang,
Subgruppen C vs. D, fir pLND p = 0,74, fr rLND p = 0,18 und fur pLND+rLND
p =0,79).

(16) PSA-WERT NACH sLND/BR

Postoperativer PSA-Wert (%)

uPSA <0,2 ng/ml
uPSA 20,2 ng/ml

Abbildung 13 — Postoperativer PSA-Wert nach sLND

Abbildung 13 gibt eine Ubersicht iber die ersten postoperativ erhobenen PSA-
Werte der Patienten, die eine sLND erhielten. Nur 13 der 58 Patienten (22,4 %)
reagierten auf die sLND mit einem Abfall des PSA-Wertes (was als BR =
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biochemische Remission bewertet wurde) unter 0,2 ng/ml, die restlichen 45
Patienten (77,6 %) wiesen auch nach der sLND noch einen PSA-Wert
= 0,2 ng/ml auf. Alle Parameter (1-13), die in Tabelle 11 im Anhang aufgefuhrt
sind, hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die BR nach sLND,
weder in der univariaten noch in der multivariaten binar logistischen Regression
(s. Tabelle 11 im Anhang). Das initiale Ansprechen auf die sLND in Form einer
biochemischen Remission wiederum hatte statistisch ebenfalls keinen
signifikanten Einfluss auf das CSS (s. Tabelle 10 im Anhang und Diagramm 8 s.
4.2). In den uni- und multivariaten binaren logistischen Regressionen konnte

kein Faktor ausgemacht werden, der Einfluss auf das BR nach sLND hatte (s.

Anhang, Tabelle 11).

BCR-free survival

A Time after Surgery Cancer-specific survival rates
(95% CI)
1yr 38.5(14.1-62.8)
3yr 15.4 (2.5—-38.8)
L('\). | 5yr 0.0(-)
LO_ i
(o]
N
O —
T T T T
12 24 36 48
Time after sLND in months
N.R.(C.E.) 5(8) 5 (8) 2 (11) 0 (12)

Diagramm 1: BCR nach sLND bei Patienten mit kompletter BR (n = 13)90
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ABSCHNITT 3: ,FOLLOW-UP* (17)-(22)

(17) BCR NACH sLND

BCR nach sLND (%)

“NEIN (PSA < 0,2 ng/ml)
u JA (PSA = 0,2 ng/ml)

Abbildung 14 — Biochemisches Rezidiv nach sLND

Wie Abbildung 14 und Diagramm 1 (S. 54) zu entnehmen ist, entwickelten 98 %
der Patienten im Laufe der Zeit nach der sLND ein biochemisches Rezidiv. Nur
bei einem Patient blieb der PSA-Wert dauerhaft unter 0,2 ng/ml. Das BCR-freie
5-Jahres-Uberleben lag in der Kohorte bei 0 % (Diagramm 1, S. 54).

Tabelle 8 — Zeit bis zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs nach sLND (n = 41)

Mittelwert 242,6 Tage

Median 75 Tage

Durchschnittlich vergingen 242,6 Tage (Spannweite 7—1121 Tage, Median: 75
Tage), bis ein biochemisches Rezidiv nach sLND in Form eines PSA-Anstieges

= 0,2 ng/ml nachgewiesen wurde.
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(18) ADJUVANTE THERAPIE NACH sLND

Adjuvante antihormonelle Therapie im
Anschluss an die sLND (%)

uJA
uNEIN

Abbildung 15 — Adjuvante antihormonelle Therapie im Anschluss an die sLND

Abbildung 15 zeigt, dass 67,2 % der Patienten (39 Patienten) nach erfolgter
sLND eine adjuvante antihormonelle Therapie (ADT) erhielten. Die
verbleibenden 19 Patienten (32,8 %) erhielten keine ADT. Ob eine adjuvante
ADT im Anschluss an die sLND durchgefihrt wurde oder nicht, hatte keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf das CSS der Patienten (s. Tabelle 10 im

Anhang, Subgruppe A vs. B, p = 0,98).

Insgesamt erhielten elf Patienten (19 %) weder nach RP noch nach sLND eine
ADT, acht Patienten (14 %) erhielten eine ADT nur nach der RP, 20 Patienten
(34 %) erhielten eine ADT nur nach sLND und 19 Patienten (33 %) erhielten

sowohl nach RP als auch nach sLND eine ADT.
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(19) LETZTER PSA-WERT

PSA-Wert zum Endpunkt der
Datenerhebung (%)

uPSA<0,2 ng/ml
uPSA 20,2 ng/ml

Abbildung 16 — Aktueller PSA-Wert

In Abbildung 16 sind die aktuellen (zum Endpunkt der Datenerhebung,
nachdem einige Patienten adjuvante Therapien erhielten) PSA-Werte
dargestellt. 23,2 % der Patienten wiesen am Endpunkt der Datenerhebung
einen PSA-Wert < 0,2 ng/ml auf, von ihnen erhielt nur ein einziger keine
zusatzliche adjuvante Therapie. Die restlichen 76,8 % hatten PSA-Werte = 0,2

ng/ml.
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(20) KLINISCHE REKURRENZ (CR)

Klinische Rekurrenz (%)

“NEIN
uJA

Abbildung 17 — Klinische Rekurrenz

Klinische Rekurrenz (CR) wurde als ein erneutes BCR nach sLND plus ein
radiologisches Korrelat in Form einer verdachtigen Cholin-Mehrspeicherung in
der post sLND angefertigten PET/CT definiert. CR trat bei 25 Patienten
(48,1 %) nach sLND auf (das CR-freie 5-Jahres-Uberleben lag bei 35,9 %).
Patienten, die eine BR aufwiesen, zeigten eine niedrigere Rate an CR, jedoch
in keinem statistisch signifikanten Rahmen (Diagramm 2, S.59, Logrank-Test:
p = 0,20). In der uni- und multivariaten Cox-Regression konnte als einzige
EinflussgroflRe auf die CR die Lymphknotendichte ausgemacht werden (Tabelle

11 im Anhang, univariate Analyse: p = 0,04, multivariate Analyse: p = 0,05).
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o
S A ' No BR BR
o
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8 O ] Time after CR-free survival
u’|= Surgery (95% C1) :
x No BR BR ] ! |
o 7o) 1yr 68.9 90.9
N - (51.7-81.0) (50.8—98.7)
© 3yr 54.3 63.6
(35.7 —69.6) (22.2-87.3)
5yr 32.6 424
8 i (14.8 - 51.8) (7.1- 75.8)
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12 24 36 48 60 72
Time after sLND in months
N.R.(C.E.) 25(12) 17(14) 12(16) 6(20)  2(20)  2(20)

Diagramm 2: Klinische Rekurrenz (CR), aufgeteilt in Patientensubgruppen mit und ohne
komplette BR nach sLND (Logrank-Test: p = 0,20) %0

Patienten, die auf die SLND mit BR reagierten, zeigten eine niedrigere Rate an

CR, jedoch in keinem statistisch signifikanten Rahmen (Tabelle 11 im Anhang,

univariate Analyse: p = 0,15, multivariate Analyse: p = 0,26).

(21) KOMPLIKATIONEN DER sLND

Wie bereits in Kapitel 1.2.3 beschrieben, kdnnen im Zusammenhang mit dem
operativen Eingriff der sLND unterschiedliche Komplikationen auftreten. Von
den 58 Patienten machten 54 Angaben zu Komplikationen: 17 Patienten
(31,5 %) litten unter Symptomen, die im Zusammenhang mit der sLND stehen

konnten. Die Verteilungshaufigkeiten der unterschiedlichen Komplikationen sind

in Abbildung 18 zusammengefasst.
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Art der aufgetretenen Komplikation

KEINE )
Wunddehiszenz mit Platzbauch

Hypoasthesien im rechten Bein
Schwindel

Harninkontinenz

Lymphddem

Lungenembolie

Lymphozele
Harnwegsinfektion

Harnblasenwandlasion
1 Anzahl

Patienten

Harnstauungsniere

0 10 20 30 40

Abbildung 18 — Art der aufgetretenen Komplikation

Aus Abbildung 18 ist zu entnehmen, dass es bei dem groften Teil der
Patienten (68,5 %) zu keinen Komplikationen nach der sLND gekommen ist.
Das Auftreten einer Lymphozele war die haufigste Komplikation (vier
Patienten), gefolgt vom Lymphddem (drei Patienten) wund der
Harnstauungsniere (drei Patienten). Eine Lungenembolie trat nach der sLND
bei zwei Patienten auf. Die tUbrigen aufgefihrten Komplikationen wurden jeweils

nur von einem Patienten angegeben.

(22) PET/CT NACH sLND

Im Follow-up Zeitraum lielen 35 der 58 Patienten eine weitere PET/CT
aufgrund von erneut steigenden PSA-Werten und/oder auf eigenen Wunsch
anfertigen. Bei 28 (80 %) dieser 35 Patienten wurde eine pathologische Cholin-
Mehrspeicherung in der PET/CT festgestellt. Die Mehrspeicherung von Cholin
in der PET/CT ist mit dem Vorhandensein von PCa Metastasen assoziiert. In
den post sLND angefertigten PET/CTs dieser Patienten wurden in 37,1 %

Knochenmetastasen, in 5,7% Lungenmetastasen, in 17,1% ein Lokalrezidiv und
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in 60 % erneute Lymphknotenmetastasen ausgemacht. Die Verteilung auf die
unterschiedlichen Lokalisationen ist in Abbildung 19 dargestellt. Das
Vorhandensein von extralymphatischen Lasionen in der Follow-up PET/CT war
signifikant mit einer schlechteren Prognose des Gesamtlberlebens assoziiert
(s. Anhang, Tabelle 9, A vs. B, p <0,01).

Verdachtige Mehrspeicherung im
PET/CT nach sLND (%)

Lymphknoten Metastasen =

Lokalrezidiv

Pulmonale Metastasen

Ossare Metastasen

. . . %
0 20 40 60

Abbildung 19 — Verdachtige Mehrspeicherung im PET/CT nach sLND
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4.2 Kaplan-Meier-Kurven des Tumor-spezifischen-Uberlebens

Die mediane Follow-up Zeit lag bei 39 Monaten, die krebsspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate im Patientenkollektiv bei 71,1 % (s. Diagramm 3). Bis zum Ende
des Nachbeobachtungszeitraumes sind sechs der 58 Patienten (10,3 %) an

ihrer Tumorerkrankung verstorben.

Beim Vergleich der Patienten, die innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes
verstorben sind, mit denen, die den Nachbeobachtungszeitraum tberlebt haben
(s. Tabelle 9, Subgruppe A vs. B), fallt auf, dass die Uberlebenden Patienten
statistisch signifikant seltener extralymphatische Lasionen in der praoperativ zur
SLND durchgefihrten PET/CT hatten (3,9 % vs. 66,7 % p < 0,01). Des Weiteren
hatte der praoperativ bei sSLND ermittelte PSA-Wert einen signifikanten Einfluss
auf das CSS, Patienten mit einem praoperativen PSA-Wert > 4 ng/ml hatten ein
deutlich schlechteres Outcome bezuglich der CSS als Patienten mit einem PSA
unter 4 ng/ml (100 % vs. 57,7 %, p = 0,04). Als dritte und letzte signifikante
EinflussgrofRe ist die adjuvante Radiatio im Anschluss an die RP zu nennen.
Patienten die diese erhielten, zeigten im betrachteten Patientenkollektiv
ebenfalls bessere CSS-Raten (67,3 % vs. 0 %, p <0,01).
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P
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©
O Yo} - - -
N Time after Surgery Cancer-specific survival rates
(95% CI1)
1yr 100 (—)
3yr 91.2 (74.9-97.1)
5yr 71.1(42.4—-87.3
o y! ( )
T T T T T T
12 24 36 48 60 72

Time after sLND in months
N.R. (C.E.) 52(0) 43(0) 26(3) 19(4) 6(6) 4(6)

Diagramm 3: Tumorspezifisches Uberleben (CSS) aller Patienten (n = 58)90
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No extralymph. lesions indeterm. extralymph. lesions

Diagramm 4: Einteilung der Patienten nach extralymphatischen Lasionen in der PET/CT
vor sLND (Logrank-Test: p < 0.01)90

In Diagramm 4 ist das CSS des Patientenkollektivs in zwei Subgruppen
aufgeteilt: Zum einen ist die CSS-Kurve der Patienten mit extralymphatischen
Lasionen in der PET/CT vor der sLND dargestellt, zum anderen die der
Patienten, die in der PET/CT keine extralymphatischen Lasionen aufwiesen.
Die Patienten mit extralymphatischen Metastasen des PCa haben ein deutlich
schlechteres CSS nach sLND.
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Diagramm 5: Einteilung der Patienten nach PSA-Wert bei sLND (Logrank-Test: p = 0,05)90

Im Diagramm 5 ist das Gesamtliberleben der Patienten in Abhangigkeit vom
praoperativen PSA-Wert dargestellt. Das Patientenkollektiv wurde in zwei
Subgruppen eingeteilt, zum einen in Patienten mit einem praoperativen PSA-
Wert £ 4 ng/ml und zum anderen in Patienten mit einem PSA-Wert Uber
4 ng/ml. Die Kurve zeigt eindrucksvol, dass am Ende des
Nachbeobachtungszeitraumes alle Patienten mit einem praoperativen PSA-
Wert < 4 ng/ml noch am Leben sind, wahrend von den Patienten mit einem
PSA-Wert > 4 ng/ml nur noch 52,3 % leben. Von den verstorbenen Patienten

hatten alle einen praoperativen PSA-Wert = 4 ng/ml.

Alle anderen Parameter zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen diesen beiden Gruppen. Nichtsdestotrotz gibt es einige Parameter,

die eine starke Tendenz zeigen:
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* Histologischer Lymphknoten-Status der sLND:

Cancer-specific survival

o
Q T L lLL L L Ll L L
T~ Ul II III H : 1 J
o] Ll
l\.
o
L1l 1 1 ]
s Time after Cancer-specific survival rates
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o T T T T T T
12 24 36 48 60 72
Time after sLND in months
N.R. (C.E.) 11(0) 9(0) 5(1) 3(1) 2(1) 2(1)

Diagramm 6: CSS der Patienten, aufgeteilt nach histologischem Lymphknotenstatus
der sLND (Logrank-Test: p = 0,88)90

Diagramm 6 gibt eine Ubersicht Uber das CSS der Patienten, abhangig vom

histologisch gesicherten Lymphknotenstatus der entnommenen LK bei sLND.

Beide Kurven verlaufen relativ nah beieinander, jedoch schneiden die Patienten

mit positivem Lymphknotenstatus in der sLND etwas schlechter ab, was das

Gesamtuberleben anbetrifft.
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* Anzahl der positiven Lymphknoten der sLND:
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Diagramm 7: CSS der Patienten, aufgeteilt nach Anzahl der positiven Lymphknoten
der sLND (Logrank-Test: p = 0,07) %

Diagramm 7 zeigt, dass die Patientensubgruppe mit mehr als drei histologisch
als Metastasen des PCa gesicherten Lymphknoten ein schlechteres CSS als
Patienten mit < drei Lymphknotenmetastasen hatte. Auch wenn der p-Wert
nicht im statistisch signifikanten Bereich liegt, so ist der Unterschied doch

deutlich erkennbar.
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e Auftreten einer BR nach sLND:
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Diagramm 8: CSS der Patienten, aufgeteilt in BR und keine BR nach sLND (p = 0,68) *°

Aus Diagramm 8 lasst sich entnehmen, dass Patienten mit einer BR nach
erfolgter SLND eine geringfiigig hdhere 5-Jahres-Uberlebenrate hatten als
Patienten, die auf die sLND nicht mit einem Abfall des PSA-Wertes reagierten
(75,0 % vs. 71,2 %).

4.3 Cox-Regressionen

Zur Identifizierung der Einflussfaktoren auf das biochemische Ansprechen (BR),
in Form eines PSA-Abfalls nach sLND, und die Klinische Rekurrenz (CR) in
Form eines erneuten BCR mit entsprechendem Korrelat in der PET/CT, wurde
jeweils eine uni- und multivariate Cox-Regression durchgefuhrt. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 11 im Anhang aufgefluhrt.

Sowohl in der univariaten- als auch in der multivariaten Analyse konnte als
einzige statistisch signifikante EinflussgroRe auf die klinische Rekurrenz die

Lymphknotendichte ausgemacht werden. Patienten, die eine
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Lymphknotendichte von uber 30 % in der sLND hatten, zeigten ein signifikant
erhohtes Risiko fur eine CR (HR: 2,72, 95 % CI: 1,07-6,88, p = 0,04 in der
univariaten Analyse) und (HR: 2,59, 95 % CI: 1,01-6,66, p = 0,05 in der
multivariaten Analyse).
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5 Diskussion

Die zentrale Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist, ob das Durchfihren
einer sLND bei metastasiertem PCa eine sinnvolle Erganzung zu den
bisherigen Therapien bietet. Grundlage der Diskussion soll der Einfluss der
sLND auf Parameter wie die biochemische Remission, die tumorspezifische
Uberlebensrate und das Auftreten von biochemischen sowie radiologischen

Rezidiven sein.

Im Folgenden wird genauer auf die Ergebnisse der dieser Arbeit
zugrundeliegenden Studie eingegangen; zudem werden die Erkenntnisse des

Ergebnisteils interpretiert und im Kontext diskutiert.

DISKUSSION DER DATEN

Die verwendeten Daten umfassen die gesamte Minchner Kohorte von 58
Patienten, die sich im Zeitraum zwischen Juni 2005 und Februar 2012 einer
sLND bei sekundaren Lymphknotenmetastasen nach RP bei PCa im Klinikum
der Ludwig-Maximilians-Universitat Muinchen am Campus Grolihadern

unterzogen haben.

Die Erhebung der Daten erfolgte Uber das retrospektive Auswerten von
Patientenakten des Archivs, die einen Teil der bendtigten Parameter der
Analyse beinhalteten, diesen jedoch nicht immer vollstandig und Kkorrekt
dokumentierten. Ein weiteres wichtiges Medium zur Erfassung von PSA-
Werten, Befunden der PET/CT-Untersuchungen und OP-Berichten stellte das
~,LLAMP*“-Informationssystem der Klinik dar. Im LAMP-IS werden Befunde,
Laborwerte und Arztbriefe elektronisch verwaltet und fortlaufend aktualisiert.
Aufgrund dieser elektronischen und einheitlichen Dokumentationsform kénnen
die Daten, die Uber das LAMP-IS erhoben wurden, als zuverlassig angesehen

werden.
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AuBerdem wurden Briefe an die Patienten verschickt, um nicht-dokumentierte
Follow-up Parameter zu erheben und noch fehlende Daten zu erganzen. Von
den 58 angeschriebenen Patienten beantworteten 35 die Fragen; das ergibt
eine Rucklaufquote von 60,3 %. An dieser Stelle kann es theoretisch zu
Fehlerquellen in der Datenerhebung gekommen sein, da die Ricklaufquote
deutlich unter 100 % liegt, die Patienten zum Teil die Fragen nicht vollstandig
beantwortet haben und einige Patienten nicht teilnehmen wollten. Somit
entfallen die Daten der Patienten, die nicht teilnehmen wollten bzw. zu denen

kein Kontakt hergestellt werden konnte, fur die Statistik einiger Parameter.

Alle Fragen, die nicht personlich durch die Patienten beantwortet werden
konnten, wurden noch einmal in Form von Briefen an die jeweilis betreuenden,

niedergelassenen Urologen und Hausarzte verschickt.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die wichtigsten Follow-up
Parameter und  Einflussfaktoren.  Zusatzliche Einflussfaktoren  wie
Begleiterkrankungen und Medikationen wurden bewusst nicht berlcksichtigt,
um den Rahmen der Arbeit nicht zu Uberschreiten. Die Auswahl der in die
Analyse eingeschlossenen Faktoren erfolgte einerseits nach Sichtung der zu
diesem Thema verfugbaren Literatur auf mogliche Einflussfaktoren sowie

andererseits durch die retrospektive Verfugbarkeit in der Dokumentation.

DISKUSSION DER STATISTISCHEN METHODIK

Der erste Teil der Statistik umfasst die deskriptive Statistik, die einen Uberblick
uber die erhobenen Parameter der RP, der sLND und der Follow-up Parameter
bietet. Hierfir wurden Haufigkeiten, Mittelwerte und Mediane ermittelt und
grafisch dargestellt (Kapitel 4.1). Um die bekannten Ungenauigkeiten einer rein
deskriptiven Statistik wie etwa das Fehlen der zeitlichen Komponente und die
nur univariate Betrachtung der Variablen auszugleichen, wurde im zweiten Tell
der Statistik eine Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse (Kapitel 4.2) erstellt — im
Falle dieser Arbeit fiir das tumorspezifische Uberleben (CSS). Im dritten Teil der
Statistik folgt eine uni- und multivariate Cox-Regression, die den Einfluss von

13 ausgewahlten Parametern auf die biochemische Remission (BR) und die
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klinische Rekurrenz darstellt (Kapitel 4.3). Das Durchfihren einer Cox-
Regression ist in medizinischen Studien ein etabliertes Verfahren zur
Betrachtung von Ereigniszeiten, das es ermoglicht, Risikofaktoren qualitativ und
quantitativ zu bewerten und untereinander in ihrem absoluten Effekt zu
vergleichen. Die mithilfe der Cox-Regression ermittelten Ergebnisse wurden

daruber hinaus per t-Tests Uberpruft.

DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Die Salvage-Lymphadenektomie bei BCR nach erfolgter RP ist ein alternatives
Therapieverfahren flr Patienten mit nodalem Tumorprogress. Allerdings wurde
der Nutzen der sLND in klinischen Studien noch nicht hinreichend belegt und
findet aktuell keine Erwahnung in der S3-Leitlinie zur Therapie des sekundar

metastasierten PCa."

Winter et al. berichteten in ihrer retrospektiven klinischen Studie mit sechs
Patienten, die eine sLND erhielten, von einer initialen PSA-Remissionsrate von
100 % (die permanente PSA-Remissionsrate lag nach einem medianen
Beobachtungszeitraum von 19,7 Monaten bei 50 %) ohne jegliche weitere
adjuvante Therapie. Jedoch wurden in diese Studie nur Patienten
eingeschlossen, die eine singulare Lymphknotenmetastase in der PET/CT und

einen mittleren PSA-Wert von 2 ng/ml hatten.

Martini et al.”® analysierten retrospektiv ein Patientenkollektiv von acht
Patienten, von denen 50 % (mit zusatzlicher adjuvanter Therapie) auf die sSLND
mit einem Abfall des PSA-Wertes reagierten. In diesem Patientenkollektiv lag
der mediane PSA-Wert bei 1,62 ng/ml.

Rinnab et al.”” beobachteten ein Kollektiv von 15 Patienten, welche in der
PET/CT mindestens eine positive Lymphknotenlokalisation aufwiesen und im
Zuge dessen einer sLND zugefluhrt wurden. Bei acht Patienten konnten
Lymphknotenmetastasen eines PCa entnommen werden. Von den acht
Patienten mit histologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen sprachen

drei Patienten auf die sSLND mit einem Abfall des PSA-Wertes an (zwei davon
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mit zusatzlich adjuvanter Therapie). Der mittlere PSA-Wert des Kollektivs lag

bei 1,7 ng/ml.

Schilling et al.”” beschrieben ein Kollektiv von zehn Patienten (bei acht
Patienten war die Primartherapie eine RRP), die eine laparoskopische sLND
erhielten. Alle Patienten reagierten initial mit einem Abfall des PSA-Wertes,
jedoch verstarb ein Patient im mittleren Nachbeobachtungszeitraum von elf

Monaten und ein weiterer Patient erlitt ein erneutes biochemisches Rezidiv.

Jilg et al. untersuchten das Outcome von 52 Patienten, die sich einer sLND
unterzogen und von denen 27 eine zusatzliche adjuvante Radiatio nach sLND
erhielten. Der mediane PSA-Wert lag in dieser Studie bei 5,2 ng/ml. Eine
komplette biochemische Remission wurde bei 46 % der Patienten erreicht. Die
BCR-freie 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 8,7 %, die CR-freie 5-Jahres-

Uberlebensrate bei 25 % und das tumorspezifische Uberleben bei 77,7%.°"

Die einzige prospektive Studie Uber sLND aufgrund eines biochemischen
Rezidivs nach RP fiihrten Rigatti et al.”* durch. Sie analysierten 72 Patienten
ohne Lokalrezidiv und ohne extralymphatische Metastasen. Des Weiteren
wurden Patienten, die mehr als zwei positive Lymphknotenlokalisationen in der
PET/CT aufwiesen, von der Studie exkludiert. Der mittlere PSA-Wert bei sLND
lag bei 3,7 ng/ml. Bei 57 % der 72 Patienten konnte postoperativ eine
biochemische Remission verzeichnet werden. Die 5-Jahres-Rate ohne
biochemisches Rezidiv lag bei 19 %, die tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 75 %. Aufgrund der guten Ergebnisse dieser Studie
schlussfolgerten die Autoren, dass die sLND fur eine hoch selektierte
Patientengruppe @ mit  biochemischem  Rezidiv und  pathologischer
Mehrspeicherung in der PET/CT in Hinblick auf PSA-Remission und
GesamtlUberlebensrate  zulassig ist. Ein  hoher PSA-Wert, multiple
Lymphknotenmetastasen und vor allem extralymphatische Lasionen, wie sie in
der im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Analyse vorkommen, stellen

offenbar keine gute Patientenselektion dar.

Die Ergebnisse von Rigatti et al. wurden von Suardi und Kollegen auf den
neusten Stand gebracht, welche die Daten von 59 der 72 Patienten flr einen

Nachbeobachtungszeitraum von mindestens fiinf Jahren analysierten.?? Eine
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biochemische Remission (BR) konnte in 35 Fallen erreicht werden (59,3 %).
Der mediane PSA-Wert bei sLND lag bei 2,0 ng/ml. Die 5-Jahres-Rate ohne
BCR bei Patienten mit BR lag bei 29,4 %. Die Rate der CR betrug im Follow-up
57,6 %, die tumorspezifische Mortalitat 13,6 %. Insgesamt lagen die 8-Jahres
CR- und CSM-freien Uberlebensraten bei 38 % beziehungsweise 81 %. Suardi
et al. identifizierten einen niedrigen PSA-Wert, das Vorhandensein von allein
pelvinen Lymphknotenmetastasen und eine komplette biochemische Remission
als Einflussfaktoren auf CR nach sLND und schlussfolgerten, dass sLND fur ein
selektiertes Patientengut mit BCR und nodaler pathologischer Mehrspeicherung
in der PET/CT zulassig ist. Die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie bestatigt
den Einfluss dieser Parameter. Patienten mit mehr als drei positiven
Lymphknoten in der sLND oder einem PSA >4 ng/ml hatten ein schlechteres
tumorspezifisches Uberleben nach sLND. Da sowohl extralymphatische
Metastasierung als auch eine hohe Anzahl an positiven Lymphknoten den PSA-
Wert beeinflussen kdnnen, verwundert es nicht, dass ein PSA-Wert > 4 ng/ml
einen negativen Prognosefaktor darstellt. Die drei genannten Parameter geben
einen Hinweis auf eine unentdeckte Metastasierung, die nicht allein durch sLND
therapierbar ist. Patienten mit kompletter BR zeigten einen Trend zu einer
niedrigeren Rate an CR. Weiter war eine hohe Lymphknotendichte bei sLND

ein Risikofaktor fur eine CR.

Im Vergleich zu vorhandenen Studien Uber die sLND bei lymphogen
metastasiertem PCa weist das untersuchte Patientenkollektiv mit 22,4 % eine
niedrigere komplette PSA-Remission (BR) und eine schlechtere Rate an BCR-

8 Es ist zu vermuten,

freiem Uberleben bzw. tumorspezifischem Uberleben au
dass diese schlechteren Ergebnisse auf andere Einschlusskriterien
zurlckzufihren sind. Die Patienten des untersuchten Kollektivs hatten mit
einem mittleren PSA-Wert von 9,8 ng/ml, vielen Patienten mit multiplen
malignen Lymphknotenlokationen und sechs Patienten mit extralymphatischen
Lasionen in der PET/CT vor sLND eine eher fortgeschrittene Tumorerkrankung.
In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurden die Patienten
unabhangig von der Anzahl positiver Lymphknoten in der PET/CT und
unabhangig von der Hohe des praoperativen PSA-Wertes eingeschlossen. Ein

hoher Prozentsatz dieser Patienten hatte bereits eine adjuvante Therapie nach
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RP in Form von ADT (47 %) oder Radiatio (60 %) erhalten. Nichtsdestotrotz
wurden mit vorangegangenen Studien vergleichbare CR-freie Uberlebensraten

t.83

erreicht.”™ Unsere Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer genauen

Selektion der Patienten, die fur eine sLND in Frage kommen.

EINSCHRANKUNGEN

Es gibt einige wichtige Schwachstellen in der dieser Arbeit zugrundeliegenden
Analyse. Einen der groRten Schwachpunkte stellt die Gegebenheit dar, dass es
sich um eine retrospektive Studie ohne Kontrollgruppe handelt und das
Patientenkollektiv sehr heterogen ist. Des Weiteren wurden die Operationen

(sowohl RP als auch sLND) von unterschiedlichen Chirurgen durchgefihrt.

Ferner ist die Aussagekraft der Daten zum Teil eingeschrankt, da zur
Untersuchung einzelner Parameter die Fallzahlen gering sind, im Vergleich der
Parameter variieren und sich aulferdem nicht aus identischen
Patientenkollektiven zusammensetzen. Die Stichproben (n) sind fur die
einzelnen Parameter teilweise unterschiedlich grof, da es sich um eine
retrospektive Analyse handelt und auf die Verteilung der erhobenen Parameter

der einzelnen Patienten kein Einfluss genommen werden konnte.

AulBerdem ist das Patientenkollektiv mit 58 Patienten relativ klein und im
Nachbeobachtungszeitraum sind nur sechs Patienten an dem Progress ihrer
Tumorerkrankung verstorben. Auch wurden Komorbiditaten nicht erfasst —
diese hatten als Kovariaten eventuell Einfluss auf die Ergebnisse haben
kénnen. Ferner konnten einige Ergebnisse, die sich als statistisch nicht
signifikant herausgestellt haben, statistisch signifikant werden, wenn das
Kollektiv vergroRert oder der Nachbeobachtungszeitraum verlangert werden

wiurde.

Trotz dieser Einschrankungen leistet die Studie einen wichtigen Beitrag zur
Datenlage uber das Outcome und den Nutzen der sLND bei Patienten mit BCR
nach RP.
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6 Zusammenfassung

Die Ergebnisse dieser Dissertation wurden im April 2014 im Journal of Urology

veroffentlicht (s. Anhang).

EINLEITUNG: Die RP ist eine der Therapien der Wahl des
lokalisierten PCa aller Risikogruppen.*®®* Ein biochemisches Rezidiv (BCR) tritt
bei 40 % der Patienten nach RP auf.2>%%®" Das Vorgehen bei Auftreten eines
BCR wird derzeit noch kontrovers diskutiert. 15-20 % der Patienten mit BCR
versterben an ihrer Tumorerkrankung.49 Ein Lokalrezidiv sowie das
Vorhandensein von Lymphknoten- oder Fernmetastasen konnen der Ursprung
von erneutem Anstieg des PSA-Wertes sein. In den Leitlinien der EAU und AUA
wird vorgeschlagen, bei Auftreten eines BCR nach RP eine Salvage-
Strahlentherapie der Prostataloge, eine komplette oder intermittierende
Androgensuppression, eine Kombination aus Antiandrogenen und 5-Alpha-
Reduktase-Hemmern oder eine Chemotherapie einzuleiten.**#*%® Patienten mit
isoliertem Rezidiv in Form von Lymphknotenmetastasen haben gegenlber
Patienten mit Fernmetastasen ein besseres Outcome.®* Die sLND kann fiir
Patienten mit BCR nach RP und positiven Lymphknoten in der PET/CT, vor
allem aber fur Patienten mit niedrigen PSA-Werten (<4 ng/ml), einem Gleason-
Score unter 8 und einem Rezidiv in Form einer solitaren
Lymphknotenmetastase in Betracht gezogen werden.®***%? Das Ziel dieser
Studie soll es sein, einen Beitrag zu dem vorhandenen Wissen Uber den
Nutzen der sLND zu leisten und mit der Analyse einer Kohorte, die auch
Patienten mit einer aggressiveren Erkrankung beinhaltet, die Studienlage zu

erganzen.

PATIENTENGUT UND METHODEN: In  der vorliegenden Arbeit
wurden 58 Patienten, die im Klinikum Gro3hadern der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Munchen eine pelvine und/oder retroperitoneale sLND bei

sekundarer Lymphknotenmetastasierung nach RP eines PCa im Zeitraum Juni
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2005-Februar 2012 erhielten, retrospektiv in Bezug auf EinflussgroRen und
Outcome-Parameter untersucht. Einschlusskriterien waren ein BCR (PSA = 0,2
ng/ml) und mindestens eine positive Lymphknotenmetastase in der praoperativ
durchgefuhrten PET/CT nach erfolgter RP als Primartherapie. Die Lokalisation
der positiven Lymphknotenmetastasen sowie weiterer extralymphatischer,
metastasenverdachtiger Lasionen in der pra- und postoperativ durchgefihrten
PET/CT wie auch die klinische Symptomatik und Patientencharakteristika
wurden verglichen und in Bezug auf das Gesamtuberleben und die Zeit bis zum
Auftreten eines BCR nach RP und sLND ausgewertet. Die Auswertung erfolgte
mithilfe von Kaplan-Maier-Kurven, Cox-Regressionen und binar logistischen

Regressionen.

ERGEBNISSE: Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 39
Monaten. Insgesamt sprachen 13 Patienten (22,4 %) mit einem Abfall des PSA-
Wertes (<0,2 ng/ml) auf die sSLND an, jedoch blieb nur ein Patient bis zum Ende
des Nachbeobachtungszeitraums frei von einem erneuten BCR. Eine klinische
Progression der Tumorerkrankung konnte bei 25 Patienten (48,1 %) nach sLND
verzeichnet werden. Sechs Patienten (10,3 %) verstarben an ihrer
Tumorerkrankung; bei vier der sechs Patienten gab es in der PET/CT vor der
sLND einen Hinweis auf extralymphatische Metastasen. Das krebsspezifische
5-Jahres-Uberleben (CSS) lag bei 71,1 %. Patienten, die auf die sSLND mit
einem Abfall des PSA-Wertes auf < 0,2 ng/ml reagierten, zeigten einen Trend
zu langsamerer klinischer Progression (p = 0,20), jedoch hatte dies keinen
Einfluss auf die CSS.

SCHLUSSFOLGERUNG: Obwohl ein gewisser Anteil der
Kohorte mit BCR und positiven Lymphknoten in der PET/CT auf die sLND mit
einem Abfall des PSA-Wertes reagiert hat (BR), entwickelten die meisten
Patienten im Laufe des Nachbeobachtungszeitraumes ein erneutes BCR.
Nichtsdestotrotz kam es bei fast der Halfte der Patienten zu keiner weiteren
klinischen Progression der Tumorerkrankung (CR). Eine krankheitsspezifische
Mortalitat (CSM) trat bevorzugt bei Patienten mit dem Verdacht auf
extralymphatische Metastasierung vor der sLND auf. Es ist denkbar, dass die
sLND den Beginn einer antihormonellen Therapie und die klinische Progression

herauszdégern kann. Vor allem Patienten mit nur wenigen positiven
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Lymphknoten und einem niedrigen PSA-Wert (< 4 ng /ml) kénnten von der
sLND profitieren. Eine endgultige Aussage kann aufgrund des Fehlens einer
Kontrollgruppe nicht getroffen werden. Hierzu sollte eine prospektive

randomisierte Studie eingeleitet werden.
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7 Anhang

Tabelle 9 — Zusammenfassung der Patientencharakteristika von 58 Patienten, die eine sLND aufgrund eines BCR und positiver PET/CT nach RP erhielten

Kollektiv Untergruppen P
(C) Keine .
(A) Kein (B) Tod verdachtigen S(gr;/_e’dacm'ge
Versterben am  aufgrund des extra- : Avs.B Cvs.D
; lymphatische
PCa PCa lymphatischen Lasi
. asionen
Lasionen
Patienten 58 (100%) 52 (89.7%) 6 (10.3%) 52 (89.7%) 6 (10.3%)
Alter bei RP, Mittelwert (Spannweite) 61.0 (48-76) 61.0 (48-76) 61.0 (51-67) 60.9 (48-76) 62.0 (54-67) 0.99 0.69
Alter bei sLND, Mittelwert (Spannweite) 65.2 (49-78) 65.2 (49-78) 65.0 (52-73) 65.0 (49-78) 67.0 (58-73) 0.94 0.47
pT-Status, % 0.69 0.65
2 35.7% 35.3% 40.0% 37.3% 20.0%
3 57.1% 56.9% 60.0% 55.9% 80.0%
4 71% 7.8% 0% 7.8% 0%
pN-Status der RP (%)
pNx 12.1% 11.5% 16.7% 11.5% 16.7% 0.72 0.72
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pNO 60.3% 61.5% 50.0% 61.5% 50.0% 0.58 0.58
pN1 27.6% 26.9% 33.3% 26.9 33.3 0.74 0.74
Gleason-Score > 7a, (%) 68% 65.9% 83.3% 66.7% 80.0% 0.54 0.54
Gleason-Score (%) 0.21 0.40
2-6 4.0% 4.4% - 4.4% -
7 48.0% 44.4% 80.0% 48.9% 40.0%
8-10 48.0% 51.1% 20.0% 46.7% 60.0%
Positiver Resektionsstatus (%) 53.7% 53.1% 60.0% 53.1% 60.0% 0.77 0.77
Zeit bis zum BCR nach RP (Monate), Mittelwert 36.4 (2-160) 34.8 (2-160) 49.8 (2-143) 34.0 (2-160) 56.7 (9-143) 0.39 0.19
(Spannweite)
Adjuvante ADT nach RP (%) 46.6% 42.3% 83.3% 42.3% 83.3% 0.06 0.06
Adjuvante Radiatio nach RP (%) 60.3% 67.3% 0% 63.5% 33.3% <0.01 0.15
Praoperativer PSA-Wert bei sLND (ng/mL), 9.8 (0.03-115) 9.4 (0.03-115) 12.8 (4.3-29) 9.8 (0.03-115) 9.8 (1.47-29.2) 0.65 0.99
Mittelwert (Spannweite) 62.1% 57.7% 100% 61.5% 66.7% 0.04 0.81
Praoperativer PSA-Level >4ng/ml bei sLND
Praoperatives 18F-Cholin PET/CT bei sLND
Positive pelvine LK, (%) 81.0% 80.8% 83.3% 82.7% 66.7% 0.88 0.34
Positive retroperitoneale LK, (%) 34.5% 36.5% 16.7% 34.6% 33.3% 0.33 0.95
Extralymphatische Lasionen, (%) 10.3% 3.9% 66.7% - - <0.01 -

RP: Radikale Prostatektomie; sLND: salvage Lymphadenektomie; ADT: Androgen-Deprivations Therapie; BCR: biochemisches Rezidiv; PSA: Prostata-Spezifisches Antigen; LK:
Lymphknoten; CSS: Tumorspezifisches Uberleben; CSM: Tumorspezifische Mortalitat. P-Werte wurden jeweils durch t-Tests, Chi-Quadrat oder Kruskall Wallis Tests ermittelt.
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Tabelle 10 - Histopathologische Ergebnisse und Follow-up Parameter von Patienten die eine sLND erhielten

Kollektiv Untergruppen P

(A) Kein (B) Tod (C) Keine (D) Verdachtige Avs.B | Cvs.D

Versterben am aufgrund des verdachtigen extra-  extra-

PCa PCa lymphatischen lymphatische

Lasionen Lasionen

Patienten 58 (100%) 52 (89.7%) 6 (10.3%) 52 (89.7%) 6 (10.3%)
ADT nach sLND, n (%) 39 (67.2%) 35 (67.3%) 4 (66.7%) 35 (67.3%) 4 (66.7%) 0.98 0.98
Anzahl an entfernten LK, Mittelwert 18.6 (1-88) 19.2 (1-88) 13.7 (4-35) 19.1 (1-88) 14.5 (2-35) 0.42 0.50
(Spannweite)
Histologisch positive LK bei sLND, n (%) 45 (77.6%) 40 (76.9%) 5 (83.3%) 40 (76.9%) 5 (83.3%) 0.39 0.39
Anzahl der positiven LK, Mittelwert 6.3 5.9 9.4 5.9 9.4 0.20 0.20
LK Dichte, Mittelwert 0.38 0.36 0.55 0.36 0.54 0.15 0.15
Ausmal} der sLND, n (%)
Pelvin 23 (39.7%) 19 (36.5%) 4 (66.7%) 21 (40.4%) 2 (33.3%) 0.15 0.74
Retroperitoneal 3 (5.2%) 3 (5.8%) 0 (0%) 2 (3.8%) 1(16.7%) 0.55 0.18
Pelvin und retroperitoneal 32 (55.2%) 30 (57.7%) 2 (33.3%) 29 (55.8%) 3 (50.0%) 0.26 0.79
Biochemisches Ansprechen auf sLND, n (%) 13 (22.4%) 12 (23.1%) 1(16.7%) 12 (23.1%) 1(16.7%) 0.72 0.72
Klinische Rekurrenz im Verlauf, n (%) 25 (48.1%) 23 (46.0%) 2 (100%) -- -- 0.13 --
Tumorspezifische Mortalitat im Verlauf, n (%) 6 (10.3%) -- -- 2 (3.8%) 4 (66.7%) -- <0.01

SLND: salvage Lymphadenektomie; LK: Lymphknoten, CSS: Tumorspezifisches Uberleben, CSM: Tumorspezifische Mortalitét, p-Werte wurden jeweils mit t-Tests

oder Chi-Quadrat Tests ermittelt

80




7 ANHANG

Tabelle 11 - Ergebnisse der binér logistischen- und Cox-Regressionen, die den Einfluss von BR und CR zeigen.

BR CR
Univariat Multivariat Univariat Multivariat
Variablen OR 95% ClI P OR 95%Cl | P HR 95% ClI P HR 95%Cl | P
1 R1-Status bei RP 0.54 0.14-1.99 | 0.35 0.49 | 0.10- 0.37 1.09 | 0.49-2.45 | 0.82 1.03 | 0.37- 0.95
2.34 2.89
2 pT-Status bei RP 1.14 0.29-445 | 0.85 0.54 | 0.06- 059 |0.77 | 0.34-1.73 | 053 | 050 | 0.17- 0.21
5.20 1.49
3 NO-Status bei RP 0.47 0.13-1.67 | 0.24 0.59 | 0.12- 0.53 | 049 | 0.22-1.09 | 0.08 | 045 | 0.18- 0.10
3.01 1.16
4 Gleason-Score >7a bei RP 2.92 0.55-15.5 | 0.21 3.78 | 0.28- 0.31 1.32 | 0.49-3.50 | 0.58 1.17 | 0.61- 0.29
50.5 5.09
5 Zeit bis zum BCR nach RP <24 | 0.86 0.25-3.00 | 0.81 0.32 | 0.07- 0.12 1.39 | 0.63-3.07 | 0.81 0.98 | 0.29- 0.88
Monate 1.37 2.89
6 PSA-Wert >4 ng/ml vor sLND 0.64 0.18-2.27 | 0.49 1.04 | 0.23- 096 | 0.97 | 0.43-2.20 | 0.94 1.08 | 0.34- 0.89
4.69 3.43
7 Positive retroperitoneale LK in der | 1.90 0.53-6.76 | 0.32 242 | 0.52- 0.26 | 0.93 | 0.37-2.33 | 0.87 1.13 | 0.41- 0.82
PET/CT 11.3 3.11
8 Extralymphatische Lasionen in der | 0.67 0.07-6.40 | 0.73 0.62 | 0.09- 0.62 Ausgeschlossen von der Ausgeschlossen von der
PET/CT 4.1 Analyse Analyse
9 Histopathologisch pos. LK bei sSLND | -- -- -- -- -- -- 0. | 0.41-2.37 | 0.98 0.54 0.15- 0.35
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9 1.96
9
10 Anzahl von pos. LK bei sSLND 0.95 0.86-1.05 | 0.32 - - - 1. | 0.95-1.12 | 0.51 - - -
0
3
11 LK Dichte >30% 0.70 0.13-3.75 | 0.68 0.35 | 0.08- 0.15 | 2. | 1.07-6.88 | 0.04 259 | 1.01- 0.05
1.49 7 6.66
2
12 ADT 0.77 0.17-3.59 | 0.74 0.35 | 0.08- 0.17 | 1. | 0.49-4.89 | 0.46 1.63 | 0.53- 0.39
1.56 5 4.98
4
13 Biochemical Ansprechen (BR) -- -- -- -- -- -- 0. | 0.19-1.30 | 0.15 0.56 | 0.20- 0.26
5 1.53
0

BR: Biochemical Ansprechen; CR: Klinisches Rezidiv; OR: Odds ratio; HR: Hazard Ratio; Cl: Konfidenzintervall; RP: Radikale Prostatektomie; sSLND: salvage
Lymphadenektomie; ADT: Antihormonelle Therapie; BCR: Biochemisches Rezidiv; PSA: Prostata-spezifisches Antigen; LK: Lymphknoten.
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INTRODUCTION

Radical prostatectomy (RP) is one of the treatments of choice for localized prostate
cancer of all levels of risk." 2 Biochemical recurrence (BCR) will be detectable in up to
40% of patients following RP.** Timing and mode of treatment of BCR is controversial.
15-20% of the patients with BCR die of their prostate cancer.® BCR can be due to local
or distant recurrence of prostate cancer. Bone scan and computed tomography are
commonly used imaging modalities for assessing BCR. The value of these modalities
is low in patients with a PSA <10 ng/ml.' Consensus on the value of PET/CT scan has
not been reached. It enables the visualization of metabolic to anatomic abnormalities
and may help improve detection of metastasis. It may detect tumor recurrence even in
patients with low PSA." 7 However, it has been shown to underestimate the extent of
metastases.®

The proposed treatment options of BCR after RP by the EAU and AUA guidelines
consist of radiotherapy to the prostatic bed, complete or intermittent androgen
deprivation (CAD/ IAD), combination of antiandrogens with 5-alfa-reductase inhibitors
and early chemohormonal approaches." %7

Patients with isolated clinical LN recurrence have been shown to have favourable
outcome when compared with men with metastatis to other sites.® Salvage LND has
been considered as a therapeutic option for patients with BCR after RP and positive
lymph nodes in PET/CT scan, especially in patients with low PSA (<4 ng/ml),
Gleasonscore <8, and clinical recurrence in a single lymph node ® ' ' The aim of the
present study was to add further information and knowledge to the existing data and

validate available findings in a cohort including patients with more aggressive disease.
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PATIENTS AND METHODS

Patient population

The study was approved by the institutional review board (IRB). We retrospectively
reviewed the records of 58 consecutive patients with prostate cancer and previously
performed RP who underwent sLND from June 2005 to February 2012 at the University
Hospital of Munich-Grosshadern. All patients received a 18F-Fluoroethylcholine
PET/CT scan and had pathologic uptake in at least one lymph node. Furthermore, 6
patients had extralymphatic findings on PET/CT scan with non-specific uptake in at
least one extralymphatic location prior to sLND (four of these patients had uptake in the
prostatic bed, while two had suspicion of solitary bone metastasis). Pelvic and/or
retroperitoneal sLND was performed after highlighting the absence of guideline

recommendations regarding this surgical approach. No patient was castration resistant.

Surgical procedure and histologic evaluation

The surgical field for pelvic lymphadenectomy included lymph nodes along the internal
and external iliac vessels, the common iliac vessels, the presacral region, the
aortocaval region up to the inferior mesenteric artery, and, if positive in PET/CT scan,
the pararectal region. The lateral border of lynphadenectomy was the genitofemoral
nerve. Retroperitoneal lymphadenectomy included removal of all lymphatic tissue along
the abdominal great vessels from the origin of the iliac vessels to the cranial border of
the upper renal pole. The decision for pelvic, retroperitoneal as well as both pelvic and
retroperitoneal lymphadenectomy was made according to the PET/CT result. After

lymphadenectomy, surgical specimens were processed according to standard
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pathology protocols. Lymph node analysis was performed by step sections (200um-

thick slices) to detect micrometastases.

Follow up

Patients’ follow up consisted of PSA testing 40d after surgery and every 3-6 months
thereafter. Postoperative PET/CT scans were performed according to PSA-level and
patients’ preferences. Patients received androgen deprivation therapy (ADT) after
SLND depending on their PSA, further symptoms, results of follow-up PET/CT scans
and individual discussion between patients and surgeons. ADT included LHRH
agonists and antagonists. To evaluate the benefit of sSLND we used the following
outcome variables: (1) Biochemical response (BR) and for those who achieved BR time
to BCR, (2) clinical recurrence after sLND (CR) and (3) cancer-specific survival after
sLND (CSS). BR was defined as prostate-specific antigen (PSA) <0.2 ng/ml at 40 d
after surgery, BCR was defined as as two consecutive PSA values >0.2 ng/ml. Clinical
recurrence (CR) was defined as a positive PET/CT scan after salvage LND in the
presence of a risihng PSA. The cause of death was determined by the treating
physicians, by chart review corroborated by death certificates, or by death certificates

alone.

Statistical analyses

To check for differences in respective subsamples, two-group mean-comparison t-
tests, Pearson’s chi-squared tests and Kruskal Wallis tests were performed. Kaplan-
Meier-curves and log-rank tests were performed to evaluate BCR in patients with BR,

time to CR and CSS. Furthermore, uni- and multivariate binary logistic regressions
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1 were fitted for BR and uni- and multivariate Cox-regression models were fitted for CR.
2 In terms of statistical software, STATA was used (version 11 for Windows, StataCorp

3 LP, College Station, TX).
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RESULTS

Baseline characteristics

Median follow-up was 39 months after sLND. Pre- and postoperative patient
characteristics by subgroups are summarized in Tables 1 und 2. 87.9% of the patients
had pelvic lymph node dissection at time of radical prostatectomy with a mean of 8
lymph nodes removed. Mean PSA-level at sLND was 9.8 ng/dL, six patients (10.3%)
had indeterminate extralymphatic findings in addition on PET/CT scan, which however
were classified as unspecific prior to sLND. A subsequent PET/CT scan after sLND
was performed in 35 patients due to a persistent PSA or BCR. Bone lesions were
found in 37.1% of the patients with positive PET/CT scan, pulmonary lesions in 5.7%,

local recurrence in 17.1% and positive LN in 60%.

Pathologic results at salvage lymph node dissection

Overall, 23 patients (39.7%) underwent pelvic only, 3 (5.2%) patients retroperitoneal
only and 32 (55.2%) patients pelvic plus retroperitoneal salvage LND. The mean
number of nodes removed was 18.6 (range 1-88). 45 patients (77.6%) showed
histologically positive LN at sLND, with a mean number of 6 positive LN (Table 2). Of
36 patients with PSA > 4ng/ml, 31 patients had histologically proven positive LN at
SLND. Of 22 patients with a PSA < 4 ng/ml, 14 had positive LN at sLND. The mean

number of positive LN in these patients was 3.

Cancer-specific survival (CSS)

In the entire cohort, six patients (10.3%) died of their disease, 5-year CSS was 71.1%

(Figure 1). When stratifying patients according to the existence of indeterminate
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extralymphatic lesions in the preoperative PET/CT scan, 5-year CSS rates were 0% for
patients with extralymphatic uptake versus 82 % in patients without (p<0.01, Figure 2).
Patients with a low (<4ng/ml) PSA-evel at sLND had a 100% 5-year CSS compared to
patients with PSA >4ng/ml with 52% 5-year CSS (p=0.05, Figure 3). When stratifying
patients by the existence of histologically proven positive LN at sLND or by the
presence of BR, no significant difference in CSS was seen (p=0.88, Figure 4; p=0.68,
Figure 6). Nevertheless, patients with more than 3 positive LN in sLND trended to have

worse CSS (5-year CSS 83% vs. 51%, Figure 5, p=0.07).

Biochemical response (BR) and Clinical recurrence (CR)

13 patients (22.4%) experienced BR after sSLND (Table 2). When excluding 6 patients
(10.3%) with indeterminate extralymphatic lesions prior to sLND the percentage of
patients with BR slightly increased to 23.1%. Only one patient (7.7% of patients with
BR) sustained free of BCR through the whole follow-up period. The 5-year biochemical
recurrence-free survival was 0% in our sample (Figure 7). At the end of follow-up, 13
patients (22.4%) had a PSA-level below 0.2ng/ml, while only one of them did not
receive ADT. Overall, eleven patients (19%) neither received ADT after RP nor after
sLND, 8 (14%) patients only received ADT after RP, 20 (34%) patients only received
ADT after sSLND and 19 (33%) patients received ADT after RP and sLND.

In the uni- and multivariate binary logistic regressions no factor influencing BR after
sSLND could be identified (Table 3).

Clinical recurrence occurred in 25 patients (48.1%) after sLND (5-year CR-free survival

was 35.9). Patients with BR showed a lower rate of CR, this however was not
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statistically significant (p=0.20, Figure 8). In the uni- and multivariate Cox-regressions
the only factor influencing CR was LN density (Table 3).

DISCUSSION

Salvage lymph node dissection after radical prostatectomy is an alternative treatment
option for nodal recurrence of prostate cancer. However, the benefit of SLND has not
been proven in clinical trials. When comparing our findings in the present study with
other published salvage lymphadenectomy series, we observed a lower rate of
complete BR (22.4%) and worse BCR-free survival and CSS.'? Included patients had
more advanced disease when compared with other series published so far.'" '*'7 Mean
PSA at sLND was 9.8 ng/mL, the majority of the patients had multiple LN locations and
6 patients had indeterminate extralymphatic findings on PET/CT prior to sLND.

Winter et al. reported results of 6 patients with durable PSA remission without adjuvant
therapy in 3 of these patients, but only included patients with a single PET/CT-positive

|I7

LN and a mean PSA of 2 ng/ml."" Rinnab et al. retrospectively analyzed data of 15
patients with a mean PSA of 1.7 ng/ml. Only 8 had histological proof of positive LN,
one of these had a PSA nadir of <0.1 ng/ml after salvage lymph node dissection.'®

Jilg et al. evaluated the outcome of 52 patients undergoing sLND, of which 27 patients
received additional adjuvant radiotherapy after sLND.'® Median PSA-level at SLND was
5.2 ng/ml. Complete BR was achieved in 46% of the patients. The 5-year BCR-free
survival rate was 8.7%, 5-year clinical progression-free survival was 25% and cancer-
specific survival was 77.7%.

Rigatti et al. analyzed 72 patients only including patients without any suspicion of local

recurrence or metastases other than LN.'* Moreover, patients with more than two

positive LN sites at PET/CT scan were excluded from the analysis. Mean PSA at sLND
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was 3.7 ng/ml. 57% of the patients achieved BR, the 5-year BCR-free survival rate was
19%, CR at follow up was 48.6%, 5-year cancer-specific survival 75%. These results
were updated by Suardi and colleagues, who analyzed the data of 59 of these patients
with a follow-up of at least 5 years."" BR was achieved in 35 patients (59.3%). Median
PSA at sLND was 2.0 ng/ml. The 5-yr BCR-free survival rate in patients with complete
BR was 29.4%. CR at follow up was 57.6%, cancer-specific mortality at follow up was
13.6%. Overall, the 8-yr CR- and CSM-free survival rates were 38% and 81%,
respectively. Suardi et al. identified lower PSA, pelvic nodal recurrent disease only and
complete BR as predictors of CR after salvage LND and concluded that sLND is
feasible in selected patients with BCR and nodal pathologic uptake in PET/CT scan.
Our study confirmed the value of these predictors. Patients with more than three
positive lymph nodes at sLND or PSA > 4ng/ml had a worse cancer-specific survival
after sLND. As both, extralymphatic lesions and a high number of positive LN might
alter PSA-level, the negative effects of a PSA-level above 4 ng/mL is not surprising.
These three variables indicate a high risk of an undetected systemic spread which
cannot be cured soley by a sLND. Patients with complete BR showed a trend towards
a lower rate of CR. Moreover, a high LN density at SLND was a predictor for a higher
rate of CR.

Compared to previous studies, the rates of complete BR and BCR-free survival were
lower in the present study. We assume that this is due to the differing inclusion criteria.
We included patients with more advanced disease. Our study population was
comprised of patients with PET/CT positive lymph nodes irrespectively of number of
positive lymph nodes and patients with higher PSA level. A high proportion of patients

had received adjuvant ADT (47% in our sample) and adjuvant radiotherapy (60% in our

10
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sample) after RP. Furthermore, six patients (10.3%) had extralymphatic findings with
non-specific uptake in at least one extralymphatic location prior to sSLND. However, CR-
free survival in our series was comparable with prior studies.'? Our results underline
the necessity of careful selection of candidates for sLND.

There are several important limitations to our study. First and foremost are the
limitations inherent to retrospective analyses, the lack of a control group and the
heterogeneity of patients. Furthermore, the population in this study underwent surgery
by multiple surgeons. Moreover the sample size (n=58) is small and only 6 patients
died due to a progress of their disease. Finally, information on relevant comorbidities
was missing. These covariates may have influenced analyzed outcome variables.
Despite these limitations, this study adds important knowledge to the literature about
outcomes and benefit of sLND in patients with nodal recurrence of prostate cancer

after RP.

CONCLUSIONS

Salvage lymph node dissection in patients with BCR and positive LN in PET/CT scan
leads to BR in a certain proportion of patients, although most patients progress to BCR
after sLND. Nevertheless, almost half of the patients remained free of CR. CSM
predominantly occurred in patients with prior suspicion of extralymphatic lesions.
Salvage LND might delay ADT and CR without compromising further therapeutic
options in selected patients. Especially patients with only a few positive LN and PSA <
4 ng/ml might benefit from sLND. A final assessment cannot be made, mainly due to

the lack of a control group. A prospective randomized trial is needed.

11
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Figure 1: Cancer-specific survival of all patients (N=58)
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Figure 6: Patients stratified by presence of Biochemical Response (BR) (log-rank: p=0.68)
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