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2 Wissenschaftlicher und klinischer Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist mit einer jahrlichen Inzidenz von geschatzten 1,4 Millionen
Neuerkrankungen die zweithaufigste Krebserkrankung des Mannes weltweit und macht

knapp 7% aller krebsbedingten Todesfalle unter Mannern aus [1].

Incidence, males
Prostate (112) Stomach (7)
Lung (36) Lip, oral cavity (4) -
Colorectum (11) Kaposi sarcoma (3)
Liver (11) Esophagus (1)

Abbildung 1. Haufigste Krebserkrankung im Jahr 2020 in jedem Land bei Mannern. Die
Anzahl der Lander, die in jeder Gruppe vertreten sind, ist in der Legende angegeben.
Nichtmelanom-Hautkrebs (ohne Basalzellkarzinom), die haufigste Krebsart in Australien
und Neuseeland bei Mannern und Frauen und in den Vereinigten Staaten bei Mannern,
wurde bei der Erstellung der globalen Karten jedoch nicht berticksichtigt. Quelle: [1]

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms variiert stark zwischen einzelnen Léandern und weist
ein  Nord-Sud-Gefalle innerhalb Europas auf [2, 3]. In Deutschland ist das
Prostatakarzinom mit 24,6% der neu diagnostizierten Malignome die haufigste
Krebsdiagnose bei Mannern und weist eine altersstandardisierte Inzidenz von 156,4 (pro
100.000 Manner) auf [2, 4]. Die hohe Inzidenz des Prostatakarzinoms kann maf3geblich
auf die weit verbreitete Einfihrung von Screening-Untersuchungen unter Verwendung
des prostataspezifischen Antigens (PSA) als Tumormarker zuriickgefihrt werden. Durch

das PSA-Screening zeigte sich eine Stadienverschiebung hin zu friheren



asymptomatischen Stadien, sowie langfristig eine Senkung der

prostatakarzinombedingten Mortalitat [3-5].

Prostate
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Abbildung 2. Regionalspezifische altersstandardisierte Inzidenz- und Mortalitatsraten
fur Prostatakrebs im Jahr 2020. Die Raten sind in absteigender Reihenfolge der
weltweiten  altersstandardisierten  Inzidenzrate  dargestellt, die  nationalen
altersstandardisierten Raten fir Inzidenz und Mortalitat sind gegentber. Quelle: [1]

Trotz der hohen Inzidenz ist die Atiologie des Prostatakarzinoms noch im Wesentlichen
unbekannt. Ein wichtiger Risikofaktor fir die Entstehung eines Prostatakarzinoms ist das
zunehmende Lebensalter. In Deutschland steigt die Inzidenz von 17,3/100.000 in der
Gruppe der 45-49 Jahrigen auf eine Inzidenz von 653,7/100.000 unter den 70-74-

Jahrigen Mannern [4]. Darlber hinaus sind eine positive Familienanamnese, sowie die

ethnische Herkunft nach aktuellem Wissensstand mit einem erhdhten Risiko ein



Prostatakarzinom zu entwickeln assoziiert, weshalb man von einer genetischen
Pradisposition flr Prostatakrebs ausgeht [6, 7]. Damit vereinbar konnten in genomweiten
Assoziationsstudien vereinzelte genetischen Mutationen, z.B. BRCA1 und BRCA2
identifiziert werden, welche mit dem erhohten Erkrankungsrisiko fur ein
Prostatakarzinom und dem erhthten Risiko fir ein aggressives Prostatakarzinom
assoziiert sind [8, 9].

Fur Patienten mit einem lokalisierten Prostatakarzinom stellt die radikale Prostatektomie
neben der perkutanen Strahlentherapie die wichtigste definitive Therapieoption dar [3].
Als etablierte Standardtherapie des Prostatakarzinoms konnte fir die radikale
Prostatektomie eine sichere, langfristige Tumorkontrolle gezeigt werden mit einem
tumorspezifischen Uberleben von 97,8% nach 15 Jahren Follow-up in der Prostate
Testing for Cancer and Treatment (ProtecT) — Studie [10] und von 92,6% nach 19,5
Jahren Follow-Up in der Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial (PIVOT)
-Studie [11]. Die grofRte Herausforderung, neben der sicheren Tumorkontrolle, stellt im
Rahmen der radikalen Prostatektomie der Erhalt der Harnkontinenz sowie der sexuellen
Funktion dar.

Im Rahmen groBBer klinischer Studien konnte gezeigt werden, dass die radikale
Prostatektomie im Vergleich zur Strahlentherapie und aktiven Uberwachung den
starksten negativen Einfluss auf Sexualfunktion und Harnkontinenz hat [10, 12], mit
deutlicher Beeintrachtigung der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [13,
14]. Der Einfluss postoperativer funktioneller Ergebnisse sowie der chirurgischen
Technik auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden bereits in einigen Studien
untersucht [13, 15]. In welchem Ausmal einzelne préaoperative patientenbezogene
Faktoren, wie z.B. ein deutlich vergrol3ertes Prostatavolumen oder abdominelle

Voroperationen, welche die technische Operabilitét im Rahmen der Prostatektomie



erschweren [16, 17], die postoperativen Ergebnisse in Hinblick auf die allgemeine

Lebensqualitat beeinflussen, ist jedoch noch unklar.

Nach radikaler Prostatektomie in kurativer Behandlungsintention tritt bei ca. 25% der
Patienten im Verlauf von 10 Jahren ein biochemisches Rezidiv (PSA-Rezidiv) auf [18].
Fur Hochrisiko-Prostatakarzinompatienten mit unguinstigen prognostischen Merkmalen,
einschliellich eines lokal fortgeschrittenen Befunds (=pT3), einem hohen Gleason-Score
(=Gleason 8) oder einem positiven chirurgischen Absetzungsrand (R1-Status), ist das
Risiko eines PSA-Rezidivs nach radikaler Prostatektomie erhéht und eine zusatzliche
onkologische Behandlung, wie z.B. eine Strahlentherapie, muss in Betracht gezogen
werden [19].

Aktuell gibt es eine anhaltende Debatte Uber die optimale Risikostratifizierung fur
Patienten die nach radikaler Prostatektomie ein erhohtes Risiko fur ein PSA-Rezidiv
aufweisen [20, 21]. Etablierte Risko-Bewertungsmodelle zur Ermittlung der Prognose
von Prostatakarzinom-Patienten nach Primartherapie wie z.B. der CAPRA-Score,
haben eine suboptimale Diskriminierung bei der Vorhersage des biochemisch-
rezidivfreien Uberlebens gezeigt [20]. Mit zunehmendem Bewusstsein fiir die Bedeutung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der klinischen Entscheidungsfindung,
konnte diese als unabhangiger prognostischer Indikator flir das Gesamtiberleben bei
unterschiedlichen metastasierten Krebsentitaten bestétigt werden [22-24]. Zum Einfluss
der praoperativ erhobenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf das biochemisch-
rezidivfreie sowie das metastasenfreie Uberleben (MFS) bei Mannern mit Hochrisiko-
Prostatakarzinom gibt es jedoch noch keine Erkenntnisse.

Unklarheit herrscht auch noch in Hinblick auf die ideale Behandlungsstrategie fur

Patienten mit erh6htem Risiko fir ein PSA-Rezidiv. Der ideale Zeitpunkt der
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Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie in Hinblick auf onkologische und
funktionelle Ergebnisse wird gegenwartig noch diskutiert [25-29]. In wie weit der
Zeitpunkt der Strahlentherapie Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
hat, ist dartiber hinaus noch unklar.

Fur das fortgeschrittene Prostatakarzinom sind in den vergangenen Jahren zahlreiche
neue Therapieoptionen zugelassen worden, die eine individualisierte und personalisierte
Behandlung flr metastasierte Prostatakarzinom-Patienten ermdoglichen [30, 31]. Eine
radikale Prostatektomie im Sinne einer zytoreduktiven Prostatektomie kann jedoch auch
fur Patienten mit einem fortgeschrittenen oder sogar metastasierten Prostatakarzinom
eine Behandlungsoption im Rahmen eines multimodalen Therapieansatzes darstellen
[3, 31]. Vor allem bei Patienten mit einem oligometastatischen Prostatakarzinom, ein
Tumor mit niedrigvolumiger, ausschlielich ossarer Metastasenlast, ist eine operative
Lokaltherapie mdglicherweise sinnvoll [3]. Der onkologische Mehrwert der
zytoreduktiven Prostatektomie ist jedoch noch umstritten, mit Unklarheiten vor allem im
Bereich der idealen Patientenselektion, aber auch bezlglich des Einflusses der
zytoreduktiven Prostatektomie auf Harnkontinenz, sexuelle Funktion und auf die

langfristige gesundheitshezogene Lebensqualitét.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wahrend und nach der Behandlung von
Prostatakarzinom-Patienten hat in den vergangenen Jahrzehnten stetig an Bedeutung
gewonnen [32]. Mit dem zunehmenden Verstandnis, dass langeres Leben nicht
gleichbedeutend mit einem besseren Leben ist, hat sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt als wichtiger Endpunkt klinischer Studien neben traditionellen
onkologischen Endpunkten etabliert und wird als fester Bestandteil personalisierter

Medizin angesehen [33].
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Zur adaquaten Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnten zahlreiche
validierte Fragenbdgen etabliert werden. Einer der am haufigsten angewandten
Fragenbdgen ist das organunabhangige ,Core“-Modul des European Organization for
Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire, der EORTC QLQ-C30-
Fragenbogen. Fir die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beim
lokalisierten Prostatakarzinom wird auf Grund der hohen Konstruktvaliditat und
Reliabilitat die Kombination aus dem EORTC QLQ-C30 und dem Prostatakarzinom-
spezifischen QLQ-PR25 Modul empfohlen [34]. Die allgemeine gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wird hierbei anhand des Global Health Status (GHS) des QLQ-C30
Fragenbogens gemessen, der sich entsprechend der Vorgaben der EORTC aus den
Fragen 29 und 30 des QLQ-C30 Fragenbogens berechnen lasst [35]. Basierend auf
zuvor veroffentlichten Cut-off-Werten wird eine ,gute allgemeine gesundheitsbezogene
Lebensqualitat® als ein GHS = 70 definiert [36].

Bei dem meist langen nattrlichen Krankheitsverlauf des Prostatakarzinoms kdnnen
Patienten bis zu einem gewissen Grad bereit sein, Lebenszeit gegen verbesserte
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt einzutauschen [37, 38]. Dies unterstreicht den
Stellenwert der Lebensqualitatsforschung beim Prostatakarzinom in Hinblick auf
individualisierte Therapieentscheidungen. Trotz der zunehmenden Bedeutung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt als Zielparameter in der Therapie des
Prostatakarzinoms ist die Evidenzlage im Vergleich zu onkologischen Ergebnissen noch
gering.

Ziel der vorliegenden Habilitationsarbeit ist daher die detaillierte Analyse von
Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Prostatektomie-

Patienten, sowie Untersuchungen zum Stellenwert der Lebensqualitdt in der
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Patientenselektion zur Verbesserung der personalisierten Therapieplanung des

Prostatakarzinoms.
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3 Fragestellungen und Zielsetzung

Aus der beschriebenen Evidenzlage ergeben sich zahlreiche Fragestellungen in Hinblick
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir Patienten die bei einem
Prostatakarzinom mittels radikaler Prostatektomie behandelt werden. Konkret

untersucht die vorliegende Habilitationsschrift folgende Fragestellungen:

- Welchen Einfluss haben praoperative nicht beeinflussbare
patientenbezogene Faktoren auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat? Hierzu wurden folgende Fragestellungen im Detall

untersucht:

o Wie wirkt sich ein stark vergrof3ertes Prostatavolumen auf die
funktionellen Ergebnisse und die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat nach radikaler Prostatektomie aus?

o Welchen Einfluss hat eine Leistenhernioplastik mit Netzeinlage
vor radikaler Prostatektomie auf die onkologischen
Langzeitergebnisse und auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat?

- Welchen Stellenwert hat die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der
Patientenselektion und zur individualisierten Therapieplanung beim
Hochrisiko Prostatakarzinom? Folgende Fragestellungen wurden hierzu

im Detail untersucht:
14



o Ist die praoperativ erhobene gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ein unabhéangiger Pradiktor flr das onkologische
Outcome nach radikaler Prostatektomie beim Hochrisiko-

Prostatakarzinom?

o Wie wirkt sich der Zeitpunkt der Strahlentherapie nach radikaler
Prostatektomie beim Hochrisiko-Prostatakarzinom auf den

Verlauf der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus?

- Welchen Einfluss hat die zytoreduktive radikale Prostatektomie beim

oligometastatischen Prostatakarzinom auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat?
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4 Ergebnisse

4.1 Der Einfluss patientenbezogener Faktoren auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach radikaler Prostatektomie

4.1.1 Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach radikaler Prostatektomie bei Patienten
mit grolRem Prostatavolumen (Westhofen et al., Prostate 2021 [39])

Im Rahmen des Habilitationsprojekts wurde der Einfluss von groRem Prostatavolumen
auf die postoperative Harnkontinenz, die sexuelle Funktion und auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat untersucht [39]. Hierzu wurde eine durch
Propensity Score Matching generierte, homogene Kohorte von 929 Patienten aus einer
prospektiven institutionellen Datenbank, die mittels radikaler Prostatektomie behandelt
wurden, analysiert. Die Patienten wurden anhand ihres Prostatavolumens stratifiziert,
der Cut-off fur ein grol3es Prostatavolumen wurde durch die 95ste Perzentile des
Prostatavolumens der Datenbank (2100ccm) definiert. Durch das 1:4 Propensity Score
Matching, unter Berticksichtigung der Matching-Faktoren: Alter, body mass index (BMI)
und pT-Stadium, konnte eine ausgewogene Kohorte von 929 Patienten [n=184 mit
groRem Prostatavolumen; n=745 mit kleinem Prostatavolumen] gewonnen werden, die
nach einem medianen Follow-Up von 24 Monaten retrospektiv analysiert wurde.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit dem validierten EORTC QLQ-C30
Fragebogen erhoben, die Objektivierung der Harnkontinenz erfolgte anhand des
validierten ICIQ-SF-Fragebogen [International Consultation on Incontinence
Questionnaire (short form)]. Hierbei bedeutet ein hdherer ICIQ-SF-Score eine schwerere
Harninkontinenz. Die Objektivierung der erektilen Funktion erfolgte anhand des
validierten IIEF5 (International Index of Erectile Function) Fragenbogens, mit einem

héheren IIEF-5-Score gleichbedeutend einer besseren erektilen Funktion.
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Hinsichtlich der onkologischen Ergebnisse zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
biochemisch-rezidivfreien Uberleben (BRFS) zwischen beiden Patientenkohorten. Damit
vereinbar konnte auch in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse kein signifikanter
Einfluss von grof3em praoperativen Prostatavolumen auf das BRFS gezeigt werden (HR
0,968; 95% CI 0,651-1,439, p=0,871).

Die longitudinale Analyse der Harnkontinenz, basierend auf dem medianen ICIQ-SF-
Score, zeigte pra- und postoperativ nach einem medianem Follow-Up von 24 Monaten
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patientenkohorten (p-Wert-Spektrum:
0,062-0,161). Damit vereinbar war auch die postoperative Kontinenzrate nicht signifikant
unterschiedlich zwischen beiden Kohorten. Gleichermal3en zeigte sich kein Unterschied
in der erektilen Funktion mit vergleichbaren IIEF5 Scores praoperativ (p=0,057) wie auch
postoperativ (p=0.072). Die detaillierten funktionellen Ergebnisse sind in Tabelle 1

aufgefihrt.

Prioperativ Follow-Up (median 24 Monate)

PV <100cc PV 2100cc p PV <100cc PV 2100cc p

Harnkontinenz

ICIQ-SF Score [MW,SD] 1,2 [2,7] 2,3[3,6] 0,065| 6,6]5,6] 7,6 [5,8] 0,062
Tgl. Vorlagenverbrauch [MW,SD] n.a. n.a. n.a. 1,6 [2,1] 1,9[2,3] 0,069
Kontinenzriickgewinnung [%] n.a. n.a. n.a. 73,3 66,9 0,161

Erektile Funktion
IIEF-5 Score [MW,SD] 10,51[9,9] 8,8[9,9] 0,057| 6,2[7,1] 491[5,9] 0,072

IIEF-5 Score 18 oder mehr [%)] 23,2 22,3 0,852 9,5 5,0 0,151

Tabelle 1: Funktionelle Ergebnisse nach einem medianen Follow-Up von 24 Monaten
(PV = Prostatavolumen; IIEF-5 = international index of erectile function; ICIQ-SF =
International consultation of incontinence questionnaire short-form, MW = Mittelwert, SD
= Standardabweichung)

Quelle: [39]
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Hinsichtlich der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, dem sogenannten
Global Health Status (GHS) konnte in der longitudinalen Analyse kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Patientenkohorten gefunden werden. Praoperativ
berichteten vergleichbare 57,7% der Patienten mit kleinem Prostatavolumen und 61,3%
der Patienten mit groRem Prostatavolumen eine ,gute allgemeine gesundheitsbezogene
Lebensqualitat* (GHS = 70) (p=0,492). Der mediane praoperative GHS-Score zeigte sich
entsprechend nicht signifikant unterschiedlich zwischen beiden Patientenkohorten
(p=0,873). Postoperativ nach medianem Follow-Up von 24 Monaten berichteten
ebenfalls vergleichbare Anteile beider Patientenkohorten eine ,gute allgemeine
gesundheitsbezogene Lebensqualitat* (53,8 vs. 61,5%; p=0,199), ohne signifikantem
Unterschied des medianen GHS-Scores zwischen der Kohorte mit kleinem
Prostatavolumen und der Kohorte mit groem Prostatavolumen (p=0,183). Auch in
Hinblick auf die Symptom-Scores und die Funktions-Scores berichteten die Patienten
beider Kohorten pra- und postoperativ keine signifikanten Unterschiede (p-Wert-
Spektrum: 0,093-0,887), bis auf einen signifikant héheren postoperativen kognitiven
Funktionsscore der Patienten mit grol3em Prostatavolumen (87,7 vs. 84; p<0,05). Eine
detaillierte Zusammenfassung aller Lebensqualitat-Unterdomanen der Studienkohorte
ist in Tabelle 2 dargestellt.

In der Rangkorrelation nach Spearman zeigte sich eine signifikant positive Korrelation
zwischen gréRerem Prostatavolumen und dem ICIQ-SF-Score (p=0,024) und eine
negative Korrelation zwischen grof3erem Prostatavolumen und dem I|IEF5-Score
(p=0,021). Keine Korrelation konnte zwischen Prostatavolumen und dem GHS-Score

gezeigt werden (p=0,571).
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Mittelwert (SD) EORTC QLQ C30 Score
Praoperativ Follow-Up (median 24 Monate)

PV < 100cc PV 2100cc p PV < 100cc PV 2100cc o]

Symptom-Skala

Dyspnoe 8,5 (36,5) 3,9(11,5) 0,174 | 13,5(23,7) 10,2 (21,2) 0,093
Schmerz 10,3(20,5)  8,4(19,2) 0,293 | 12,1(22,3) 10,2(20,2) 0,572
Fatigue 16,3(22,3) 13,7818,2) 0,272| 24,6 (23,7) 21,4(257) 0,055
Schlaflosigkeit 13,4(23,7) 12,7(22,2) 0,791| 23,5(30,2) 21,1(30,0) 0,298
Appetitlosigkeit 3,8(13,8)  2,7(12,2) 0,330| 51(17,1) 56(17,3) 0,886
Ubelkeit/Erbrechen 0,8 (4,5) 1,8 (14,9 0,833| 2,2(7,7) 1,2 (6,50 0,105
Verstopfung 4,9 (15,8) 5,6 (14,3) 0,300 | 11,6(22,5) 8,1(15,9) 0,517
Diarrhoe 6,5(16,5)  5,8(17,6) 0,505| 9,1(19,0) 81(17,3) 0,541

Finanzielle Schwierigkeiten 1.8(10.6) 3,9(15,2) 0,061| 6,6,(18,9) 7,4(18,9) 0,879
Funktions-Skala

Physisch 93,3(12,5) 93,8(11,2) 0,575| 87,3(16,5) 87,4(18,7) 0,297
Rollenfunktion 91,7 (20,00 92,5(19,5) 0,884 | 82,4(25,3) 80,4 (27,3) 0,861
Kognitiv 89,6 (15,6) 89,2(18,9) 0,690| 84,0(19,8) 87,7(18,7) 0,034
Emotional 76,9 (26,3) 77,4(33,6) 0,147 | 78,5(22,4) 81,7(20,5) 0,313
Sozial 87,8(21,2) 858(24,3) 0,675| 77,8(259) 76,3(28,0) 0,748
Global Health Status 74(19,8)  73,1(20,6) 0,873 | 70,3(21,2) 73,4(20,0) 0,183
Global Health Status > 70 (%) 57,7 61,3 0,492 53,8 61,5 0,199

Tabelle 2: Gesundheitshezogene Lebensqualitat nach einem medianen Follow-Up von
24 Monaten (PV = Prostatavolumen; EORTC QLQ C30 = European Organization for
Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire — Core Modul, SD =
Standardabweichung)

Quelle: [39]

In der multivariablen Analyse des primaren Endpunkts ,gute gesundheitsbezogene
Lebensqualitat* konnte der unabhangige Einfluss der postoperativen Kontinenzrate (OR
2,70;95% CI 1,76 - 4,15; p<0,05) sowie eines IIEF5-Scores = 18 (OR 4,87; 95% CI 1,84-
12,87; p<0,05) auf eine verbesserte postoperative allgemeine gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gezeigt werden. Grol3es Prostatavolumen war jedoch kein unabh&ngiger

Einflussfaktor der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (p=0,075).

Zusammenfassend zeigt die oben beschriebene Arbeit, dass postoperative funktionelle

Ergebnisse sowie die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach radikaler
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Prostatektomie durch grof3es Prostatavolumen nicht negativ beeinflusst werden. Da sich
Patienten mit sehr groRem Prostatavolumen nicht gut flr Therapiealternativen wie eine
Strahlentherapie  eignen [40], das groRBe Prostatavolumen jedoch zu
Miktionsbeschwerden mit einem zusatzlichen Therapiedruck fiihren kann, ist der
Einfluss des Prostatavolumens auf die Ergebnisse nach radikaler Prostatektomie von
groRer Bedeutung. In der aktuellen Literatur wird haufig diskutiert, dass ein stark
vergroRertes Prostatavolumen die Mobilitat der Prostata im kleinen Becken wéahrend der
radikalen Prostatektomie limitieren kann, sowie die Ubersicht wahrend der Operation
einschrankt, was sowohl onkologische, als auch funktionelle Ergebnisse potentiell
kompromittieren kann. Interessanterweise berichten zahlreiche Studien dennoch
bessere onkologische Ergebnisse fur Patienten mit grol3em Prostatavolumen [41, 42].
Andere Studien hingegen konnten keinen signifikanten Einfluss des Prostatavolumens
auf das Uberleben nach radikaler Prostatektomie zeigen [43, 44]. Letzteres deckt sich
mit den Ergebnissen unserer Analyse. Auch hinsichtlich funktioneller Ergebnisse sind
die Ergebnisse aktueller Studien widersprtchlich. Wahrend eine Vielzahl der Studien
vereinbar mit unseren Ergebnissen keinen signifikanten Einfluss des Prostatavolumens
auf funktionelle Ergebnisse nach Prostatektomie zeigten [44, 45], konnten Mandel et al.
in einer grofRen retrospektiven Studie einen negativen Einfluss von grof3em
Prostatavolumen auf die postoperative Kontinenz feststellen [46]. Die kontroversen
Ergebnisse beziiglich des Einflusses des Prostatavolumens auf onkologische und
funktionelle Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat als zusétzlichen Endpunkt zu berticksichtigen. Wir konnten diesbeztiglich
zeigen, dass die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch groRRes
Prostatavolumen nicht negativ beeinflusst wird. Unsere Ergebnisse unterstreichen, dass

die radikale Prostatektomie fiir Patienten mit gro3em Prostatavolumen auch in Hinblick
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auf die langfristige gesundheitsbezogene Lebensqualitat eine wichtige und valide
Therapieoption darstellt und dementsprechend im Rahmen der individuellen

Therapieplanung mitbertcksichtigt werden sollte.
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4.1.2 Der Einfluss einer friiheren Leistenhernioplastik mit Netzeinlage auf onkologisches
Outcome und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach radikaler Prostatektomie
(Westhofen et al. Prostate 2023 [47])

Abdominelle Voroperationen kénnen die technische Operabilitat sowohl der offenen
retropubischen radikalen Prostatektomie als auch der Roboter-assistierten
laparoskopischen radikalen Prostatektomie erschweren, mit potentiell negativem
Einfluss auf die postoperativen funktionellen, wie auch onkologischen Ergebnisse [48].
Frihere Studien konnten die technische Durchfiuihrbarkeit der offenen- wie auch der
Roboter-assistierten laparoskopischen radikalen Prostatektomie nach vorhergehender
Leistenherniotomie mit Netzeinlage zeigen [17, 49]. Onkologische und funktionelle
Langzeit-Ergebnisse sind jedoch noch unzureichend beschrieben.

Im Rahmen dieses Projekts der Habilitation wurde der Einfluss einer vorherigen
Leistenhernioplastik mit Netzeinlage vor radikaler Prostatektomie auf die langfristigen
onkologischen und funktionellen Ergebnisse sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat untersucht [47]. Hierzu erfolgte die retrospektive Analyse von 6275
Prostatektomie-Patienten aus einer prospektiven institutionellen Datenbank. Es konnten
344 Patienten identifiziert werden, bei denen vor radikaler Prostatektomie eine
Leistenhernioplastik mit Netzeinlage durchgefiihrt wurde. Mittels 1:3 Propensity Score
Matching, unter Beriicksichtigung der Einflussvariablen: Alter, BMI, praoperativer PSA-
Wert, Prostatavolumen (PV), pT-Stadium, Gleason-Score, und pathologischer
Lymphknotenstatus, wurde eine ausgeglichene Kohorte von 1345 Patienten [n=319 mit
vorheriger Leistenhernioplastik), n=1026 (ohne Leistenhernioplastik)] generiert, die nach
einem medianen Follow-Up von 47 Monaten analysiert wurde. Primarer Endpunkt des
Projekts war das metastasenfreie Uberleben (MFS), sekundare Endpunkte waren

biochemisch-rezidivfreies Uberleben (BRFS), funktionelle Ergebnisse und die
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gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, welche mit dem validierten EORTC QLQ-C30
Fragebogen und dem Prostatakarzinom-spezifischen QLQ-PR25 Modul erhoben wurde.
Zum Zeitpunkt der Analyse wiesen 28 Patienten der Kohorte nach Leistenhernioplastik
eine Fernmetastasierung auf mit medianem MFS von 18,5 Monaten, gegeniber 55
Patienten der Kohorte ohne Leistenhernioplastik mit medianem MFS von 29,7 Monaten.
Das 5-Jahres metastasenfreie Uberleben war fiir Patienten nach Leistenhernioplastik
mit 72% signifikant niedriger als bei Patienten ohne vorheriger Leistenhernioplastik
(85%; p<0,001). Eine graphische Darstellung der Kaplan-Meier Kurven zum

metastasenfreien Uberleben beider Patientenkohorten ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3. Metastasenfreies Uberleben (MFS) der Patienten mit vorheriger
Leistenhernioplastik (grin) und ohne vorheriger Leistenhernioplastik (blau) (MFS =
metastasenfreies Uberleben, KI = Konfidenzintervall)

Quelle: [47]
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Diese Ergebnisse konnten mittels multivariabler Cox-Regressionsanalyse (stratifiziert
nach folgenden Einflussfaktoren: lokal fortgeschrittener Befund (2pT3), ISUP-
Hochrisiko-Grading, préaoperativer PSA-Wert, positiver Resektionsrand (R1),
Lymphknotenbefall, Anzahl der entfernten Lymphknoten, adjuvante Strahlentherapie,
Patientenalter und chirurgische Technik) bestatigt werden (p=0,031). Die Ergebnisse

der multivariablen Cox- Regressionsanalyse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Einfluss der Leistenhernioplastik mit Netzeinlage auf das MFS

Parameter HR 95% KiI p-Wert

Unteres Oberes

Vorherige Leistenhernioplastik 3,772 1,13 12,64 0,031
Lokal fortgeschrittener Befund (=pT3) 2,445 1,07 6,26 0,042
ISUP-Hochrisiko-Grading (Gleason-Score>8) 1,781 0,54 5,86 0,343
iPSA-Wert 1,012 1,00 1,03 0,147
positiver Resektionsrand (R1) 0,810 0,25 2,61 0,724
Lymphknotenbefall 0,734 0,31 1,74 0,483
Anzahl der entfernten Lymphknoten 1,003 0,94 1,07 0,937
Adjuvante Strahlentherapie 1,210 0,38 3,84 0,746
Patientenalter 1,020 0,94 1,11 0,647
Chirurgische Technik (ORP vs. RALP) 1,239 0,40 3,88 0,713

Tabelle 3 Multivariable Cox-Regressionsanalysen fir die Endpunkte metastasenfreies
Uberleben (MFS) (KI = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, ISUP = International
Society of Urological Pathology, iPSA = initialer PSA-Wert, LN = Lymphknoten, ORP =
offene radikale Prostatektomie, RALP = Roboter-assistierte laparoskopische radikale
Prostatektomie).

Quelle: [47]

Mit 88 biochemischen Rezidiven nach median 10 Monaten in der Leistenhernioplastik-
Kohorte gegeniber 322 biochemischen Rezidiven nach median 25 Monaten in der
Kontroll-Kohorte zeigte sich, vereinbar mit dem metastasenfreien Uberleben, ein
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signifikant niedrigeres 5-Jahres-BRFS fiur die Leistenhernioplastik-Kohorte (43%)
gegenuber den Patienten ohne vorheriger Leistenhernioplastik (57%; p<0,001). Diese
Ergebnisse konnten ebenfalls in einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse bestatigt
werden (p=0,004). Die detaillierten Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zum

biochemisch-rezidivfreien Uberleben sind in Tabelle 4 abgebildet.

Einfluss der Leistenhernioplastik mit Netzeinlage auf das BRFS

Parameter HR 95% KiI p-Wert

Unteres Oberes

Vorherige Leistenhernioplastik 1,862 1,22 2,85 0,004
Lokal fortgeschrittener Befund (=pT3) 0,845 0,48 1,50 0,566
ISUP-Hochrisiko-Grading (Gleason-Score>8) 1,327 0,82 2,15 0,253
iPSA-Wert 1,012 1,00 1,02 0,001
positiver Resektionsrand (R1) 1,243 0,80 1,92 0,326
Lymphknotenbefall 0,554 0,40 0,77 <0,001
Anzahl der entfernten Lymphknoten 1,021 0,99 1,05 0,129
Adjuvante Strahlentherapie 1,880 1,18 2,99 0,008
Patientenalter 1,016 0,99 1,05 0,319
Chirurgische Technik (ORP vs. RARP) 1,180 0,77 1,81 0,448

Tabelle 4 Multivariable Cox-Regressionsanalysen fir die Endpunkte Biochemisch-
rezidivfreies Uberleben (BRFS) (KI = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, ISUP =
International Society of Urological Pathology, iPSA = initialer PSA-Wert, LN =
Lymphknoten, ORP = offene radikale Prostatektomie, RALP = robotergestitzte
laparoskopische radikale Prostatektomie).

Quelle: [47]

In der Subgruppen-Analyse, in der Patienten mit erfolgloser pelviner Lymphadenektomie
ausgeschlossen wurden (pNx), war das 5-Jahres-MFS (85 vs. 55%) und das 5-Jahres-

BRFS (51 vs. 28%) jeweils signifikant niedriger fur die Patientenkohorte mit vorheriger
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Leistenhernioplastik (jeweils p<0,001). Eine korrespondierende graphische Darstellung

der Kaplan-Meier Kurven zum metastasenfreien Uberleben ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4. Metastasenfreies Uberleben (MFS) der Patienten mit_erfolgreicher
pelviner Lymphadenektomie mit vorheriger Leistenhernioplastik (grin) und ohne
vorheriger Leistenhernioplastik (blau) (MFS = metastasenfreies Uberleben, Kl =
Konfidenzintervall)

Quelle: [47]

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse konnten auch nach Ausschluss der pNx-
Patienten eine vorhergegangene Leistenhernioplastik als unabhangiger Pradiktor fur ein

kiirzeres metastasenfreies Uberleben (HR 3.971; 95%CI 1,14-13,82, p=0,030) und ein
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kurzeres biochemisch-rezidivfreies Uberleben bestatigt werden (HR 2,091; 95%CI 1,35-
3,23, p=0,001).

In einer weiteren Subgruppen-Analyse stratifiziert nach der chirurgischen Technik, zeigte
sich fur Patienten mit vorheriger Leistenhernioplastik gleichermafl3en ein signifikant
niedrigeres 5-Jahres-MFS und 5-Jahres-BRFS nach offener radikaler Prostatektomie
[90 vs. 74%, p=0,03 (MFS); 56 vs 47%, p=0,002 (BRFS)] und nach Roboter-assistierter
laparoskopischer radikaler Prostatektomie [74 vs 66%, p=0,02 (MFS); 62 vs. 34%,
p=0,002 (BRFS)].

Hinsichtlich der funktionellen Ergebnisse berichteten die Patienten beider Kohorten
keinen Unterschied in der praoperativen erektilen Funktion, erhoben mittels IIEF5-
Fragenbogen, wie auch zum maximalen Follow-Up-Zeitpunkt (p-Wert-Spektrum: 0,06-
0,45). Auch die Harnkontinenz praoperativ und zum Follow-Up-Zeitpunkt, erhoben
mittels 1CIQ-SF-Fragebogen, zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Patientenkohorten (p-Wert-Spektrum: 0,19-0,67). Die mediane Zeit bis zum
Wiedererlangen der Harnkontinenz war fiir Patienten nach Leistenhernioplastik jedoch
signifikant langer im Vergleich zu Patienten ohne Leistenhernioplastik (12 vs. 6 Monate,
p=0,001). Eine korrespondierende graphische Darstellung der Kaplan-Meier Kurven
zum Wiedererlangen der Harnkontinenz ist in Abbildung 5 dargestellt.

In  Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt berichteten beide
Patientenkohorten praoperativ sowie zum jeweiligen Follow-Up-Zeitpunkt eine
vergleichbare allgemeine  gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, mit auch
vergleichbaren Anteilen an Patienten mit guter allgemeiner gesundheitsbezogener

Lebensqualitat.

27



1007
90
E -
80
N .
o
£ 707
c .
£
€ 60
© i
I
g 9507
© i
5
& 40
o T w=== Keine Leistenhernioplastik
o 30 95% KI
% T = Leistenhernioplastik
2 95% KI
= 207
10— Log-rank
. p=0,001
0—

I I I I I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120

Follow-Up [Monate]

Abbildung 5. Wiedererlangen der Harnkontinenz [%)] bei Patienten mit
vorangegangener Leistenhernioplastik (grin) und Patienten ohne vorangegangene
Leistenhernioplastik (blau) (KI = Konfidenzintervall) Quelle: [47].

Eine detalllierte Zusammenfassung der funktionellen Ergebnisse und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat inklusive aller Unterdoméanen sind in Tabelle 5

aufgefiuhrt.
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Funktionelle Ergebnisse und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Praoperativ Follow-Up (median 47 Monate)
LHP keine LHP p-Wert LHP keine LHP p-Wert |

Erektile Funktion
IIEF-5 Score [Mittelwert(SD)] 11,6 (9,8) 11,7 (10,1) 0,909 | 4,6(6,8) 4,5(7,1) 0,129

IIEF-5 Score 18 oder mehr [%] 42,2 39 0,449 15,7 22,2 0,060
Harnkontinenz
ICIQ-SF Score [Mittelwert(SD)]  1,2(2,8) 1,1(2,7) 0,67 6,8 (5,4) 7,6 (5,7) 0,183

Tgl. Vorlagenverbrauch [Mittelwert(SD)] n.a. n.a. n.a. 1,9(2,3) 1,4(1,9) 0,005
Kontinenzrate [%] n.a. n.a. n.a. 74,6 78,8 0,21

Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 [Mittelwert(SD)]

Symptom-Skala

Dyspnoe 7,1(17,8) 52(161) 0,083 | 10(269) 9,7(280) 0518

Schmerz 11,5(22,4) 7,4(185) 0,002 |11,2(27,3) 10,2(26,3) 0,250

Fatigue 14,1(17,7) 11,0(186) 0,002 |19,7(284) 153(26,8) 0,025

Schlaflosigkeit 10,4 (23,9) 9,7(21,6) 0,722 | 15,5(32,8) 17,2(33,8) 0,575

Appetitlosigkeit 3,0 (13,5) 3,2(13,5) 0,871 2,9 (22,5) 0,8 (15,5) 0,628

Ubelkeit/Erbrechen 0,5 (4,0) 0,6 (4,3) 0,444 0,3 (14,1) 0,2 (11,7) 0,639

Verstopfung 6,9 (19,6) 4,4(158) 0,053 | 80(240) 43(184) 0,049

Diarrhoe 8,6(18,5) 4,3(14,9) <0,001 | 10,0(25,5) 11,1(26,9) 0,687

Finanzielle Schwierigkeiten 3,8(16,2) 2,3(13,2) 0,215 | 24,6(53,5) 29,4(60,0) 0,706
Funktions-Skala
Physisch 94,9 (10,6) 95,2(10,2) 0,501 |91,6(22,0) 92,8(18,8) 0,375

Rollenfunktion 89,4 (20,7) 93,1(20,9) <0,001 | 80,8 (31,7) 85,4 (27,4) 0,100

Kognitiv 89,5 (17,4) 92,0(16,1) 0,010 | 86,3(25,6) 87,1(25,4) 0,152

Emotional 76,1(24,9) 77,5(24,4) 0,591 |79,9(28,2) 80,5(27,9) 0,451

Sozial 86,8(21,0) 89,7(19,9) 0,024 | 78,2(31,9) 82,5(30,5) 0,028

Global Health Status 72,4(20,9) 72,8(20,6) 0,723 |65,4(21,4) 62,3(22,5) 0,095

Global Health Status > 70 (%) 53,6 60,5 0,068 44,0 38,2 0,138
EORTC QLQ-PR25 [Mittelwert(SD)]

Symptome des Harntraktes 29,7 (20,3) 23,6(20,7) <0,001

Nutzung von Inkontinenzhilfsmittel 36,4 (33,5) 24,6(35,9) <0,001

Gastrointestinale Symptome 7,1(11,9) 4,2 (10,0) <0,001

Behandlungsbezogene Symptome 17,2 (14,7) 11,7 (15,0) <0,001

Sexuelle Aktivitat 38,9(32,6) 36,1(34,5) 0,241

Sexualfunktion 56,5(23,1) 61,1(24,6) 0,088

Tabelle 5 Funktionelle Ergebnisse und Gesundheitshezogene Lebensqualitat nach
einem medianen Follow-Up von 47 Monaten

(LHP= Leistenhernioplastik; IIEF-5 = international index of erectile function; ICIQ-SF =
International consultation of incontinence questionnaire short-form, EORTC QLQ C30 =
European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life
guestionnaire — Core Modul, EORTC QLQ-PR25 = European Organization for Research
and Treatment of Cancer quality of life questionnaire — Prostatakarzinom-spezifisches
Modul, SD = Standardabweichung)

Quelle: [47]
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Zusammenfassend zeigt die vorgestellte Studie signifikant schlechtere onkologische
Langzeitergebnisse fir Patienten nach radikaler Prostatektomie mit vorheriger
Leistenhernioplastik mit Netzeinlage. Eine vorausgegangene Leistenhernioplastik mit
Netz konnte als unabhéngiger Einflussfaktor fir ein kirzeres metastasenfreies-
Uberleben und ein kiirzeres biochemisch-rezidivfreies Uberleben bestatigt werden. Eine
mogliche Erklarung fur die schlechteren onkologischen Ergebnisse konnte die
erschwerte pelvine Lymphadenektomie auf Grund von Verwachsungen im Kleinen
Becken sein, die in der Folge einer Netzeinlage haufig auftreten kénnen [50]. Damit
vereinbar zeigten bisherige Studien eine héhere Rate an technisch nicht durchfiihrbaren
pelvinen Lymphadenektomien, sowie eine geringere Anzahl entfernter Lymphknoten fir
Patienten mit vorheriger Leistenhernioplastik mit Netzeinlage vor radikaler
Prostatektomie [49, 51]. In der vorliegenden Studie wurde das Propensity Score
Matching nach der Rate an erfolgreichen Lymphadenektomien beglichen, wodurch die
analysierten Patientenkohorten beziglich dieses Einflussfaktors ausgeglichen waren.
Die Gesamtzahl entfernter Lymphknoten war in der Kohorte nach Leistenhernioplastik
jedoch signifikant niedriger. Daher kann der mdgliche Einfluss okkulter
Lymphknotenmetaststasen, durch ein nodales Understaging, nicht génzlich
ausgeschlossen werden. Eine weitere mdgliche Erklarung fir die schlechteren
onkologischen Ergebnisse der Patienten nach Leistenhernioplastik mit Netz konnte die
lokale chronische Entziindung im Sinne einer Fremdkdrperreaktion sein, die auch fir
asymptomatische Patienten mit Polypropylen-Netzen nachgewiesen werden konnte. Im
Rahmen dieser Fremdkoérperreaktion kommt es haufig zu einer vermehrten Rekrutierung
von Monozyten [52]. Da gezeigt werden konnte, dass beim loklaisierten
Prostatakarzinom die erhohten Monozytenzahl im peripheren Blut mit einer schlechteren

Prognose assoziiert ist, konnte hier ein Zusammenhang mit den schlechteren
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onkologischen Ergebnissen der Patienten nach Leistenhernioplastik in unserer Studie
bestehen [53, 54]. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten nach radikaler
Prostatektomie mit vorheriger Leistenhernioplastik bei vergleichbaren funktionellen
Ergebnissen, sowie vergleichbarerer gesundheitsbezogener Lebensqualitat, ein
hoheres Rezidiv-Risiko haben, weshalb die postoperative Nachsorge in diesem

Patientenkollektiv besonders wichtig ist.
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4.2 Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der Patientenselektion
beim Hochrisiko- und metastasierten Prostatakarzinom

Die adaquate Risikostratifizierung von Prostatakarzinom-Patienten mit erhOhtem
Rezidiv-Risiko basierend auf etablierten Risiko-Bewertungsmodellen wie dem CAPRA-
Score ist limitiert und stellt weiterhin eine wichtige klinische Herausforderung dar.

Unklarheit herrscht auch noch in Hinblick auf die ideale Behandlungsstrategie fir
Patienten mit erhéhtem Risiko fir ein PSA-Rezidiv. Der ideale Zeitpunkt der
Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie wird gegenwaértig noch diskutiert. Drei
grol3e multizentrische randomisierte kontrollierte Studien, sowie eine synoptische Meta-
Analyse haben die adjuvante Strahlentherapie nach Prostatektomie gegen eine
aufgeschobene PSA-getriggerte Early-Salvage-Strahlentherapie bei biochemischem
Rezidiv untersucht. Alle drei Studien konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen
der adjuvanten- oder der Early-Salvage-Strahlentherapie in Bezug auf das
progressionsfreie Uberleben in einer ausgewahlten Gruppe von Prostatakrebspatienten
zeigen. Toxizitat und unerwiinschte Nebenwirkungen waren jedoch signifikant erhéht fiir
die adjuvante Strahlentherapie [25-28]. Unterschiede der adjuvanten- oder der Early-
Salvage-Strahlentherapie in Hinblick auf funktionelle Ergebnisse wie Harnkontinenz und
Erektionsfahigkeit sind gegenwartig noch unzureichend geklart. Zudem ist der Einfluss
des Zeitpunkts der Strahlentherapie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat noch

unklar.
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4.2.1 Der pradiktive Wert der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir das Uberleben nach
radikaler Prostatektomie beim Hochrisiko-Prostatakarzinom (Westhofen et al., J Urol
2022 [55])

Fur zahlreiche Tumorentitaten im metastasierten Stadium konnte ein unabhéngiger
pradiktiver Wert von ,patient reported outcome measures (PROMs)“ und vor allem der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gezeigt werden, wodurch die
Risikostratifizierung dieser Patienten optimiert werden konnte [22, 24, 56]. In einer
weiteren Arbeit des Habilitationsprojekts wurde der additive pradiktive Wert der
praoperativ erhobenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir das onkologische
Outcome nach radikaler Prostatektomie beim Hochrisiko-Prostatakarzinom untersucht
[55]. Hierzu wurden insgesamt 1026 Prostatakarzinom-Patienten mit prospektiv
erhobener, praoperativer gesundheitshezogener Lebensqualitat vor radikaler
Prostatektomie eingeschlossen, die folgende Einschlusskriterien erfillten und somit ein
erhdhtes Rezidiv-Risiko aufwiesen [57]: hohes bzw. hdchstes Progressionsrisiko gemarf
der Kriterien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN-Kriterien) oder
pathologischer Nachweis einer lokoregionarer Lymphknoteninfiltration (pN1), Patienten
mit  postoperativ  persistierendem PSA-Wert wurden ausgeschlossen. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels EORTC-QLQ-C30 Fragebogen
erhoben und die Patienten wurden nach der allgemeinen gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat stratifiziert, gemessen anhand des Global Health Status (GHS).

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse konnte ein héherer praoperativer GHS als
unabhangiger Pradiktor fir eine langeres biochemisch-rezidivireies Uberleben (HR
0,971 pro 1-Punkt-Erhéhung des praoperativen GHS; 95% CI 0,96-0,99; p<0,01)
bestatigt werden. GleichermalRen konnte der préoperative GHS als unabhangiger

Pradiktor fur ein verlangertes metastasenfreies Uberleben verifiziert werden (HR 0,963;
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95% CI 0,93-0,99; p=0,01). Ein um 1 Punkt hoherer praoperativer GHS lasst sich somit
in eine relative Risikoreduktion von 2,9% fir das BRFS und 3,7% fir das MFS

Ubersetzen. Die detaillierten Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen sind in Tabelle 6

zusammengefasst.
Einfluss des praoperativen GHS auf das BRFS
Parameter HR 95% KI p-Wert
Unteres Oberes
Praoperativer GHS 0,971 0,96 0,99 0,001
ASA-Score 0,387 0,17 0,89 0,026
pT-Stadium 2,18 1,03 4,60 0,041
Gleason-Score 1,185 1,01 1,39 0,039
Praoperativer PSA 1,016 1,00 1,03 0,023
positiver Resektionsrand (R1) 0,262 0,08 0,82 0,022
Adjuvante Strahlentherapie 0,334 0,16 0,69 0,003
Lymphknotenbefall 1,426 1,05 1,94 0,024
Alter 0,997 0,94 1,06 0,924
BMI 1,057 0,97 1,15 0,214
Einfluss des praoperativen GHS auf das MFS
Parameter HR 95% Ki p-Wert
Unteres Oberes

Praoperativer GHS 0,963 0,93 0,99 0,013
ASA-Score 0,868 0,56 1,34 0,521
pT-Stadium 1,723 1,26 2,36 0,001
Gleason-Score 1,447 1,09 1,93 0,012
Praoperativer PSA 1,004 1,00 1,01 0,034
positiver Resektionsrand (R1) 1,737 1,11 2,72 0,016
Adjuvante Strahlentherapie 1,449 0,27 7,79 0,666
Lymphknotenbefall 1,836 1,12 3,02 0,017
Alter 0,991 0,91 1,08 0,847
BMI 1,098 0,92 1,31 0,288

Tabelle 6 Multivariable Cox-Regressionsanalysen fur die Endpunkte biochemisch-
rezidivfreies Uberleben (BRFS) und metastasenfreies Uberleben (MFS) (KI =
Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, ASA = American Society of Anesthesiologists
physical status classification system, PSA = PSA-Wert, BMI=Body mass index).

Quelle: [55]
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Zur Ermittlung des prognostischen Mehrwerts der préaoperativen allgemeinen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde mit Hilfe des Harrell’s concordance index
(C-Index) der Einfluss der Hinzunahme der praoperativen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zu unserem multivariablen Modell bestehend aus klinisch-pathologischen
und soziodemografischen Faktoren ermittelt. Das multivariable Cox-Regressionsmodell,
das zusatzlich zu den klinisch-pathologischen und soziodemografischen Variablen auch
den praoperativen GHS-Score einbezog, fihrte zu einer héheren Diskriminierung bei der
Vorhersage des BRFS (C-Index 0,68; 95% CI 0,64-0,71) im Vergleich zum multivariablen
Cox-Regressionsmodell, das sich auf klinisch-pathologische und soziodemografische
Variablen beschrankten (C-Index 0,60; 95%CI 0,59-0,67). Dartber hinaus konnte mit
dem multivariablen Cox-Regressionsmodell inklusive praoperativem GHS-Score eine
hdhere Diskriminierung bei der Vorhersage des BRFS erreicht werden als durch den
etablierten CAPRA-Score (C-index 0,65; 95% CI 0,61-0,71) oder den NCCN-Score (C-
index 0,64; 95% CI 0,60-0,69) alleine.

Auch die Erganzung des praoperativen GHS-Scores zum CAPRA-Score oder zum
NCCN-Score verbesserte die Diskriminierung bei der Vorhersage des BRFS sowohl fur
den CAPRA-Score (C-Index 0,68; 95%CI 0,63-0,71) als auch fir den NCCN-Score (C-
Index 0,67; 95% CI 0,63-0,70).

Damit vereinbar konnte ein vergleichbarer Effekt durch Ergédnzung des préoperativen
GHS-Scores zu den Cox-Regressionsmodellen zur Vorhersage des MFS gezeigt
werden. Die Erganzung des préoperativen GHS-Scores verbesserte auch bei der
Vorhersage des MFS die prognostische Wertigkeit des multivariablen Cox-
Regressionsmodells (C-Index 0,69 vs. 0,72), des CAPRA-Scores (C-Index 0,71 vs. 0,69)
und des NCCN-Scores (C-Index 0,71 vs. 0,68). Detaillierte Angaben zu den

korrespondierenden c-Indices sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
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Vergleich der prognostischen Wertigkeit der multivariablen Modelle in der
Vorhersage des BRFS & MFS

BRFS
Risk models C-Index 95% KI
Unteres Oberes
Multivariables Cox-Regressionsmodel 36nclusive GHS 0,68 0,64 0,71
Multivariables Cox-Regressionsmodel ohne GHS 0,64 0,59 0,67
CAPRA 0,65 0,61 0,71
CAPRA inklusive GHS 0,65 0,61 0,71
NCCN 0,64 0,60 0,69
NCCN inklusive GHS 0,67 0,63 0,70
MFS
Risk models C-Index 95% KI
Unteres Oberes
Multivariables Cox-Regressionsmodel 36nclusive GHS 0,72 0,65 0,79
Multivariables Cox-Regressionsmodel ohne GHS 0,69 0,62 0,75
CAPRA 0,69 0,63 0,74
CAPRA inklusive GHS 0,71 0,66 0,76
NCCN 0,68 0,63 0,74
NCCN inklusive GHS 0,71 0,66 0,76

Tabelle 7 Vergleich etablierter Risiko-Scores mit einem studienspezifischen
multivariablen Cox-Regressionsmodell mit und ohne GHS zur Vorhersage von BRFS
und MFS (GHS = Global Health Status; BRFS = biochemisch-rezidivfreies Uberleben;
MFS = metastasenfreies Uberleben).

Quelle: [55]

Die prognostische Wertigkeit des multivariablen Cox-Regressionsmodells inklusive
GHS-Score konnte mittels Decision Curve Analysis (DCA) bestatigt werden. Mittels DCA
wurde der klinische Nettonutzen durch das Erganzen des GHS zu unserem
multivariablen Modell im Vergleich zum multivariablen Modell ohne GHS, CAPRA- und
im Vergleich zum NCCN-Score beziglich der Vorhersage des Risikos eines
biochemischen Rezidivs nach 43 Monaten getestet. Die DCA ergab, dass die Erganzung

des praoperativen GHS-Scores zum multivariablen Modell die klinische
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Risikovorhersage des BRFS im Vergleich zum multivariablen Modell ohne GHS, dem
CAPRA- und NCCN-Score uber alle Schwellenwahrscheinlichkeiten hinweg
verbesserte. Hiermit konnte bestatigt werden, dass die Vorhersage eines biochemischen
Rezidivs anhand unseres multivariablen Modells durch die Erganzung des GHS-Scores
unabhangig des individuellen Risikos fiir ein Rezidiv verbesserte werden konnte. Eine

graphische Darstellung der entsprechenden Decision Curve Analysis ist in Abbildung 6

dargestellt.
0.4
1 Multivariables Cox-Regressionsmodel inklusive GHS
Multivariables Cox-Regressionsmodel ohne GHS
W CAPRA-Modell
NCCN-Modell

0.3
[ =
()]
N
=
=]
Z 02
(o]
=3
=3
(]
2

0.1

0.0 v,, ——

0% 25% 50% 75% 100%

Schwellenwert Wahrscheinlichkeit

Abbildung 6. Decision Curve Analysis, die den klinischen Nettonutzen durch das
Erganzen des GHS zu unserem multivariablen Modell im Vergleich zum multivariablen
Modell ohne GHS, CAPRA- und NCCN-Score hinsichtlich der Vorhersage des Risikos
eines biochemischen Rezidivs nach 43 Monaten testet. (CAPRA = Cancer of the
Prostate Risk Assessment; NCCN = National Comprehensive Cancer Network; GHS =
Global Health Status)

Quelle: [55]
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Daruiber hinaus konnte mittels DCA bestatigt werden, dass durch den préoperativen
GHS-Score die klinische Risikovorhersage des CAPRA- und des NCCN-Score
hinsichtlich BRFS ebenfalls verbessert wurden. Die entsprechende graphische
Darstellung der Decision Curve Analysis zur klinischen Risikovorhersage des CAPRA-
Scores ist in Abbildung 7 und die entsprechende Decision Curve Analysis zur Klinischen

Risikovorhersage des NCCN-Scores ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 7. Decision Curve Analysis, die den klinischen Nettonutzen durch das
Erganzen des GHS zum CAPRA-Score im Vergleich zum CAPRA-Score ohne GHS,
hinsichtlich der Vorhersage des Risikos eines biochemischen Rezidivs nach 43 Monaten
testet. (CAPRA = Cancer of the Prostate Risk Assessment; GHS = Global Health Status)
Quelle: [55]
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Abbildung 8. Decision Curve Analysis die den klinischen Nettonutzen durch das
Erganzen des GHS zum NCCN-Score im Vergleich zum NCCN-Score ohne GHS,
hinsichtlich der Vorhersage des Risikos eines biochemischen Rezidivs nach 43 Monaten
testet. (NCCN = National Comprehensive Cancer Network; GHS = Global Health Status)
Quelle: [55]

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die praoperativ erhobene allgemeine
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ein robuster unabhangiger Pradiktor fur das
onkologische Outcome von Hochrisiko-Prostatakarzinom Patienten vor radikaler
Prostatektomie ist. Wir konnten einen prognostischen Mehrwert des GHS-Scores in der
Vorhersage des BRFS und des MFS zeigen.

Frihere Arbeiten konnten bereits den unabhangigen prognostischen Einfluss der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der Vorhersage des Gesamtiberleben bei
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zahlreichem metastasierten Tumorerkrankungen zeigen [22-24]. DarUber hinaus wurde
berichtet, dass der prognostische Einfluss fir fortgeschrittenere Erkrankungen mit
schwererer Symptomatik am stéarksten ausgepragt sei [23, 58]. Vereinzelte Studien, z.B.
beim Mammakarzinom, konnten keinen signifikanten prognostischen Einfluss der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei lokalisierten Erkrankungen finden [59]. Dem
entgegen konnten wir den signifikanten prognostischen Einfluss der préoperativen
allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt fir das lokalisierte Hochrisiko-
Prostatakarzinom zeigen. Wir konnten einen unabhéngigen prognostischen Mehrwert
des Global Health Status in der Vorhersage der tumorspezifischen Endpunkte
metastasenfreies- und  biochemisch-rezidivfreies Uberleben zeigen. Dieser
prognostische Einfluss der gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt begriindet sich
mdglicherweise in einer besseren Compliance und héheren Therapieadhédrenz, die
nachweil3lich mit einer besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert ist
[60]. Eine weitere Erklarung fur den prognostischen Mehrwert ergibt sich aus der
Beobachtung, dass Patient reported outcome measures, auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, funktionelle Aspekte und das allgemeine Wohlbefinden der Patienten
besser widerspiegeln als konventionelle klinische Parameter. Relevante Symptome
konnen dadurch moglicherweise friher detektiert werden [61, 62]. Dies kann auch den
additiven prognostischen Mehrwert der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erklaren,
der in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte. Unsere Ergebnisse unterstiitzen
daher die vermehrte Implementierung des praoperativen GHS-Scores komplementér zur

etablieren Risiko-Scores wie z.B. dem CAPRA-Score oder dem NCCN-Score.
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4.2.2  Der Zeitpunkt der Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie: Auswirkungen auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Westhofen et al., J Urol 2021 [63])

Der ideale Zeitpunkt der postoperativen Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie
fur Hochrisiko-Prostatakarzinompatienten mit erhéhtem Risiko fur ein biochemisches
Rezidiv ist noch nicht abschliel3end geklart.

In einer weiteren Arbeit im Rahmen des vorliegenden Habilitationsprojekts wurde der
Einfluss des Zeitpunkts der Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie bei Patienten
mit erhdhtem Rezidivrisiko auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat untersucht [63].
Hierflr erfolgte die longitudinale Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Prostatakarzinom-Patienten mit erh6htem Rezidiv-Risiko nach radikaler Prostatektomie
aus einer groRen prospektiven institutionellen Datenbank. Die Patienten, die die
Einschlusskriterien  erfillten  (=2pT3-Befund, Gleason-Score=8 oder positiver
Resektionsrand), wurden gemal des Bestrahlungszeitpunkts nach radikaler
Prostatektomie stratifiziert. Der Cut-off des Bestrahlungszeitpunkts wurde bei 6 Monaten
nach OP festgelegt. Ein 1:4 Propensity Score Matching unter Berlicksichtigung der
Einfluss-Variablen: PSA-Wert, pT-Stadium und Gleason-Score wurde durchgefihrt,
wodurch eine ausgeglichene Kohorte von n=1599 Patienten [n=307 Patienten mit friher
Strahlentherapie innerhalb von 6 Monaten nach Prostatektomie, und n=1292 Patienten
mit initialem Zuwarten und verzdgerter Strahlentherapie nach >6 Monaten] gewonnen
wurde.

Wahrend in der Patientenkohorte mit friiher Strahlentherapie 100% der Patienten
innerhalb von 6 Monaten bestrahlt wurden, erhielten in der Kohorte mit initialem
Zuwarten 349 (27,0%) von 1292 Patienten eine verzdgerte Bestrahlung innerhalb von

12 Monaten, 574 (44,4%) von 1292 Pateinten innerhalb von 24 Monaten, 597 (46,2%)
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von 1292 Pateinten innerhalb von 36 Monaten und 664 (51,4%) von 1292 Patienten
innerhalb von 48 Monaten.

In der longitudinalen Analyse der funktionellen Ergebnisse zeigte sich pra- wie
postoperativ kein signifikanter Unterschied der IIEF5-Scores und der ICIQ-SF-Scores
zwischen beiden Patientenkohorten (p-Wert-Spektrum: 0,114 — 0,916). Die Patienten in
der Kohorte mit verzogerter Strahlentherapie berichteten jedoch signifikant hohere
IIEF5-Scores und signifikant niedrigere ICIQ-Scores als Patienten mit friiher Bestrahlung
12 Monate (p-Wert jeweils <0,001) und 24 Monate postoperativ (p=0,005 fir IIEF5,
p=0,038 fiur ICIQ). Auch die Kontinenz-Raten 12 Monate, 24 Monate und 36 Monate
postoperativ waren signifikant hoher in der Kohorte mit verzdgerter Bestrahlung. 48
Monate postoperativ zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich IIEF5-Scores,
ICIQ-Scores und Kontinenz-Raten zwischen beiden Patientenkohorten.

In der longitudinalen Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnte pra- und
postoperativ kein signifikanter Unterschied in der allgemeinen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zwischen beiden Kohorten gefunden werden. Die Anteile an Patienten,
die eine gute allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat berichteten (GHS=70) (p-
Wert-Spektrum: 0,550-0,795), waren ebenfalls vergleichbar. Nach 12 Monaten und 24
Monaten  Follow-Up  zeigte sich eine signifikant bessere allgemeine
gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir Patienten mit verzégerter Bestrahlung.
Vereinbar damit konnten wir fir Patienten mit einer friilhen Bestrahlung eine signifikante
Abnahme der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gegeniiber dem
préoperativen Wert nach 12 Monaten und 24 Monaten Follow-Up feststellen, fir
Patienten mit verzogerter Bestrahlung jedoch nicht. Im langerfristigen Follow-Up nach
48 Monaten konnte kein signifikanter Unterschied in der allgemeinen

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen beiden Kohorten festgestellt werden.
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Eine graphische Darstellung des longitudinalen Verlaufs der allgemeinen

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9. Longitudinale Analyse des EORTC QLQC30 Global Health Status
préoperative, postoperativ (nach 6 Wochen), nach 12 Monate, nach 24Monate, nach 36
Monaten und nach 48 Monaten fur Patienten mit friher Bestrahlung und Patienten mit
verzogerter Bestrahlung (TO = praoperativ, postOP = nach 6 Wochen, M = Monate)
Quelle: [63]

Detaillierte Angaben zur longitudinalen Analyse der funktionellen Daten und der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind in Tabelle 8 abgebildet.
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In der multivariablen Analyse konnte eine verzdgerte Bestrahlung als unabh&ngiger
Pradiktor fur eine ,gute allgemeine gesundheitsbezogenen Lebensqualitat® nach 12
Monate und nach 24 Monaten bestatigt werden.

In einer Subgruppenanalyse aller Patienten, die eine Bestrahlung nach radikaler
Prostatektomie erhalten haben, zeigte sich eine signifikante positive Korrelation
zwischen einem langeren Zeitintervall von radikaler Prostatektomie bis Bestrahlung und
einer besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Korrelationskoeffizient 0.383,
p<0,001). Eine graphische Darstellung der Spearman-Rangkorrelation ist in Abbildung

10 dargestellt.

Korrelationskoeffizient 0,383; p<0,001
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Abbildung 10. Spearman Rangkorrelation fir den Zusammenhang zwischen dem
Zeitintervall von radikaler Prostatektomie bis Bestrahlung und der allgemeinen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben mittels QLQ-C30 Fragenbogen
(EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer
quality of life questionnaire; rPx = radikale Prostatektomie; RT = Strahlentherapie)
Quelle: [63]

45



In der multivariablen Analyse konnte ein langeres Intervall zwischen OP und Bestrahlung
als unabhangiger Pradiktor fir bessere allgemeine gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bestatigt werden. Die Ergebnisse der multivariablen Analyse sind in

Tabelle 9 zusammengefasst.

Univariable und Multivariable logistische Regressionsanalyse aller Patienten mit
Strahlentherapie nach Prostatektomie

Endpunkt: HRQOL Parameter R-Koef OR 95% KI p-Wert

univariabel 0,087 1,091 1,048-1,135 <0,001
Zeitintervall zwischen OP

und Strahlentherapie
multivariabel 0,086 1,09 1,038-1,143 <0,001

Tabelle 9. Univariable und multivariable lineare Regressionsanalyse (beglichen nach
Alter, BMI, postoperativer Kontinenzrate und IEFF5 218) zum Einfluss des Zeitintervalls
zwischen RP und RT auf die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitédt (HRQOL
= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, R-Koef = Regressionskoeffizient; OR = Odds
Ratio; KI = Konfidenzintervall).

Quelle: [63]

In der Zusammenschau zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass fur Prostatektomie-
Patienten mit erhéhtem Rezidiv-Risiko die gesundheitshezogene Lebensqualitat und die
funktionellen Ergebnisse nach zuwartendem Vorgehen mit verzégerter Strahlentherapie
innerhalb von 24 Monaten signifikant besser sind als nach frither Strahlentherapie. In
der aktuellen Literatur finden sich widersprichliche Ergebnisse bezlglich des
Zeitpunktes der Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie und den daraus
resultierenden funktionellen Ergebnissen [29, 64, 65]. Wahrend einzelne Studien keinen
Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Abstand der Bestrahlung zur OP und der
Ruckerlangung der Kontinenz aufzeigen konnten [64], berichteten ein Grol3teil der

Studien schlechtere funktionelle Ergebnisse fir kirzere Abstdnde zwischen
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Prostatektomie und Bestrahlung [29, 65]. Auch im Rahmen grofRer randomisierter
Studien zeigte sich bei vergleichbaren onkologischen Ergebnissen ein schlechteres
funktionelles Outcome flir Patienten nach adjuvanter Strahlentherapie im Vergleich zur
Early-Salvage Bestrahlung [26-28]. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit. Nur wenige Studien haben sich zum aktuellen Stand mit dem
Einfluss des Bestrahlungszeitpunkts nach radikaler Prostatektomie auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat befasst. Pinkawa et al. konnten in einer kleinen
Studie nur eine geringe Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
nach adjuvanter und Salvage-Strahlentherapie nachweisen, ohne jedoch den zeitlichen
Abstand zwischen OP und Bestrahlung in der Analyse zu bertcksichtigen [66]. In einer
gréReren Studie von 1246 Patienten berichteten van Stam et al. signifikant schlechtere
Symptom-Scores fur Patienten nach Salvage-Bestrahlung, verglichen mit Patienten
nach Prostatektomie ohne Bestrahlung, aber keinen Unterschied in der allgemeinen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [67]. Patienten mit einer adjuvanten
Strahlentherapie wurden in der Analyse jedoch nicht berlicksichtigt. In der vorliegenden
Analyse mit dem Schwerpunkt auf dem Einfluss des Bestrahlungszeitpunkts auf die
Lebensqualitat, konnte wir zeigen, dass ein langeres Zeitintervall zwischen
Prostatektomie  und  Strahlentherapie  mit einer besseren  allgemeinen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert ist. Unsere Ergebnisse unterstiitzen
daher ein zuwartendes Vorgehen mit verzdgerter Strahlentherapie in Abhangigkeit der

onkologischen Situation des Patienten.
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4.3 Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach zytoreduktiver radikaler
Prostatektomie bei Patienten mit de-Novo oligometastasiertem
Prostatakarzinom (Chaloupka, Westhofen, Kretschmer et al., Cancers
2021 [68])

Die Strahlentherapie des Primarius beim de-Novo oligometastasierten Prostatakarzinom
wird basierend auf den Ergebnissen grol3er randomisierter Studien [69, 70] im Rahmen
eines multimodalen Therapieansatzes gemafR aktueller Leitlinien empfohlen [31]. Fur
Patienten mit maximal 3 ossdren Metastasen konnten Ergebnisse der STAMPEDE-
Studie einen signifikanten Uberlebensvorteil durch die Bestrahlung der Prostata
erganzend zur Systemtherapie zeigen [69]. Die Strahlentherapie wurde dartiber hinaus
gut toleriert, mit einer sehr geringen Rate an Nebenwirkungen. Erste Studien weisen
darauf hin, dass sich der positive Einfluss hinsichtlich der onkologischen Ergebnisse
mdglicherweise auch auf die zytoreduktive Prostatektomie beim oligometastatischen
Prostatakarzinom extrapolieren lassen konnte [71]. Die Evidenz zum Stellenwert der
chirurgischen Therapie des Primartumors mittels radikaler Prostatektomie ist jedoch
sparlich und basiert auf Studien mit erheblich geringeren Fallzahlen. In einer
randomisierten kontrollierten Studie mit 200 eingeschlossenen Patienten, konnten Dai
et al. gleichermaf3en einen Vorteil der radikalen Prostatektomie als Lokaltherapie bei
Patienten mit oligometastatischem Prostatakarzinom in Bezug auf das progressionsfreie
wie auch das Gesamtiberleben zeigen [71]. Die funktionellen Ergebnisse nach
zytoreduktiver Prostatektomie koénnen jedoch durch einen haufig fortgeschrittenen
Lokalbefund negativ beeintrachtigt werden [72]. Darlber hinaus sind die Auswirkung der
zytoreduktiven Prostatektomie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt noch
unzureichend geklart.

Im Rahmen eines weiteren Projekts der Habilitationsarbeit wurde der Einfluss der

zytoreduktiven Prostatektomie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat untersucht.
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Hierzu fuhrten wir die retrospektive Analyse von 1268 Patienten mit vollstandigen Follow-
Up Daten aus einer retrospektiven Prostatektomie-Datenbank durch.

Die funktionellen Ergebnisse und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mit
dem validierten EORTC QLQ-C30 Fragebogen und dem Prostatakarzinom-spezifischen
QLQ-PR25 Modul wurden nach einem medianen Follow-Up von 25 Monaten analysiert.
Insgesamt 84 Patienten mit maximal 5 osséren Metastasen (oligo-cM1b) wurden
identifiziert und mittels 1:4 Propensity Score Matching wurde eine ausgeglichene
Kohorte von 411 Patienten gewonnen [n = 79 Patienten mit < 5 ossaren Metastasen
(oligo-cM1b) und 332 Patienten ohne klinischen Hinweis fir Metastasen (cMO0)].

In der Analyse der funktionellen Ergebnisse zeigte sich ein signifikant niedrigerer pra-
wie auch postoperativer IIEF5-Score fiir die oligo-cM1b-Kohorte (préoperativ p= 0,022;
postoperativ p<0,001). Damit vereinbar war die Rate an Nerv-erhaltenden Operationen
in der oligo-cM1b-Kohorte signifikant geringer (16,5 vs. 55,1%, p<0,001). Hinsichtlich
der Harnkontinenz zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patientenkohorten. Die Patienten beider Kohorten berichteten sowohl préaoperativ
(p=0,081) als auch postoperativ (p=0,970) vergleichbare ICIQ-Scores. Auch hinsichtlich
der langfristigen Kontinenz-Raten (p=0,383) und der medianen Zeit bis zur
Wiederherstellung der Kontinenz (p=0,773) zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen oligo-cM1b-Patienten und cMO-Patienten. Eine graphische Darstellung der
Kaplan-Meier-Kurven zur Kontinenz-Ruckerlangung ist in Abbildung 11 dargestellt.

Die detaillierten funktionellen Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Follow-Up
(median 25 Monate)

oligo cM1b cMO0 p-Wert oligocMlb cM0 p-Wert

Praoperativ

Erektile Funktion
IIEF-5 Score [MW,SD]  8,5[10,2] 11,3[9,9] 0,022 | 1,3[4,2] 3,5[6,2] <0,001
IIEF-5-Score 18 oder mehr [%] 26,8 37,2 0,135 2,0 6,8 0,196
Harnkontinenz
ICIQ-SF-Score [MW,SD] 2,3 [4,6] 1,1[2,6] 0,081 | 6,4[57] 6,4[52] 0,970

Tgl. Vorlagenverbrauch [MW,SD] n.a. n.a. n.a. 1,6(2,5] 1,2[1,7] 0,195
Kontinenzrate [%] n.a. n.a. n.a. 66,0 72,0 0,383

Tabelle 10. Funktionelle Ergebnisse nach einem medianen Follow-Up von 25 Monaten
(IEF-5 = international index of erectile function; ICIQ-SF = International consultation of
incontinence questionnaire short-form, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)
Quelle: [68]
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Abbildung 11. Kontinenz-Ruckgewinnung von cMO Patienten und oligo-cM1b-Patienten
(cMO = Kohorte ohne Metastasen-Nachweis, oligo-cM1b = Kohorte mit maximal 5
ossaren Metastasen)

Quelle: [68]
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In der longitudinalen Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat berichteten
die oligo-cM1b-Patineten eine signifikant niedrigere praoperative allgemeine
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als die cMO-Patienten, erhoben anhand des GHS-
Scores (63,6 vs. 71,8, p=0,004). Nach einem medianen postoperativen Follow-Up von
25 Monaten zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der allgemeinen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (p=0,959). Vereinbar damit zeigte die oligo-M1b-
Kohorte eine leichte, wenn auch nicht signifikante Verbesserung des GHS-Scores
postoperativ nach 25 Monaten Follow-Up, gegeniber dem praoperativen GHS-Score
(+3,2, p=0,381), die cMO Kohorte jedoch eine signifikante Verschlechterung (-5,
p=0,001). Eine Ubersicht der Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

inklusive Subdomaénen ist in Abbildung 12 dargestellit.

Perioperative Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Global Health Status

Sozial

. cMo

Emotional oligo - cM1b

Kognitiv
Rollenfunktion
Physisch

Finanzielle Schwierigkeiten
Diarrhoe
Verstopfung
Ubelkeit/Erbrechen
Appetitlosigkeit
Schlaflosigkeit
Fatigue

Schmerz

Dyspnoe
-15 -10 -5 0] 5 10 15

Abbildung 12. Perioperative Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erhobenen mittels EORTC QLQ-C30 Fragenbogen (cMO = Kohorte ohne Metastasen-
Nachweis, oligo-cM1b = Kohorte mit maximal 5 ossaren Metastasen)

Quelle: [68]



Auch hinsichtlich der Symptom-Scores berichteten die Patienten der oligo-cM1b-Kohorte
praoperativ signifikant schwerere Schmerz- (p=0,031) und Fatigue-Symptome
(p=0,012). Patienten der oligo-cM1lb Kohorte berichteten praoperativ Uber
ausgepragtere finanzielle Schwierigkeiten (p<0,001). Dartiber hinaus waren in der oligo-
cM1lb-Koorte praoperativ der Rollenfunktions-, der emotionale und der soziale
Funktions-Score signifikant geringer (p-Wert-Spektrum: 0,004-0,014). Postoperativ
zeigten sich alle Subdoménen bis auf den emotionalen Funktions-Score (p=0,031)
ausgeglichen zwischen beiden Patientenkohorten. Bezliglich der QLQ-PR25-Scores
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bis auf einen signifikant niedrigeren
~Sexuelle Aktivitdts-Score” in der oligo-cM1b-Kohorte. Detaillierte Angaben zu den
préaoperativen und postoperativen Lebensqualitat-Daten sind in  Tabelle 11

zusammengefasst.
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Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

‘ prdoperativ Follow-Up (median 25 Monate)

Oligo-cM1b cMO0 p-Wert Oligo-cM1b cMo0 p-Wert

Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 [Mittelwert(SD)]

Symptom-Skala
Dyspnoe 7,1 (16,3) 7,7 (18,7) 0,959 | 12,2 (21,2

Schmerz 18,4(27,0) 11,2(20,7) 0,031 | 16,3 (24,9

Fatigue 23,6(26,4) 13,7(16,7) 0,012 | 31,9 (25,1 25,5 (25,3) 0,052

Schlaflosigkeit 23,0 (33,9) 18,7 (26,1) 0,706 | 28,6(37,3) 27,8(30,4) 0,590

Appetitlosigkeit 4,8 (13,4) 3,3(12,7) 0,250 7,5 (18,3) 4,4 (13,3) 0,272
Ubelkeit/Erbrechen 0,1 (2,2) 1,0 (4,2) 0,069 1,4 (5,7) 3,5(10,3) 0,154

Verstopfung 7,9 (23,1) 5,7 (16,4) 0,949 | 15,6(27,3) 11,2(22,8) 0,259

Diarrhoe 7,6 (18,9)  6,9(15,7) 0,752 | 12,9(25,3) 12,0(21,4) 0,879

Finanzielle Schwierigkeiten 11,1(23,8) 2,7(10,7) <0,001| 13,2(26,4) 8,0(18,8) 0,207
Funktions-Skala

20,1(26,6) 0,047

)
) 153(24,6) 0,503
)
)

Physisch 90,4 (15,6
Rollenfunktion 83,6 (26,4

( 93,7(12,7) 0,130 | 79,4 (23,3

(
Kognitiv 86,8 (18,3

(

(

91,9 (19,4) 0,004 | 75,5(29,9

( 86,1(16,8) 0,177
(
89,6 (16,6) 0,272 | 80,9 (25,3
(
(

77,0 (26,4) 0,984
85,3(19,4) 0,398
Emotional 65,8 (24,3) 74,2 (20,9) 0,014 | 67,4(23,8) 75,0(22,0) 0,031

sozial 77,2(25,1) 855(21,6) 0,007 | 71,7(29,1) 73,2(28,6) 0,702
Global Health Status 63,6 (20,1) 71,8(20,7) 0,004 | 66,8(20,8) 66,8(21,5) 0,959
GHS 2 70 (%) 45,6 55,2 0,186 44,0 56,0 0,811

) )
) )
) )
) )
) )
) )

EORTC QLQ-PR25 [Mittelwert(SD)]

Symptome des Harntraktes 27,4 (17,5) 29,2 (18,9) 0,707
Nutzung von Inkontinenzhilfsmittel 29,5(28,8) 39,5(34,1) 0,185
Gastrointestinale Symptome 7,6 (12,9) 8,9 (13,4) 0,522
Behandlungsbezogene Symptome 24,7 (15,9 20,7 (16,9) 0,058
Sexuelle Aktivitat 22,8(24,9) 37,5(29,9) 0,001

Sexualfunktion 55,4 (23,0) 50,8(17,6) 0,743

Tabelle 11. Gesundheitshezogene Lebensqualitat nach einem medianen Follow-Up von
25 Monaten (oligo-cM1b = Patienten mit < 5 ossaren Metastasen; cMO = Patienten ohne
Hinweis fir Metastasen; EORTC QLQ C30 = European Organization for Research and
Treatment of Cancer quality of life questionnaire — Core Modul, EORTC QLQ-PR25 =
European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life
guestionnaire — Prostatakarzinom-spezifisches Modul, SD = Standardabweichung)
Quelle: [68]
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In der multivariablen logistischen Regressionsanalyse mit dem Endpunkt ,gute
allgemeine gesundheitsbezogenen Lebensqualitat* definiert als GHS-Score =270, gemal3
zuvor publizierter Cut-off-Werte [36], zeigte sich das Vorliegen einer Oligo-
Metastasierung nicht als unabhangiger Einfluss-Faktor fir eine postoperative ,gute
allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat®. Die detaillierten Ergebnisse der

mulivariablen logistischen Regressionsanalyse sind in Tabelle 12 zusammengefasst.

Multivariable logistische Regressionsanalyse

pradiktive Faktoren fiir eine gute allgemeine

. o R
gesundheitsbezogene Lebensqualitat Koef. Odds Ratio 5% Kl p-Wert

Vorliegen einer Oligometastasierung -0,197 0,821 0,44-1,53 0,536
IIEF5 18 oder mehr 1,744 5,722 1,89-17,36 0,002
Postoperative Kontinenz 0,514 1,671 1,03-2,70 0,036
Intraoperative Nervschonung 0,384 1,468 0,93-2,32 0,101
Robotische radikale Prostatektomie -0,448 0,639 0,40-1,03 0,067

Tabelle 12. Multivariable logistische Regressionsanalyse zur Ermittlung von pradiktiven
Faktoren fur eine gute allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, R-Koef =
Regressionskoeffizient; OR = Odds Ratio; Kl = Konfidenzintervall, IEF-5 = international
index of erectile function).

Quelle: [68]

Zusammenfassend konnten wir in dieser Arbeit des Habilitationsprojekts zeigen, dass
Patienten mit einem vergleichbaren Lokalbefund, jedoch Vorliegen einer
oligometastatischen Erkrankung, préoperativ eine signifikant schlechtere allgemeine

gesundheitsbezogene Lebensqualitat berichteten. Interessanterweise zeigten die

Patienten mit oligo-Metastasierung jedoch eine Verbesserung der allgemeinen
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach einem medianen Follow-Up von 25
Monaten, weshalb  langfristig  kein  signifikanter =~ Unterschied in  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gegeniber Patienten ohne klinischen Hinweis fiir
eine Metastasierung bestand.

Der Stellenwert der Lokaltherapie des Primarius beim de-Novo oligometastasierten
Prostatakarzinom bleibt kontrovers diskutiert. Wahrend die Empfehlung zur
Strahlentherapie des Primarius auf den Ergebnissen groRRer randomisierter Studien
basiert [69, 70], ist die Evidenz zum Einfluss der zytoreduktiven radikalen Prostatektomie
beim oligometastasierten Prostatakarzinom deutlich limitierter und basiert maf3geblich
auf wenigen retrospektiven Kohortenstudien [73-75]. Sooriakumaran et al. konnten in
einer groRen populationsbasierten Studie einen signifikanten Uberlebensvorteil fir eine
radikale Lokaltherapie im Sinne einer Prostatektomie oder Bestrahlung fur Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom zeigen [74]. Einschlusskriterium fiir diese Analyse war
jedoch nur ein PSA-Wert 250ng/ml, ohne bildmorphologischem Nachweis einer
Metastasierung. Hierdurch ist ein erheblicher Selektions-Bias nicht auszuschlieRen.
Culp et al. hingegen haben in einer populationsbasierten Studie, mit Daten aus dem
SEER-Register, fir Patienten mit gesichertem Metastasen-Nachweis ein
Uberlebensvorteil durch eine radikale Lokaltherapie (Bestrahlung oder Prostatektomie)
zeigen konnen [74]. In einer weiteren Studie basierend auf Daten des SEER-Registers
konnten Leyh-Banurah et al. darlber hinaus sogar ein signifikant besseres
tumorspezifisches Uberleben nach Lokaltherapie mittels radikaler Prostatektomie im
Vergleich zu einer Strahlentherapie flir metastasierte Prostatakarzinom-Patienten
zeigen [73]. In allen drei Studien gab es jedoch nur unzureichende Informationen
beziglich der moglichen Androgendeprivations-Therapie der eingeschlossenen

Patienten. Dartber hinaus wurden Patienten unabh&ngig ihrer Metastasenlast
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eingeschlossen. Die Ergebnisse dieser Studien wurden durch Patienten mit hoher
Metastasenlast, fir die eine Lokaltherapie unwahrscheinlicher ist, méglicherweise zu
Gunsten der radikalen Lokaltherapie beeinflusst. Dai et al. konnten kirzlich jedoch in
einer randomisiert kontrollierten Studie ebenfalls einen Uberlebensvorteil der
zytoreduktiven Prostatektomie erganzend zur Hormonentzugstherapie im Verglich zur
alleinigen  Hormonentzugstherapie  fur  Patienten mit  oligometastasiertem
Prostatakarzinom zeigen [71]. Nur sehr wenige Studien berichten Uber die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach zytoreduktiver Prostatektomie. In einer
kleinen Serie von 14 Patienten mit metastasiertem kastrationsrefraktarem
Prostatakarzinom zeigten Reichard et al. eine signifikante Abnahme der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit 3 Monate nach Prostatektomie [76]. Im
Gegensatz dazu konnten wir eine leichte, wenn auch nicht signifikante, Zunahme der
allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in unserer Kohorte mit de-Novo
oligometastasierten Patienten zeigen. In unserer Referenzkohorte ohne Metastasen-
Nachweis mit vergleichbarem Lokalbefund zeigte sich hingegen eine signifikante
Verschlechterung der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Diese Ergebnisse bestarken den Stellenwert der radikalen Prostatektomie als
Lokaltherapie des Primarius im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts beim de-

Novo oligometastasierten Prostatakarzinom.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Die optimale Patientenselektion zur Planung personalisierter Therapieansétze in der
Therapie des lokalisierten und lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms stellt eine
zunehmende Herausforderung dar. Fiur die verschiedenen Therapiemodalitaten beim
lokalisierten Prostatakarzinom konnten auch im langfristigen Follow-Up sehr glnstige
onkologische Ergebnisse gezeigt werden, mit einem 10-Jahres tumorspezifischen
Uberleben von bis zu 99% [10]. Auf der anderen Seite bergen radikale Lokaltherapien
das Risiko fur funktionelle Einbuf3en. In der aktuellen Literatur werden Harninkontinenz-
Raten nach radikaler Prostatektomie von bis zu 20 % und Stuhlinkontinenz-Raten nach
Strahlentherapie von bis zu 10% beschrieben [77], mit gravierendem Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten sowie des sozialen Umfelds [14].
Die Berticksichtigung behandlungsbedingter Nebenwirkungen und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind in  der Therapieplanung des
Prostatakarzinoms daher unerlasslich, vor allem, da Patienten bereit sein kdnnten sich
in der Abwagung zwischen potentieller Lebenszeit und besserer gesundheitsbezogener

Lebensqualitat zu Gunsten der Lebensqualitat zu entscheiden[38].

In den Arbeiten der vorliegenden Habilitationsprojekts wurden daher neue Erkenntnisse
gewonnen, mit dem Ziel die Patientenselektion und die individualisierte Therapieplanung
beim Prostatakarzinom zu verbessern und hierdurch einen positiven Einfluss auf die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu bewirken.

Hierzu wurde zunéachst der Einfluss von groRem préoperativen Prostatavolumen auf die
funktionellen Ergebnisse und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach radikaler
Prostatektomie untersucht. Es konnte in einer ausgeglichenen Kohorte gezeigt werden,

dass ein groRes Prostatavolumen von mehr als 100ccm keinen negativen Einfluss auf
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die erektile Funktion oder die Harnkontinenz nach radikaler Prostatektomie hat.
GleichermaRRen wird auch die allgemeine gesundheitsbezogenen Lebensqualitét nach
radikaler Prostatektomie durch ein grol3es Prostatavolumen nicht negativ beeinflusst.
Bei ebenfalls vergleichbaren onkologischen Ergebnissen im Sinne des biochemisch-
rezidivfreien Uberlebens hat sich die radikale Prostatektomie als wichtige Therapieoption

auch bei Patienten mit groRer Prostata bestatigt.

Die Untersuchung des Einflusses einer vorausgegangen Leistenhernioplastik mit
Netzeinlage auf die Ergebnisse nach radikaler Prostatektomie zeigte deutlich
schlechtere onkologische Ergebnisse fir Patienten nach Leistenhernioplastik. Auch
nach Ausschluss aller Patienten mit erfolgloser pelviner Lymphadenektomie konnte ein
signifikanter Einfluss einer vorhergegangenen Leistenhernioplastik auf das
metastasenfreie- und das biochemisch-rezidivfreie Uberleben gezeigt werden. Dieser
Einfluss lasst sich moglicherweise auf erschwerte OP-Bedingungen vor allem bei der
pelvinen Lymphadenektomie zurlckfihren die durch Verwachsungen im kleinen Becken
in Folge der Netzeinlage zustande kommen kdnnen. Eine mogliche weitere Erklarung ist
eine Fremdkoperreaktion auf Polypropylen-Netz-Material die zur vermehrten
Monozyten-Rekrutierung fiihren kann, mit negativem Einfluss auf das onkologische
Outcome.  Hinsichtlich  funktioneller ~ Ergebnisse  und der langfristigen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigte sich kein Einfluss durch eine vorherige

Leistenhernioplastik.

Die Analyse des pradiktiven Werts der praoperativen Lebensqualitat beim Hochrisiko-
Prostatakarzinom vor radikaler Prostatektomie konnte einen unabhangigen Einfluss der
allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der Vorhersage onkologischer
Endpunkte zeigen. Eine bessere praoperative allgemeine gesundheitshezogene

Lebensqualitdt konnte als unabhéngiger Pradiktor fur ein langeres biochemisch-
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rezidivfreies Uberleben und eines langeres metastasenfreies Uberleben bestatigt
werden. Darlber hinaus konnte ein additiver pradiktiver Mehrwert der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gezeigt werden. Etablierte Risiko-Prognose-
Scores wie der CAPRA-Score und der NCCN-Risiko-Score konnten in ihrer
prognostischen Gute durch die Erganzung der praoperativen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat signifikant verbessert werden. Eine maogliche Erklarung hierfir ist die
Beobachtung, dass eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein Surrogat-
Parameter fur eine bessere Therapieadharenz sein kann. Dartber hinaus kénnen mit
der Erhebung der von patient related outcome measures therapierelevante Symptome

maglicherweise friher erfasst werden.

Patienten mit einem erhohten Risiko fur ein Rezidiv nach radikaler Prostatektomie sollte
gemal aktueller Leitlinien eine unmittelbare adjuvante Strahlentherapie der Prostata
oder alternativ ein Zuwartendes Vorgehen mit PSA-getriggerter Early-Salvage
Bestrahlung angeboten werden [3, 32]. In der longitudinalen Analyse funktioneller
Ergebnisse und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zeigten sich innerhalb von
24 Monaten nach Prostatektomie eine hohere Kontinenz-Rate, eine bessere erektile
Funktion und eine bessere allgemeine gesundheitshezogene Lebensqualitat zu Gunsten
einer verzogerten Strahlentherapie im Vergleich zur frihen Bestrahlung. Im langfristigen
Verlauf, 48 Monaten nach radikaler Prostatektomie zeigten sich die funktionellen
Ergebnisse und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir beide Studienkohorten
ausgeglichen. Der zeitliche Abstand zwischen radikaler Prostatektomie und konsekutiver
Strahlentherapie konnte driber hinaus als unabhangiger Einflussfaktor fir eine ,gute
allgemeine gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bestatigt werden. Ein langeres
Zeitintervall zwischen OP und Bestrahlung war hierbei ein unabh&ngiger Pradiktor fur

eine langfristig bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

59



In der Analyse der Lebensqualitdt nach zytoreduktiver Prostatektomie berichteten
Patienten mit oligometastatischem cM1b-Prostatakarzinom eine signifikant schlechtere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat prdoperativ. vor zytoreduktiver radikaler
Prostatektomie als Patienten mit vergleichbarem Lokalbefund ohne Metastasen-
Nachweis. Im langfristigen Verlauf nach zytoreduktiver Prostatektomie zeigte sich jedoch
kein Unterschied zwischen den Studienkohorten bezlglich der allgemeinen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Damit vereinbar berichteten Patienten mit einem
oligometastatischen cM1b-Befund gegenliber dem praoperativen Befund eine leichte
Verbesserung der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Verlauf. Die
Patienten ohne Metastasen-Nachweis hingegen berichteten eine signifikante
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Das Vorliegen einer
oligometastatischen Erkrankung zeigte jedoch keinen unabhangigen Einfluss auf die
langfristige gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Hinsichtlich der funktionellen Daten
zeigte sich kein Unterschied der Kontinenz-Ergebnisse, jedoch eine schlechtere erektile

Funktion fur die oligometastatischen Patienten pra- wie postoperativ.

Das Bewusstsein fir den Stellenwert der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat als
wichtiger klinischer Endpunkt bei der Therapie des Prostatakarzinoms ist in den
vergangenen Jahren zunehmend gewachsen. Die Ergebnisse der vorliegenden
Habilitationsarbeit liefern neue Erkenntnisse zur Optimierung der Patientenselektion
beim lokalisierten und lokalfortgeschrittenen Prostatakarzinom mit dem Ziel einer
verbesserten langfristigen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Basierend auf den
Ergebnissen ware in zukinftigen Projekten eine multizentrische Validierung der
Ergebnisse anzustreben. Zum anderen ware ein besseres Verstdndnis zum
Zusammenhang zwischen Tumorbiologie und patient reported outcome measures

anzustreben um langfristig langeres Uberleben mit besserer Lebensqualitat zu vereinen.
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