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Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist in Deutschland die haufigste Tumorerkrankung
des Mannes. Bei der Therapie hat sich vor allem die radikale Prostatektomie als
Goldstandard beim lokal begrenzten PCa bewahrt, welche mit unterschiedlichen
Operationstechniken durchgefuhrt werden kann. Dennoch gehért die
Entwicklung von Lymphozelen zu eines der haufigsten Komplikationen nach
einer radikalen Prostatektomie.

Ziel dieser Dissertation ist es, die Pravalenz sowie die Pradiktoren
symptomatischer Lymphozelen zu bewerten. Hierzu wurden die beiden
Operationstechniken der offenen retropubischen radikalen Prostatektomie (RRP)
und der roboterassistierten radikalen Prostatektomie (RARP) miteinander
verglichen. Dabei wurden Daten aus einem 2-Jahres-Follow-up mit 472
Patienten, die sich einer RRP (n=241) oder RARP (n=231) unterzogen,
retrospektiv. auf Alter, Body-Mal-Index (BMI), Gesamtserum des
prostataspezifischen-Antigens (PSA), Lymphozelenbildung und
histopathologische Merkmale analysiert. Es wurden univariate und multivariate
logistische Regressionsmodelle verwendet, um unabhangige Pradiktoren der
symptomatischen Lymphozelenbildung zu identifizieren. Die Ergebnisse zeigen,
dass Patienten nach einer RRP insgesamt signifikant weniger Lymphozelen
entwickelten als nach einer RARP (8,2% vs. 16,7%; p=0,049). Dennoch war flr
symptomatische Lymphozelen, die eine Intervention erforderten, kein
signifikanter Unterschied feststellbar (7,4% vs. 11,7%, p=0,315). Obwohl in der
RARP-Gruppe mehr pelvine Lymphadenektomien (PLND) durchgeflhrt wurden
(70,1% vs. 50,6%; p<0,001), sind signifikant mehr Falle mit lymphatischer
Invasion nach einer RRP aufgetreten (18% vs. 6,2%, p=0,002).

Die mediane Lymphknotenausbeute betrug bei der RRP 11 und bei der RARP
10 (p=0,381). In der multivariaten logistischen Regression konnten die Anzahl
der entfernten Lymphknoten (n=11), der Gleason-Score = 8 und das Gesamt-
PSA = 10 ng/ml als unabhangige Pradiktoren flr die Entwicklung einer
symptomatischen Lymphozele identifiziert werden. Neben einer hdéheren
Lymphknotenausbeute war die high-risk Erkrankung unabhangig vom
technischen Ansatz mit einem hdéheren Risiko flr die Entwicklung einer

symptomatischen Lymphozele verbunden.



Zusammenfassung 8

Die Identifizierung von Risikofaktoren kdnnte sich in der klinischen Praxis als
wertvoll erweisen, wenn es um die Behandlung und Beratung von Patienten geht,

die eine chirurgische Therapie des Prostatakarzinoms in Betracht ziehen.
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Abstract

Prostate cancer (PCa) is the most common tumor disease among men in
Germany. Radical prostatectomy has proven to be the gold standard for localized
PCa. This can be performed with different surgical techniques. Nevertheless, the
development of lymphoceles is one of the most frequent complications after
radical prostatectomy.

The aim of this dissertation was to evaluate the prevalence as well as predictors
of symptomatic lymphoceles. The two surgical techniques of open retropubic
radical prostatectomy (RRP) and robot-assisted radical prostatectomy (RARP)
were compared.

Data from a 2-year follow-up of 472 patients who underwent RRP (n=241) or
RARP (n=231) were retrospectively analyzed for age, body mass index (BMI),
total serum PSA, lymphocele formation, and histopathologic features. Univariate
and multivariate logistic regression models were used to identify independent
predictors of symptomatic lymphoceles formation.

Results showed that patients developed significantly fewer lymphoceles overall
after RRP than after RARP (8.2% vs. 16.7%; p=0.049).

Nevertheless, no difference was detectable for symptomatic lymphoceles
requiring intervention (7.4% vs. 11.7%, p=0.315). Although more pelvic
lymphadenectomies (PLND) were performed in the RARP arm (70.1% vs. 50.6%;
p<0.001), significantly more cases with lymphatic invasion occurred after RRP
(18% vs. 6.2%, p=0.002).

The median lymph node yield was 11 with the RRP and 10 with the RARP
(p=0.381). Multivariate logistic regression identified the number of lymph nodes
removed (n=11), Gleason score = 8, and total PSA = 10 ng/ml as independent
predictors of developing a symptomatic lymphocele.

In addition to higher lymph node yield, high-risk disease was associated with a
higher risk of developing a symptomatic lymphocele regardless of technical
approach. ldentification of risk factors could prove valuable in clinical practice
when treating and counseling patients considering surgical therapy for prostate

cancer.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Die Inzidenzen des Prostatakarzinoms werden weltweit unterschiedlich
beschrieben. Wahrend Deutschland eine Inzidenz von 91,6 Erkrankte/100.000
Manner zeigt, liegt diese in Griechenland bei 34,2 Erkrankte/100.000 Manner.
Die USA weist mit einer Inzidenz von 124,8/100.000 die hdchste Rate an
Neuerkrankungen auf.

Bezogen auf Malignome erkranken Manner deutschlandweit am haufigsten am
Prostatakarzinom (PCa). Nichtsdestotrotz zeigt die altersstandardisierte Inzidenz
zwischen 2011 und 2016 eine fallende Tendenz mit insgesamt 58.780
Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2016.

Gleichzeitig wurden im selben Jahr 14.417 Todesfalle beschrieben, welches
einer Mortalitat von 19,5/100.000 Manner entspricht. Das Prostatakarzinom fuhrt
in drei Prozent der Falle zum Tode. Die epidemiologische Entwicklung zeigt eine
steigende Inzidenz bei fallender Mortalitat, das einerseits auf einer hdheren
Lebenserwartung des Mannes und andererseits auf ein verbessertes Screening
sowie Weiterentwicklung der Therapiekonzepte zurlckzufihren ist.
Insbesondere Iasst sich ein Tumor heutzutage mithilfe des prostataspezifischen
Antigens (PSA) in frlihen und somit meist kurativ behandelbaren Tumorstadien
erkennen.

Aktuell erkranken Betroffene durchschnittlich im Alter von 72 Jahren. Bis zum
Jahr 2050 wird mit einem Anstieg in der Bevolkerung bei den tber 60-Jahrigen
um 37%, auf etwa 28 Millionen Manner, ausgegangen.

Infolge der Inzidenz- als auch Pravalenzerhéhung gewinnen Diagnostik,

Therapie und Nachsorge zunehmend an Bedeutung. [1, 2]

1.2 Atiologie des Prostatakarzinoms

Obwonhl die genauen Ursachen fur die maligne Entartung bislang noch nicht
vollstandig geklart wurden, lassen sich Risikofaktoren flr die Entstehung des
Prostatakarzinoms beschreiben. Hierbei spielen vor allem Alter, ethnische

Herkunft und familidre Pradisposition eine wichtige Rolle.
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In der Altersgruppe der 45- bis 49-Jahrigen wurde in Deutschland eine PCa-
Inzidenz von 17,3/100.000 Manner beschrieben, wahrend diese bei den 70- bis
74-Jahrigen und Uber 85-Jahrigen auf 653,7/100.000 bzw. 692,7/100.000 stieg.
[1] Bezlglich ethnischer Relation konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
Manner afrikanischer Abstammung eine héhere Inzidenz von PCa aufwiesen und
im Allgemeinen einen aggressiveren Krankheitsverlauf hatten.

Die Wahrscheinlichkeit einer PCa-Erkrankung korreliert mit der Anzahl erkrankter
Angehdriger sowie dem Verwandtschaftsgrad. Liegt bei der Verwandtschaft
ersten Grades (Vater, Bruder) ein Prostatakarzinom vor, so ist das PCa-Risiko
mindestens doppelt so hoch. Des Weiteren steigt das Erkrankungsrisiko, je
junger die betroffenen Angehdrigen sind.

Auch exogene Einfliisse wie Essgewohnheiten oder Umweltfaktoren kénnen sich
auf die PCa-Inzidenz und das Risiko einer Progression auswirken. Dies zeigte
sich beispielsweise bei japanischen Mannern, die im Vergleich zu westlichen ein
geringeres PCa-Risiko hatten. Nach Umzug von Japan nach Kalifornien stieg das
PCa-Risiko und naherte sich dem der Amerikaner an. Ebenfalls hoher
Alkoholkonsum, aber auch véllige Alkoholabstinenz wurden mit einem héheren
Risiko fur PCa und PCa-spezifische Mortalitat in Verbindung gebracht.

In der Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE)-Studie
wurde Adipositas mit einem erhdhten Risiko einer high-risk Erkrankung in
Verbindung gebracht. [2]

Den bisher identifizierten Assoziationen fehlt jedoch der Nachweis einer
Kausalitat. Folglich gibt es keine Daten, die auf wirksame Praventionsstrategien
hinweisen. Maogliche Ansatze praventiver Malnahmen lieferte die 2003
begonnene REDUCE-Studie, die ebenfalls wie die 2003 veroéffentlichte Prostate
Cancer Prevention Trial (PCPT) untersuchte, ob eine regelmalige Einnahme
eines 5-Alpha-Reduktase-Hemmers das Risiko einer PCa-Erkrankung senkt.
Die PCPT-Studie zeigte, dass die tagliche Einnahme von Finasterid (5-alpha-
Reduktase Hemmer Typ-Il) Uber sieben Jahre einen Rickgang der
Prostatakrebsfalle um 24,8% erzielte.

Die REDUCE-Studie beschaftigte sich mit der Wirksamkeit von Dutasterid, das
im Unterschied zu Finasterid zusatzlich das Isoenzym Typ-l hemmt. Nach einer

Dauer von vier Jahren wurde auch hier eine Reduktion der Prostatakarzinome
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von 22,8% beobachtet. Zur Pravention des Prostatakarzinoms sind jedoch beide

Medikamente bislang noch nicht zugelassen. [1, 3, 4]

1.3 Diagnostik

Aufgrund seines meist langsamen Wachstums kann das Prostatakarzinom
insbesondere im Anfangsstadium beschwerdefrei bleiben. Erst mit
fortschreitendem  Wachstum  treten  Symptome wie beispielsweise
Miktionsbeschwerden oder Hamaturie auf. Um schwerwiegende Folgen zu
vermeiden, ist die Friherkennung des Prostatakarzinoms von entscheidender
Bedeutung. Es wird empfohlen, sich ab dem 45. Lebensjahr einer jahrlichen
Vorsorgeuntersuchung zu unterziehen. [5, 6] Hierfur gibt es verschiedene

Diagnoseverfahren.

1.3.1 Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Der Grolteil der Prostatakarzinome entsteht in der peripheren Zone der Drisen,
die bei einem Volumen von mehr als 0,2 ml Uber das Rektum gut zu ertasten
sind. Aus diesem Grund stellt die digital-rektale Untersuchung ein
unverzichtbares Verfahren beim Screening dar. In etwa 18% der Falle wird allein
mithilfe der DRU und somit unabhangig vom PSA-Wert das Vorliegen eines PCa
erkannt. Dabei wird vor allem auf GroRe, Konsistenz, Begrenzung und
Oberflachenbeschaffenheit untersucht. Knotige, hartere Prostatabereiche gelten

als karzinomsuspekt und mussen weiter abgeklart werden. [2, 6-8]

1.3.2 Prostataspezifisches Antigen

Das prostataspezifische Antigen wird in den Epithelzellen der Prostata sezerniert
und hat als Serinprotease die Aufgabe, die Samenflussigkeit zu verfllissigen.
Ein erhohter PSA-Wert tritt sowohl bei gutartigen als auch bei boésartigen
Veranderungen auf. Daher eignet er sich als Gewebemarker, jedoch nicht als
tumorspezifischer Marker. Dennoch eignet sich die Bestimmung des PSA-Wertes
zur Fraherkennung des PCa, da malignes Gewebe den PSA-Wert um das
zehnfache erhoht als gutartige Prostataerkrankungen wie etwa der benignen
Prostatahypertrophie (BPH). Derzeit wird ein oberer Grenzwert flr einen
normalen PSA-Wert von 4 ng/ml beschrieben. Ab 10 ng/ml sollte eine genauere
Abklarung erfolgen. [6, 7]
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1994 flhrten Catalona et al. eine prospektive Studie mit 6630 Patienten im Alter
von Uber 50 Jahren durch, um die Wirksamkeit von DRU und Serum-PSA zu
vergleichen. Sie wollten untersuchen, ob das PSA die Erkennungsrate erhdht,
wenn es mit der DRU kombiniert wird. Bei 15% der Patienten wurde eine PSA-
Erhéhung (> 4 ng/ml), bei 15% wurden verdachtige Lasionen durch die DRU
festgestellt, wahrend 26% einen verdachtigen Befund bei einem oder beiden
Tests vorwiesen. Sie stellten fest, dass der Cut-off von 4 ng/l fur alle
Altersgruppen optimal war. Es wurden Quadranten-Biopsien durchgefuhrt, wenn
der PSA-Wert Uber 4 ng/ml oder die Palpation krebsverdachtig war. Die Studie
zeigte, dass mithilfe des PSA-Wertes deutlich mehr Tumore entdeckt wurden als
bei der digital-rektalen Untersuchung. Die Kombination von DRU und PSA als
Friherkennungstest fur Prostatakrebs verbesserte die Erkennung einer
organbegrenzten Erkrankung um 78% gegenuber der alleinigen DRU. [9]
Catalona et al. untersuchten 1998 das Verhaltnis des freien PSA (fPSA) im
Verhaltnis zum gesamten PSA (tPSA) und erkannten flr den Nachweis von PCa
einen Cut-off von 25% fPSA bei Patienten mit PSA-Werten von 4 bis 10 ng/ml.
Je geringer der prozentuale Anteil des fPSA war, desto hdher war die
Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms. Somit konnte die Spezifitat
verbessert und die Zahl unnétiger Biopsien reduziert werden. Insgesamt mussten
20% weniger Biopsien durchgefuhrt werden. Die Detektionsrate fur das PCa lag
weiterhin bei 95%. [10]

1.3.3 Bildgebung

Als Bildgebungsmodalitat zur Diagnostik des Prostatakarzinoms wurde bislang
vorwiegend die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) angewandt, mit
deren Hilfe die Lokalisation unklarer Palpationsbefunde erméglicht wird. Sie soll
als erganzende Methode zur DRU genutzt werden. Aufgrund ihrer doch geringen
Sensitivitat  und Spezifitat  werden auch andere bildgebende
Untersuchungsmethoden wie die  Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztherapie (MRT) angeboten. Fir die Erkennung von
Fernmetastasen gilt bislang die Knochenszintigraphie als eine der wichtigsten
Untersuchungen. [6, 11]

Abuzallouf et al. fuhrten 2004 eine Metaanalyse mit 23 Studien durch, die die

Rolle der Knochenszintigraphie untersuchten und kamen zu dem Ergebnis, dass
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die Wabhrscheinlichkeit einer Metastasierung und somit eines positiven
Knochenscans deutlich anstieg, wenn der PSA-Wert GUber 20ng/ml betragt, ein
Gleason-Score von mindestens 8 vorliegt oder eine lokal fortgeschrittene
Erkrankung (T3 und T4) vermutet wird. Daher sollte in solchen Fallen eine
Knochenszintigraphie in Erwagung gezogen werden. Zudem wird bei
beschriebenen Knochenschmerzen ebenfalls eine Knochenszintigraphie
empfohlen. Es wurde diskutiert, ob fur die Indikationsstellung einer
Knochenszintigraphie der PSA-Wert auf 20ng/ml gesetzt werden sollte. Den
Auswertungen von Abuzallouf et al. zufolge lagen bei einem PSA-Wert von 10
bis 19,9 ng/ml die Entdeckungsraten von Knochenmetastasen immernoch bei
5,3% [12], welches zu hoch war, um toleriert zu werden. Daher wurde ein
Grenzwert von 10ng/ml fur eine Knochenszintigraphie festgelegt, die auch die
aktuellen Empfehlungen unterstitzen. Demnach empfiehlt die aktuelle Leitlinie
die Durchfuhrung einer Skelettszintigraphie bei PCa-Patienten, wenn ein PSA-
Wert Uber 10 ng/ml, ein Gleason-Score von mindestens 8, ein Stadium cT3/4
oder Knochenschmerzen vorliegt. [1]

Zunehmend wird auch die Darstellung des prostataspezifischen
Membranantigens (PSMA) mithilfe der kombinierten Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und Computertomographie (CT) eingesetzt. Durch ihr
hervorragendes Kontrast-Rausch-Verhaltnis kdnnen Lasionen besser und friher
erkannt werden. Zwar hat das PSMA-PET/CT eine hohere Sensitivitat fur
Metastasen von Lymphknoten (LN), jedoch kdénnten bei der raumlichen
Auflésung von PET (ca. 5mm) immer noch kleine LN-Metastasen Ubersehen
werden. [2]

Derzeit wird jedoch die multiparametrische Magnetresonanztherapie (mpMRT)
als das genaueste Verfahren in der Bildgebung der Prostata angesehen. Hierbei
werden verschiedene magnetresonanztomographische Techniken verwendet
und ihre Ergebnisse kombiniert. Zusatzlich zur Gblichen T2-Wichtung (T2w) sollte
mindestens ein weiterer Parameter aus eines der anderen MRT-Techniken wie
die Diffusion (DWI), die dynamische Kontrastmittelverstarkung (DCE) oder die
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ausgewertet werden. [13, 14] Die
Auswertung der mpMRT-Bilder erfolgt gemal} der Prostate Imaging — Reporting
and Data System (PI-RADS)-Klassifikation. Die erste Publizierung dieses

strukturierten Befundungssystems erfolgte 2012 durch die European Society of
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Urogenital Radiology (ESUR). [15] In dieser ersten Version der PI-RADS-
Klassifikation wurde jede suspekte Lasion in der T2w, der DWI, der DCE und der
MRS nach einem Punktesystem 1-5 bewertet. Der gebildete Summenscore gibt
Aufschluss Uber das mdgliche Vorliegen eines klinisch signifikanten PCa. [16]
Nach mehreren Validierungen wurden jedoch einige Einschrankungen gefunden,
sodass man zum Entschluss kam, dass die erste Leitlinie aktualisiert werden
musste. Aus der Uberarbeitung entstand schlieRlich die zweite Version der PI-
RADS-Klassifikation (PI-RADS-V2). In dieser aktuellen Version verzichtet man
fur die Beurteilung auf die MRS, da sie bei der Erkennung eines PCa keinen
zusatzlichen Nutzen zeigte. Da der Summenscore keine Wichtung der jeweiligen
Sequenzen erlaubt, wird auch auf die Bildung eines Summenscores verzichtet.
Die Bewertung der Scores von 1 bis 5 bleibt jedoch erhalten. [17-19] In der
Befundung unterscheidet man die periphere Zone (PZ) der Prostata von der
zentralen Zone (CZ) sowie der Transitionszone (TZ). Da auf MR-Bildern die
Transitionszone aufgrund einer benignen Prostatahypertrophie, die mit
zunehmendem Alter haufiger auftritt, oftmals nicht von der zentralen Zone
abzugrenzen ist, werden die beiden Zonen als zentrale Drise zusammengefasst.
[20] Gemald PI-RADS-V2 sollen DWI-Sequenzen flir Lasionen der peripheren
Region und die T2-Wichtung fur Lasionen der Transitionszone/zentrale Zone als
dominanter Parameter betrachtet werden. Die DCE hat bei der Klassifizierung
eher einen geringeren Stellenwert und wird lediglich zur besseren Einstufung bei
peripheren PI-RADS-3-Lasionen herangezogen. Eine positive DCE bei einer
verdachtigen Lasion in der DWI-Sequenz fihrt zu einer Neubewertung und
Hochstufung der PIRADS-3 auf eine PIRADS-4-Lasion. [17]

1.3.3.1 PI-RADS Bewertung in der T2-gewichteten Bildgebung

T2W-Bilder bilden die Grundlage der mpMRT und werden in erster Linie
verwendet, um anatomische Strukturen der Prostata zu erkennen. So kdénnen
Anomalien innerhalb der Druse oder der Samenblaschen beurteilt werden oder
ob bereits eine Lymphknotenbeteiligung oder ein kapseluberschreitendes
Wachstum vorliegt. Die Bewertung der T2-gewichteten Sequenzen erfolgt
anhand einer 5-Punkte-Skala.

Etwa 75% der Prostatakarzinome befinden sich in der peripheren Zone. Klinisch
signifikante Krebsarten in dieser Zone erscheinen auf T2-gewichteten Bildern als

runde hypointense fokale Lasionen. Dieses Erscheinungsbild ist dennoch nicht
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spezifisch, sondern kann auch bei anderen Erkrankungen der Prostata, wie der
Prostatitis oder benignen Hyperplasie, auftreten. Tumoren in der Transitionszone
lassen sich ebenfalls als hypointense Lasion darstellen, wobei sie zusatzlich
durch eine linsenformige Form, das Fehlen einer vollstandigen hypointensen
Kapsel oder durch eine Invasion im anterioren fibromuskularen Stroma
gekennzeichnet sind. Je mehr Merkmale vorhanden sind, umso hoéher ist die
Wahrscheinlichkeit eines klinisch signifikanten Karzinoms in der Transitionszone.
Da die Transitionszone oft unterschiedliche Mengen von T2-hyperintensem
Drusen- sowie hypointensem Stromagewebe aufweist, wird die Erkennung von
TZ-Tumoren teilweise erschwert. Damit kann die Transitionszone die gleiche
Signalintensitat wie die eines klinisch signifikanten Tumors aufweisen und diesen

vortauschen oder verdecken. [17]

1.3.3.2 PI-RADS Bewertung in der diffusionsgewichteten Bildgebung

Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) misst die Bewegung der
Wassermolekile in den Zellzwischenraumen. Die meisten klinisch signifikanten
Tumore weisen durch ihre erhdhte Zelldichte im Gegensatz zu gesundem
Gewebe eine eingeschrankte Diffusion auf. Diese Diffusionsveranderung wird
durch den apparent diffusion coefficient (ADC)-Wert ausgedrickt. Je héher die
Zelldichte, desto geringer fallt die Molekularbewegung des Wassermoleklils aus,
das wiederum zu einer ADC-Absenkung flhrt. Die Starke der Diffusionswichtung
ist abhangig vom Diffusionsfaktor (b-Wert). Je hoher der b-Wert, desto starker ist
die Diffusionswichtung und desto besser wird die Abgrenzbarkeit eines klinisch
signifikanten Tumors von einem unauffalligen Prostatagewebe. Daher sollten fur
eine bessere Tumordiagnostik DWI-Bilder mit héherem b-Wert (b = 800 s/mm?)
und den entsprechenden ADC-Parameterbildern ausgewertet werden. Die
Auswertung erfolgt auch hier anhand eines 5-Punkte-Systems. Liegen weder
eine ADC-Absenkung noch eine Signalsteigerung vor, wird dies mit einem
Punktewert von 1 gekennzeichnet. Diffuse Hyperintensitaten mit entsprechender
ADC-Reduktion entsprechen dem Punktewert 2. Ein Wert von 3 spiegelt sich in
einer unilateralen und diffusen Signalsteigerung mit korrespondierender diffuser
ADC-Reduktion wider. Fokale Areale mit einer ADC-Absenkung, die aber
isointens in der DWI sind, werden mit 4 Punkten gewertet. Einen Punktewert 5
erhalten fokale Lasionen mit reduziertem ADC bei entsprechender fokaler

Signalsteigerung in der DWI. [16, 17]
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1.3.4 Stanzbiopsie

Die definitive Diagnose ist vom histopathologischen Nachweis des Karzinoms in
Prostatabiopsien abhangig. Die Notwendigkeit einer Prostatabiopsie basiert auf
dem PSA-Wert und/oder einer verdachtigen DRU und/oder der Bildgebung. Alter,
mdgliche Komorbiditat und therapeutische Folgen sollten ebenfalls im Vorfeld
bertcksichtigt und mit dem Patienten diskutiert werden. Eine alleinige PSA-
Erhdhung sollte keine sofortige Biopsie veranlassen. Der PSA-Wert sollte nach
einigen Wochen nochmals Uberprift werden. [2]

Zur Diagnosesicherung galt bislang die transrektal durchgeflhrte Ultraschall
(TRUS)-gesteuerte Biopsie als Standard. Hierbei werden anhand eines festen
Schemas zehn bis zwodlf Proben entnommen. Viele Manner, bei denen
letztendlich kein Krebs diagnostiziert wurde, missen sich infolgedessen oftmals
unndtigen Biopsien unterziehen. Nicht nur klinisch nicht-signifikante Krebsarten
werden erkannt, sondern auch Kklinisch signifikante Krebsarten teilweise
Ubersehen. Zusatzlich ist die TRUS-Biopsie mit Komplikationen wie Blutung oder
Infektionen verbunden. Daher kam man zur Schlussfolgerung, dass unter
Zuhilfenahme einer Bildgebung sowohl unnétige Biopsien verhindert als auch
diagnostische Genauigkeiten verbessert werden kénnen. [21, 22] Bei der sog.
MRT/TRUS Fusionsbiopsie werden zuvor erfasste mpMRT-Bilder Uber die
TRUS-Bilder, die wahrend der Biopsie angefertigt werden, computergestitzt
projiziert. Die Fusion ermdglicht eine dreidimensionale Rekonstruktion der
Prostata und somit eine gezielte Biopsie der im mpMRT verdachtig
erscheinenden Befunde. [23]

Ergebnisse der Studie Prostate Evaluation for Clinically Important Disease:
Sampling Using Image Guidance or Not? (PRECISION), in der die TRUS-Biopsie
mit der Fusionsbiopsie verglichen wurde, zeigten eine hdhere Detektionsrate
klinisch signifikanter Tumore bei der mpMRT-basierten Diagnostik gegenuber der
TRUS-gesteuerten Diagnostik. Fur diese Studie wurden 500 Manner
randomisiert, wobei 252 Teilnehmer der mpMRT-Gruppe und 248 der TRUS-
Gruppe zugeordnet wurden. Bei der MRT-gerichteten Gruppe wurde erst ab dem
Vorliegen einer PI-RADS Score 3 biopsiert. Bei 71 von den 252 Teilnehmern
(28%) lag ein unauffalliger mpMRT-Befund mit einem Pi-RADS Score von
maximal 2 vor, sodass bei ihnen keine Biopsie durchgefiihrt wurde. Bei jenen mit

auffalligem MRT-Befund hatten 38% einen Tumor mit Behandlungsbedarf.
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Verglichen dazu lag der Prozentsatz behandlungsrelevanter Tumore bei der
TRUS-gesteuerten Biopsie bei 26%. Dadurch wurde gezeigt, dass sich mithilfe
vorheriger MRT die Gesamtzahl der Biopsien reduzieren lie3 und sie gleichzeitig
bessere Ergebnisse versprach. [24] Aufgrund der zunehmenden antimikrobiellen
Multiresistenz in den letzten Jahren sind trotz Antibiotikaprophylaxe die
infektiosen Komplikationen nach transrektaler Biopsie signifikant angestiegen.
Daher wird mittlerweile der perineale Zugangsweg empfohlen, der sich in diesem

Aspekt als sicherer erwiesen hat. [25]

1.4 Einteilung des Prostatakarzinoms
FiUr eine zuverlassige Prognose des Prostatakarzinoms ist die Kenntnis Uber
Ausbreitung und Stadium des Tumors (Staging) sowie die Einstufung seiner

Malignitat (Grading) unerlasslich. [26]

1.4.1 Staging

Die Einteilung (Staging) wird anhand der TNM-Klassifikation vorgenommen.
Hierbei wird die Ausbreitung des Tumors (T) sowie das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen (N) sowie Fernmetastasen (M) beurteilt. Die

nachfolgende Tabelle 1 verdeutlicht die TNM-Klassifikation.
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation der Prostatatumoren [26] S. 507

T Priméartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fur Prim&rtumor

T1 | Klinisch inapparenter Tumor, nicht palpabel, in bildgebenden Verfahren nicht darstellbar
T1a Inzidenteller Tumor in 5% oder weniger des histologischen Resektionspraparates
T1b Inzidenteller Tumor in mehr als 5% des histologischen Resektionspraparates
T1c Durch Nadelbiopsie identifizierter Tumor (durchgefiihrt z.B. wegen PSA-Erhéhung)

T2 | Tumor auf die Prostata begrenzt
T2a Tumor infiltriert die Halfte oder weniger eines Lappens
T2b | Tumor infiltriert mehr als die Halfte eines Lappens
T2c Tumor infiltriert beide Lappen

T3 | Tumor breitet sich Uber die Prostatakapsel hinaus aus
T3a Extrakapsulare Ausbreitung (ein- und/oder beidseitig)
T3b | Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4 | Tumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen (Blasenhals, Sphincter externus,
Rektum, Levator-Muskulatur, Beckenwand)

N Regionale Lymphknoten

NX | Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO | Kein Anhalt fir regionare Lymphknotenmetastasen

N1 | Regionarer Lymphknotenbefall

M Fernmetastasen

MX | Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

MO | Kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen
M1a | Extraregionarer Lymphknotenbefall
M1b | Knochenmetastasen
M1c | Andere Manifestation

1.4.2 Grading

Beim Gleason-Grading-System wird das histologische Anordnungsmuster der

Karzinomzellen untersucht und eine Abweichung der Tumorzellen von dem

gesunden Prostatagewebe beurteilt. Je nach Wachstumsmuster und somit deren

Differenzierungsgrad werden die Gewebeproben einer Kategorie von 1 bis 5

zugeordnet. Bei geringen Abweichungen liegt ein hoch differenzierter (Gleason

1), bei starken Abweichungen ein schlecht differenzierter (Gleason 5) Tumor vor.

Die Malignitat eines Tumors steigt mit dem Grad der Entdifferenzierung. Der
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Gleason-Score beschreibt die Aggressivitat eines Prostatakarzinoms, indem er
die Wachstumstendenz bewertet. Ein steigender Punktewert beschreibt eine
zunehmende Abweichung von der urspringlichen Drisenstruktur. Bildet man bei
der Gewebeprobe die Summe des haufigsten und zweithaufigsten
vorkommenden Wachstumsmusters, so erhalt man den Gleason-Score, der
zwischen 2 (1+1) und 10 (5+5) betragen kann. Mit steigendem Gleason-Score
geht eine grolere Entdifferenzierung und damit Aggressivitat mit einer
schlechteren Prognose einher. Somit weist das geringste differenzierte Karzinom

mit der hochsten Malignitat einen Gleason-Score von 10 auf. [27, 28]

1.5 Therapieoptionen beim Prostatakarzinom

Die Prognose des Behandlungserfolges hangt insbesondere von der
Tumorausdehnung ab. Hierbei unterscheidet man das lokal begrenzte PCa vom
lokal fortgeschrittenen sowie dem metastasierten PCa. Ist das Karzinom
innerhalb der Prostata lokalisiert, d.h. organbegrenzt, wird mit der Absicht einer
vollstandigen Heilung vorrangig auf kurative Therapieansatze zurtickgegriffen. In
bestimmten Situationen steht nicht mehr die kurative Intention im Vordergrund,

sondern vielmehr eine Verbesserung der Lebensqualitat des Betroffenen. [1]

1.5.1 Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom umfasst die Tumorstadien T1b-T2 NO MO
und bezeichnet einen Tumor, bei dem die Kapsel der Prostata noch nicht
durchbrochen wurde. Um eine geeignete Therapie zu finden, wird in Bezug auf
die Entstehung eines Rezidivs das lokal begrenzte PCa in Risikogruppen
unterteilt. Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt die Einteilung, die nach D’Amico
erfolgt. Dabei bestimmen sowohl klinische Aspekte als auch der PSA-Wert und

der Gleason-Score die jeweilige Zugehorigkeit. [1]

Tabelle 2: Risiko-Stratifizierung nach D'Amico [29]

Risiko-Profil T-Stadium PSA-Level Gleason-Score
(ng/ml)
Low-risk T1c, 2a und <10 und <6
Intermediate-risk T2b oder >10=<20 oder 7

High-risk T2c oder > 20 oder =8
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1.5.1.1 Active Surveillance (AS)

Bei low-risk-Patienten kann im Rahmen der Aktiven Uberwachung (Active
Surveillance) vorerst mit einer invasiven Therapie abgewartet und der
Krankheitsverlauf durch regelmalige PSA-Bestimmung sowie Biopsien
uberwacht werden.

Diese Strategie setzt allerdings voraus, dass folgende Kriterien erfullt sind:

o PSA maximal 10 ng/ml

o Gleason-Score <6

o Tumorstadium T1 oder T2a

o Tumorgewebe in maximal 2 aus den entnommenen 10-12 Stanzen

o maximal 50 % Tumorgewebe in einer Stanze

Innerhalb der ersten zwei Jahre sollte in einem regelmaligen Abstand von drei
Monaten eine Kontrolle des Tumors mittels PSA und DRU erfolgen. Bei stabilen
Ergebnissen sind halbjahrliche Kontrollen mdglich. Eine Intervention wird
notwendig, sobald die Erflllung eines Kriteriums nicht mehr gegeben ist oder der

PSA-Wert innerhalb von drei Jahren auf das Doppelte gestiegen ist. [1]

1.5.1.2  Watchful Waiting (WW)

Bei Patienten mit einer hdheren Komorbiditat oder einer Lebenserwartung von
unter 10 Jahren wird das palliative Konzept des beobachtenden Abwartens
(Watchful Waiting), bei dem zunachst der Tumor Uber einen langeren Zeitraum
beobachtet wird, in Erwagung gezogen. Die Behandlung beginnt erst bei
Auftreten von Beschwerden und erfolgt symptomorientiert. Dabei sollte

unabhangig vom T-Stadium und PSA-Wert ein Gleason-Score < 7 vorliegen. [1]

1.5.1.3 Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie (,external beam radiotherapy“, EBRT) mit
hochenergetischen Photonen wird als eine der primaren Therapieoptionen beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom jeder Risikogruppe angesehen. Durch die
technologische  Weiterentwicklung wird die EBRT mittlerweile als
intensitatsmodulierte Strahlentherapie (,intensity modulated radiation therapy*,
IMRT) durchgefihrt. Sie ermdglicht eine Verteilung der abzugebenden

Strahlendosis und zielt somit auf eine Dosissteigerung im Tumorgewebe unter
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bestmoglicher Schonung benachbarter Strukturen, insbesondere von Rektum
und Harnblase ab. Patienten sollen mit einer Gesamtdosis von mindestens 74-
80 Gray (Gy) bestrahlt werden. Die Einzeldosis soll dabei 1,8-2,0 Gy betragen.
Um eine hohe Bestrahlungsprazision zu erreichen, werden zur Lagekontrolle der
Prostata bildgebende Verfahren eingesetzt (,image-guided radiation therapy*,
IGRT). [1, 2]

1.5.1.4 Low-Dose-Rate (LDR)-Brachytherapie

Die Brachytherapie nutzt radioaktive Stoffe als Strahlenquelle (sog. Seeds), die
transperineal in die Prostata platziert werden. Somit erfolgt eine Bestrahlung der
Prostata von innen. Bei Patienten niedrigen Risikoprofils ist eine (LDR)-
Brachytherapie mit Jod-125-Seeds mit einer Dosis von 145Gy bzw. Palladium-
103-Seeds mit einer Dosis von 125Gy indiziert. [1]

1.5.1.5 Fokale Therapien

Fokale Therapien zielen auf die Behandlung des karzinombefallenen Anteils der
Prostata ab. Fir einen angemessenen Einsatz wird daher eine genaue
Diagnostik der befallenen Areale vorausgesetzt. Zusatzlich sind nach ihrer
Anwendung Kontrollbiopsien erforderlich. Sie sollten als Alternative angeboten
werden, wenn Patienten die Active Surveillance oder die Standardtherapien

ablehnen. Dennoch muissen folgende Voraussetzungen erfullt sein:

o Vorliegen eines Gleason-Score von 6

o PSA unter 10 ng/ml

o DRU unauffallig

o Tumorstadium nach der TNM-Klassifikation von T1 oder T2a

o diagnostische Abklarung durch mpMRT, Fusionsbiopsie und

systematischer Biopsie

Fir die Behandlung durch Verfahren wie die hochintensiv fokussierte
Ultraschalltherapie (HIFU), die Kryotherapie oder die irreversible Elektroporation
(IRE) ist die aktuelle Datenlage fur eine Bewertung des onkologischen Nutzens
noch zu gering. Bislang liegen lediglich Daten fur die vaskulare gezielte

photodynamische Therapie (VTP) vor. Laserfasern werden in das betroffene
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Gebiet eingefiihrt und aktivieren die intravends verabreichte photoaktive

Substanz Padeliporfin und ermdglichen dadurch eine gezielte Behandlung. [1]

1.5.1.6 Radikale Prostatektomie als operative Therapieoption

Beim klinisch lokalisierten Prostatakarzinom aller Risikogruppen sowie einer
Lebenserwartung von Gber 10 Jahren hat sich als Therapie der Wahl die radikale
Prostatektomie etabliert. Sie beinhaltet die operative Entnahme der gesamten
Prostata, der Samenblasen sowie eines Bereichs der Samenleiter. Nach
Entfernung der Prostata wird eine Anastomose zwischen Harnblase und -réhre
wiederhergestellt. Sie ist vor allem bei Patienten indiziert, bei denen eine RO-
Resektion mit hoher Wahrscheinlichkeit erreicht wird. [1, 30]

Klassischerweise wurde bei der radikalen Prostatektomie offen-chirurgisch
vorgegangen, wobei je nach Wahl des Zugangs die radikale perineale
Prostatektomie (RPP) von der heute bevorzugten radikalen retropubischen
Prostatektomie (RRP) unterschieden wird. Mit EinfiUhrung der laparoskopischen
Prostatektomie (LRP) sowie des roboterassistierten DaVinci-Systems, bei denen
der Zugang intra- oder extraperitoneal erfolgen kann, stehen alternativ
minimalinvasive Therapieoptionen zur Verfugung. [1, 2]

Bei der perinealen Prostatektomie erfolgt der von Hugh Hampton Young
beschriebene Zugang oberhalb des Sphincter ani externus mit direktem Zugang
zur Prostata. Dabei wird eine bogenférmige Inzision zwischen Anus und Skrotum
gesetzt. Gegenuber der retropubischen Prostatektomie bietet der perineale
Zugang den Vorteil der geringeren Invasivitat sowie des geringeren
intraoperativen Blutverlustes. Jedoch ist vor allem bei groere Prostata (> 100g)
dessen Entfernung erschwert, sodass sie gegebenenfalls vorher geteilt werden
muss. Auch wird im Falle einer notwendigen Lymphadenektomie ein zweiter,
meist laparoskopischer Zugang gelegt. [1, 31]

Die retropubische radikale Prostatektomie hat sich als Goldstandard beim
lokalisierten Prostatakarzinom etabliert. Dabei wird die Prostata mittels
medianem Unterbauchschnitt aufgesucht. Die RRP hat gegenuber der
perinealen Prostatektomie den Vorteil, dass wahrend der Operation zeitgleich
eine pelvine Lymphadenektomie (PLND) durchflhrbar ist. Dadurch kann eine
zusatzliche Belastung durch einen separaten Eingriff vermieden werden. [1, 32]
Die laparoskopische sowie Roboter-assistierte radikale Prostatektomie (RARP)

bieten trotz langerer Lernkurve sowie Operationszeit gegentber den offenen



1 Einleitung 27

Operationen den Vorteil eines geringeren Blutverlustes und damit einer
niedrigeren Transfusionsrate. Auch die Haufigkeit des Auftretens postoperativer
Komplikationen scheint geringer zu sein. Der Zugangsweg kann transperitoneal
oder extraperitoneal erfolgen, wobei der transperitoneale Ansatz ein gré3eres

Operationsfeld mit optimierter Sicht bietet und daher bevorzugt wird. [1, 33]

1.5.1.7 Lymphadenektomie (LNE)

Die Durchfihrung einer Lymphadenektomie wahrend der radikalen
Prostatektomie ist ein wesentliches Staging-Verfahren zum Nachweis von
Lymphknotenmetastasen und liefert gleichzeitig wichtige Informationen fur die
Prognose. Die EAU Guideline empfiehlt flr Patienten der mittleren sowie hohen
Risikogruppe die Durchfiihrung einer extendierten Lymphadenektomie, wenn das
Risiko einer Lymphknotenbeteiligung uUber 5% liegt. Bei Karzinomen niedrigen

Risikos kann auf die Durchfliihrung verzichtet werden. [2]

1.5.2 Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
Das lokal fortgeschrittene PCa umfasst das Stadium T3-4 NO MO. [1]

1.5.2.1 Radikale Prostatektomie
Auch beim lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom findet die radikale
Prostatektomie Anwendung, wobei mit positiven Resektionsrandern von 37,5%

bis 66% zu rechnen ist. [34] Daraus ergibt sich ein erhdhtes Rezidivrisiko. [1]

1.5.2.2 Primare perkutane Strahlentherapie

Liegt ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinoms des mittleren und hohen
Risikoprofils vor, sollte eine perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer
Hormontherapie erfolgen. Fur die hormonablative Therapie wird bei intermediate-
risk-PCa eine Dauer von 4 bis 6 Monaten und bei high-risk-PCa von mindestens

24 Monaten empfohlen. [1]

1.5.2.3 High-Dose-Rate (HDR)-Brachytherapie

Dieses Verfahren setzt Seeds in Form von Iridium-192 ein. Die Kombination mit
einer perkutanen Bestrahlung wird bei lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom
einer T3-Klassifikation empfohlen, beim Vorliegen eines T4-Karzinoms dagegen
nicht mehr. [1, 2]
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1.5.2.4 Lymphadenektomie

Bei einer lymphogenen Metastasierung sind zuerst die Lymphknoten der Fossa
obturatia sowie der lliakalgefalie betroffen. Die Fossa obturatoria wird begrenzt
durch die Symphyse, der Arteria sowie Vena iliaca externa, der Arteria iliaca
interna  und dem Nervus obturatorius. [6] Bei lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom wird die Durchfihrung einer erweiterten Lymphadenektomie
empfohlen. Sie beinhaltet neben der Entfernung der Lymphknoten aus der Fossa
obturatoria sowie entlang der A. iliaca externa (Standard-LNE) zusatzlich das
Entfernen lymphatischen Gewebes entlang der A. iliaca interna und der V. iliaca

externa. [1, 2]

1.5.2.5 Adjuvante Strahlentherapie

Nach erfolgter radikaler Prostatektomie kann im Rahmen der adjuvanten
Strahlentherapie eine zusatzliche postoperative Bestrahlung erfolgen, die zur
Verbesserung der biochemischen Progressionsfreiheit flhrt. Zielgruppe sind
Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCa im pT2-Stadium mit positivem
Schnittrand oder pT3/4-Stadium sowie einem Gleason Score 8-10. Die adjuvante
Strahlentherapie setzt das postoperative Erreichen des PSA-Wertes im
definierten Nullbereich voraus. Die Definition des Nullbereichs wird in der
Literatur meist als PSA < 0,1 ng/ml beschrieben, wobei andere Leitlinien teilweise

auch 0,2 ng/ml als Grenzwert angeben. [1]

1.5.3 Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms

Als metastasiertes PCa werden die Stadien N1 und/oder M1 bezeichnet, bei
denen die Therapie als palliativ anzusehen ist. Ein oligometastasiertes
Prostatakarzinom liegt vor, wenn bis zu vier Knochenmetastasen mittels
Bildgebung (CT, MRT, Skelettszinitgraphie) nachgewiesen werden.

Ausgenommen sind hier extraossare viszerale Metastasen (Leber, Lunge, Hirn).

[1]

1.5.3.1  Androgendeprivationstherapie (ADT)

Bei diesem Ansatz wird die Produktion der fir das Tumorwachstum bendtigten
Androgene gehemmt und das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt. Dies
kann chirurgisch mittels Orchiektomie oder medikamentds mithilfe von

Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (LHRH)-Analogon, LHRH-Blocker
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oder Antiandrogenen erfolgen. Bei Patienten mit einem hormonsensitivem,
metastasiertem PCa soll die ADT in Kombination mit einer Hormontherapie mit

Apulatumid, Enzalutamid oder Abirateron angeboten werden. [1, 2]

1.5.3.2 Chemotherapie

Eine Chemotherapie wurde bislang erst bei einem Tumor im
kastrationsresistenten Stadium empfohlen. Neuere Studien, unter anderem die
Chemohormonal Therapy Versus Androgen Ablation Randomized Trial for
Extensive Disease in Prostate Cancer (CHAARTED) und Systemic Therapy in
Advancing and Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy
(STAMPEDE), wiesen einen bedeutsamen Uberlebensvorteil nach, wenn
Patienten mit metastasiertem PCa begleitend zur Androgendeprivation eine

Chemotherapie mit Docetaxel erhielten. [1, 35]

1.5.3.3 Perkutane Strahlentherapie und radikale Prostatektomie

Zusatzlich zur systemischen Behandlung sollte bei Patienten mit
oligometastasiertem PCa eine perkutane Strahlentherapie durchgefihrt werden.
Dabei soll jeweils mit 2,0 Gy bei einer Gesamtdosis von 72 Gy bestrahlt werden.
Die radikale Prostatektomie als Therapieoption kann bei oligometastasiertem
PCa zwar in Erwagung gezogen werden, sollte jedoch vorher im Rahmen einer

interdisziplinaren Tumorkonferenz ausfuhrlich besprochen werden. [1]

1.6 Operationstechnik
Nachfolgend werden aufgrund der spateren Datenanalyse lediglich die radikale
retropubische Prostatektomie (RRP) sowie die robotergestitzte radikale

Prostatektomie (RARP) ausfuhrlicher beschrieben.

1.6.1 Radikale retropubische Prostatektomie (RRP)

Nach Positionierung des Patienten in Rickenlage erfolgt der Zugang mittels
Unterbauchlaparotomie durch einen Schnitt unterhalb des Nabels bis zur
Symphyse, wodurch die Darstellung des Cavum retzii erméglicht wird. Uber
diesen Unterbaucheinschnitt werden je nach Ausgangsbefund des Tumors
zunachst fur die Histologie die Lymphknoten aus der Fossa obturatoria sowie
entlang der Arteria iliaca externa und interna enthommen. Das Cavum Retzii wird

nun stumpf nach kranial erweitert. Nach Entfernung des aufliegenden
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Fettgewebes lassen sich die endopelvinen Faszien darstellen, die beidseitig bis
zu den Ligamenta puboprostaticum inzidiert werden. Fir die Freilegung des
Prostataapex werden die puboprostatischen Ligamente symphysennah
durchtrennt. Nachdem der Plexus Santorini dargestellt und mittels Ligatur
versorgt wurde, erfolgt dessen Durchtrennung, bis der Musculus sphincter
externus zu sehen ist. Um die intrafasziale Nervenschonung zu gewahrleisten,
wird die Prostatafaszie in Richtung Apex prapariert, sodass die Mobilisation und
Lateralisation des neurovaskularen Blndels (NVB) erméglicht wird. Somit kann
ohne Gefahr einer Nervenschadigung die Urethra durchtrennt werden. Zunachst
wird die membrandse Urethra durchtrennt und funf bis sechs Nahte zur
Anastomose in die Harnréhre vorgelegt. Nach vorangegangenem Abklemmen
folgt die Durchtrennung des transurethralen Katheters, der perioperativ angelegt
wurde. Zeitgleich wird der dorsale Teil des Musculus sphincter urethrae externus
durchtrennt. Durch Inzision der Denonvillier-Faszie erfolgt die Freilegung der
Samenblase. Die Ducti deferentes werden mit Clips versorgt und durchtrennt.
Nach Eréffnung der Harnblase erfolgt die Absetzung der Prostata am Blasenhals
und ihre vollstandige Entfernung. Der Blasenhals wird rekonstruiert und im
Anschluss wird die Blasenschleimhaut an diesem evertiert. Nach Einlage eines
Katheters und Verknupfung der vorgelegten vesikourethralen Anastomose wird
die Operation nach Blutstillung sowie Drainageeinlage durch einen schichtweisen

Wundverschluss abgeschlossen. [32]

1.6.2 Roboter-assistierte radikale Prostatektomie (RARP)

Die roboterassistierte laparoskopische Prostatektomie wird ebenfalls in der
Trendelenburg-Lagerung des Patienten durchgefihrt. Aufgrund eines groeren
Platzangebotes wird vorzugsweise der transperitoneale Zugang fir die Trokare
gewahlt, die Uber vier bis funf kleine Schnitte eingebracht werden.

Zu Beginn wird der Bauchraum des Patienten mit Kohlenstoffdioxid gefillt,
wodurch ein  Kapnoperitoneum geschaffen wird. Mittels medianer
Minilaparotomie nach Hasson wird zunachst der Kameratrokar in die Bauchhohle
eingebracht. Rechts und links werden stets unter Sicht je zwei weitere Trokare
gesetzt, Uber die die Arbeitsinstrumente eingeflhrt werden. Nach Andocken des
Roboters wird zunachst das Peritoneum am Ligamentum umbilicale medianum

nach lateral inzidiert bis man zum Ductus deferens gelangt. Es erfolgt die



1 Einleitung 31

Praparation des Cavum retzii und die Inzision der endopelvinen Faszien sowie
nach Darstellung der membrandésen Harnrohre die Durchtrennung der
pubovesikalen Bander. Die Blase wird nun von der Prostata abprapariert. Dabei
ist vor allem ein mdglichst blasenhalsschonendes Praparieren vorgesehen, um
die spatere Anastomose zu erleichtern. Durch Inzision und Abschieben der
Denonvillier-Faszie erfolgt die Freilegung der Samenblase und des Ductus
deferens, der durchtrennt wird. Im Anschluss wird nun der Prostataapex
dargestellt und freigelegt. Bei beabsichtigtem Nervenerhalt wird der Musculus
levator ani ventrolateral auf der Prostata inzidiert. Erst nach vollstandiger
Mobilisation der umgebenden Strukturen (Faszien, Blase, Prostatapfeilern und
Gefal3-Nerven-Bindeln) kann apikal abgetrennt werden. Entlang des Apex
prostatae erfolgt die Darstellung der Harnréhre, die apexnah durchtrennt wird,
sodass die Prostata nun vollstandig geldst ist. Nach durchgefihrter
Lymphadenektomie werden die Lymphknoten zusammen mit der Prostata
mithilfe eines Bergebeutel entfernt. AbschlieRend wird die vesikourethrale
Anastomose hergestellt und nach Abdocken des Roboters erfolgt der
Wundverschluss. [33, 36]

Der Operationsablauf der roboterassistierten Prostatektomie gleicht im Grof3en
und Ganzen dem der retropubischen radikalen Prostatektomie. Ein wesentlich
erkennbarer Unterschied ist die Reihenfolge der Operationsschritte. Die roboter-
assistierte radikale Prostatektomie beginnt mit der Durchtrennung der Harnblase
und Samenleiter und erfolgt somit von dorsal nach anterior, wahrend die offene

retropubische Prostatektomie in anterior-posteriorer Richtung durchgefihrt wird.

1.7 Komplikationen der radikalen Prostatektomie

1.7.1 Erektile Dysfunktion

Die fur die Erektionsfahigkeit entscheidenden Nervi erigentes verlaufen jeweils
dorsolateral auf der Prostatakapsel. Eine wahrend der radikalen Prostatektomie
verursachte Nervenschadigung hat eine erektile Dysfunktion zur Folge.
Grundsatzlich wird ein nerv- und somit potenzerhaltendes Verfahren angestrebt,
das jedoch auch von der Ausdehnung des Tumors abhangt und daher nicht
immer realisierbar ist. Hat der Tumor bereits die Kapsel penetriert, ist eine

Nervenerhaltung auf der betroffenen Seite kontraindiziert. Zur Behandlung der
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erektilen Dysfunktion werden Phosphodiesterase(PDE)-5-Inhibitoren eingesetzt,
die eine Durchblutungssteigerung der Schwellkérper bewirken und damit eine
Erektion erleichtern. Die Regenerationsdauer der Potenz kann Uber ein Jahr
dauern. Bei Versagen des PDE-5-Inhibitors kdnnen intrakaverndse Injektionen,
Vakuumerektionshilfesysteme oder intraurethrale Prostaglandine zum Einsatz
kommen. [1, 6, 37]

1.7.2 Harninkontinenz

Ein unbeabsichtigter Harnverlust wird durch Verletzung des Musculus sphincter
externus  verursacht. Meist liegt hier infolge des insuffizienten
Blasenverschlusses eine Belastungsinkontinenz vor. Es kommt ohne spurbaren
Harndrang bei korperlicher Anstrengung zum Harnverlust. [38]

Tabelle 3 zeigt die Unterteilung der Belastungsinkontinenz nach Stamey.

Tabelle 3: Einteilung der Belastungsinkontinenz nach Stamey [38] S. 116

Grad | Urinverlust beim Husten, Niesen, Pressen oder schweren Heben
Grad Il Urinverlust beim Gehen, Bewegen oder Aufstehen
Grad lll Urinverlust in Ruhe und Liegen

Zusatzlich leiden einige Patienten an der Dranginkontinenz, bei der ein durch
unwillktrliche  Detrusorkontraktionen bedingter starker Harndrang mit
unbeabsichtigtem Urinverlust vorliegt. [38] Die Therapie erfolgt zunachst
konservativ in Form von Beckenbodentraining zur Starkung des SchlieBmuskels,
die gegebenenfalls durch Elektrostimulation unterstitzt werden kann. Lasst sich
die Harninkontinenz damit nicht ausreichend bewerkstelligen, kann mithilfe des
endoskopischen Video-Biofeedbacks das Beckenbodentraining optimiert
werden. Bei unzureichender Verbesserung kann eine minimal-invasive
Schlingenchirurgie bis hin zur kunstlichen Sphinkterprothese in Erwagung

gezogen werden. [1, 2]

1.7.3 Anastomosenstriktur

Nach radikaler Prostatektomie kann es zu einer narbigen Verengung der
Verbindung zwischen Harnblase und -rohre kommen. Typische Symptome einer
Striktur sind obstruktive Miktionsbeschwerden mit abgeschwachtem Harnstrahl,

verbunden mit einer verlangerten Miktionszeit. Im ausgepragten Zustand kann
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dies beim Betroffenen sogar zum Harnverhalt fuhren. Aufschluss Uber eine
bestehende Verengung gibt die Harnflussmessung (Uroflowmetrie), die
Sonographie oder die Anfertigung eines Rontgenbildes mithilfe der Urethrografie
oder des Miktionszysturethrogramms. [39] Die hintere Harnréhre umfasst die
prostatische und membrandse Urethra, wahrend der bulbare und penile
Abschnitt mit der Fossa navicularis die vordere Harnrohre bilden. Die
Behandlung einer Anastomosenstriktur erfolgt operativ, wobei je nach Lage bzw.
Lange der Verengung und bei Rezidiven unterschiedliche Verfahren nétig sind.
Bei kurzen Strikturen (< 1 cm) kann die Therapie in Form der endoskopischen
Schlitzung  (Urethrotomie)  oder  Ballon-Dilatation, die flir eine
Lumenvergrolerung sorgen, erfolgen. Eine Resektion der Striktur mit einer End-
zu-End-Anastomose bietet sich bei bulbaren Strikturen von maximal 2 cm Lange
an. Hier wird nach Mobilisation der Urethra vom umliegenden Gewebe die Striktur
entfernt und eine Anastomose geschaffen. Bei langeren oder penilen Strikturen
liefert die Urethroplastik gute Resultate, bei der die verengte Urethra eréffnet und
durch Einlage eines entnommenen Gewebetransplantats (Graft) oder gestielten
Hautlappens erweitert wird. Insbesondere haben sich die Mundschleimhaut und

Vorhaut als vielversprechende Grafts durchgesetzt. [40, 41]

1.7.4 Lymphozelen

Zu den haufigsten Komplikationen infolge einer ausgedehnten pelvinen
Lymphadenektomie nach offener retropubischer radikaler Prostatektomie und
robotergestutzter gehért die Lymphozele, eine Ansammlung der
LymphflUssigkeit. [42, 43] In der Literatur werden Inzidenzwerte von 2% bis 61%
beschrieben. [44, 45] Dabei steigt das Risiko der Lymphozelenbildung mit der
Anzahl entnommener Lymphknoten. [46] Meist liegen asymptomatische
Lymphozelen vor und werden zunachst konservativ in Form von Bettruhe,
Kompressionsverband oder Schmerzmittel behandelt. Oftmals scheinen sich
diese jedoch spontan zurlckzubilden. [42] Eine Lymphozele kann mit
zunehmender GrofRe, aufgrund einer bakteriellen Superinfektion oder durch
Kompression auf benachbarte Strukturen symptomatisch werden. Dies kann zu
klinischen Symptomen wie Fieber, Unterleibs- oder Beckenschmerzen,
Hydronephrose, Odeme der unteren Extremitdten oder tiefe Venenthrombose

oder im schlimmsten Fall zu einer Lungenembolie oder Urosepsis fuhren. In
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diesen Fallen ist die Behandlung der Lymphozele dringend erforderlich. [42, 47]
Die Inzidenz symptomatischer Lymphozelen ist gering und betragt 2% bis 9,1%.
[48-51] Sterile Lymphozelen werden zunachst mittels Punktion und
anschliellender Drainageeinlage, ggf. in Kombination mit einer Sklerosierung,
behandelt. Bei persistierenden, sterilen Lymphozelen wird der Abfluss durch
laparoskopische  Marsupialisation (Fensterung) sichergestellt. Infizierte
Lymphozelen sollten nach Punktion und Drainage laparoskopisch oder offen

chirurgisch behandelt werden. [42]

1.8 Fragestellung

Bei intermediate-risk- und high-risk-PCa ist die pelvine Lymphadenektomie fur
das Staging-Verfahren unerlasslich und liefert wichtige Informationen bezuglich
Risikobewertung und Prognose. Dennoch stellt die Lymphozelenbildung die
haufigste Komplikation dar, die teilweise zu schwerwiegenden Komplikationen
fuhrt. Daher sollten Patienten praoperativ Uber das Risiko der lymphvaskularen
Invasion sowie die Anzahl mdglicher Nebenwirkungen aufgeklart werden. Im
Rahmen der Patientenberatung soll die klinische Pathologie dabei helfen, diese
Risikopatienten zu ermitteln. Es wurden bereits diverse Studien zur
Risikobewertung durchgefihrt, die jedoch bislang zu keinem eindeutigen
Ergebnis fuhrten. [52]

In der vorliegenden Arbeit soll bei Patienten, die sich an der Urologischen Klinik
der  Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen einer offenen
retropubischen radikalen Prostatektomie (RRP) sowie einer roboterunterstutzten
radikalen Prostatektomie (RARP) unterzogen haben, die Pravalenz und
Pradiktoren der symptomatischen Lymphozele untersucht werden.

Von den gewonnenen Erkenntnissen bezlglich der Identifizierung der
Risikofaktoren konnten Patienten, die einen chirurgischen Eingriff in Erwagung
ziehen, profitieren. Dies wirde die Beratung und Behandlung im klinischen Alltag

erleichtern.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und chirurgische Verfahren

Im Rahmen dieser retrospektiven Single-Center-Studie wurden 472 Patienten
aufgenommen, die sich von Januar 2013 bis Dezember 2014 an der
Urologischen Klinik der LMU Muinchen einer radikalen Prostatektomie
unterzogen. Bei 241 Patienten wurde die offene retropubische radikale
Prostatektomie = durchgefuhrt, wahrend 231 Patienten durch die
roboterunterstitzte radikale Prostatektomie unter transperitonealem Ansatz
behandelt wurden. Dabei war die Aufteilung der Patienten nach der
Operationstechnik nicht zufallig. Die Durchfuhrung der Operationen unterlag
erfahrenen Chirurgen (RRP: C.G.S.; RARP: A.B.). Die Entscheidung fur die
Durchfihrung einer bilateralen pelvinen Lymphadenektomie basierte auf den
zum Zeitpunkt der Operation aktuellen Leitlinien. [53, 54]

Die Nachbeobachtung der Patienten in Hinblick auf die Lymphozelenbildung
erfolgte in einem Zeitraum von zwei Jahren, in dem potenzielle Pradiktoren
evaluiert wurden. Lymphozelen wurden entweder im Ultraschall wahrend den
Nachsorgeuntersuchungen entdeckt oder aufderten sich klinisch anhand von
Symptomen wie Beckenschmerzen, Infektion, Entleerungsstérungen oder
Odemen. Symptomatische und sonografisch bestatigte Lymphozelen wurden im
Anschluss nochmals mittels Computertomographie untersucht. Nach Drainage
wurde die Lymphozele schlieBlich entfernt. Rezidivierende Lymphozelen wurden
minimal-invasiv, vorzugsweise durch laparoskopische Marsupialisation,
behandelt.

2.2 Untersuchte Parameter

FiUr die statistische Auswertung wurden aus den Patientenakten die klinisch-
pathologische Parameter Alter, Body-Mal3-Index (BMI), Gesamtserum PSA

sowie die histopathologischen Merkmale erhoben.

2.2.1 Patientenalter

Die Angabe des Patientenalters erfolgt in Jahren zum Zeitpunkt des Eingriffes.



2 Patienten und Methoden 36

2.2.2 Body-MaR-Index (BMI)
Der Body-Mal3-Index beschreibt das Korpergewicht eines vom Geschlecht

unabhangigen Menschen verglichen mit seiner Grole:

BMI — Gewicht [kg]
~ GroRe [m?]

Dabei erfolgt die Gewichtsklassifikation anhand des BMI nach der World Health
Organization (WHO, Stand 2000). [55]

2.2.3 Gesamtserum PSA (ng/ml)

Das Gesamt-PSA (tPSA) setzt sich aus freien molekularen PSA-Formen (fPSA)
sowie aus komplexierter PSA (cPSA) zusammen.

Tabelle 4 zeigt die nach Oesterling et al. festgelegten, altersabhangigen
Grenzwerte fiir das Gesamt-PSA festgelegt, bei deren Uberschreitung eine

Biopsie empfohlen wird:

Tabelle 4: Altersgrenzen des PSA-Spiegels [56] S. 561
40 - 49 Jahre = 2,5 ng/ml
50 — 59 Jahre = 3,5 ng/ml
60 — 69 Jahre = 4,5 ng/ml
70 — 79 Jahre = 6,5 ng/ml

2.2.4 Histopathologische Merkmale einschlieRlich Gleason-Score und
TNM-Klassifikation
Die Analyse aller chirurgisch enthommenen Proben erfolgte durch einen

bestimmten Uropathologen.

2.3 Statistische Testverfahren

Abhangig von der Parameterverteilung wurden verschiedene statistische Tests

verwendet.
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2.3.1 Shapiro-Wilk-Test
Parametrische Tests setzen in der Regel eine Normalverteilung voraus. Mithilfe
des Shapiro-Wilk-Tests wird Uberprift, ob die vorliegenden Daten mit der

Annahme einer Normalverteilung zu vertreten sind. [57, 58]

2.3.2 Mann-Whitney-U-Test

Bei Variablen, deren Verteilung unbekannt ist, wird der nicht-parametrische
Mann-Whitney-U-Test genutzt. Dabei werden die zu prifenden Parameter nicht
aus den Originalmesswerten berechnet, sondern aus ihren gebildeten Rangen.
Der Mann-Whitney-U-Test vergleicht anschlielend die mittleren Range zweier

unabhangiger Stichproben auf signifikante Unterschiede. [59]

2.3.3 Chi-Quadrat-Test

Fir kategoriale Variablen mit nominaler oder ordinaler Skalierung wird der Chi-
Quadrat-Test, der zwei oder mehrere Variablen auf statistische (Un-)
Abhangigkeit pruft, angewendet. Weiterhin dient er der Prifung, ob die

beobachtete Haufigkeitsverteilung einer bestimmten Verteilung unterliegt. [59]

2.3.4 Univariate und multivariate Analyse

Eine univariate Statistik befasst sich mit der Auswertung einer einzelnen
Variablen. Univariate Analysen verschaffen einen Uberblick uber die
Haufigkeitsverteilung eines Merkmals und liefern zusatzlich statistische
Malizahlen wie die Lage- oder Streuungsmafle. Die wichtigsten Lagemale
stellen Mittelwert und Median dar, die denjenigen Bereich beschreiben, in dem
sich die Stichprobenwerte konzentrieren. Die Streuungsmale, unter die Varianz
und Standardabweichung fallen, beschreiben die Variabilitat der Messdaten. Um
Beziehungen zwischen mehreren Variablen herauszufinden, kommen
multivariate Analysemethoden wie beispielsweise Regressionsanalysen zur
Anwendung. Diese erfassen Zusammenhange zwischen abhangigen und

unabhangigen Variablen und ermdglichen es, Prognosen aufzustellen. [60]

2.4 Statistische Auswertung

Fir die Endauswertung wurden alle 472 Patienten in die Analyse einbezogen.

Klinisch-pathologische Daten wurden jeweils fur die RRP-Gruppe (n = 241) und
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die RARP-Gruppe (n = 231) erhoben und miteinander verglichen. Kontinuierliche
Werte wurden als Median (Interquartilbereich, IQR) und kategorische Variablen
als Haufigkeiten (%) dargestellt. Mithilfe des Shapiro-Wilk-Testes wurde die
Normalverteilung der Variablen bestimmt. Im Rahmen univariater Analysen
wurden kategorische Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test untersucht, wahrend
der Mann-Whitney U-Test flr kontinuierliche Variablen verwendet wurde.
Klinisch-pathologische Parameter unterlagen uni- und multivariaten logistischen
Regressionsanalysen, um potenzielle Pradiktoren im Zusammenhang mit der
Entwicklung von Lymphozelen zu identifizieren. Die folgende Gleichung, die auf
einem logistischen Regressionsmodell basiert, soll die Wahrscheinlichkeit einer

Lymphozele berechnen:

1
14+ e—(b0+b1 xnpN+b2 x risk_group)

Dabei nutzte man die Regressionskoeffizienten b0, b1 und b2 (0 oder 1 fur die
beiden Risikogruppen mit Gleason-Score < 8 bzw. = 8). Die Anzahl enthommener
Lymphknoten wird als Parameter n_LN bezeichnet. Der Parameter n_LN stellt
die Anzahl der resezierten Lymphknoten dar.

Die Software-Programme SPSS Statistics, Version 25.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA) und STATISTICA 13 (Dell Statistica, Tulsa, OK, USA) wurden flr alle

Berechnungen durchgeflhrt. Statistisch signifikant war ein p-Wert unter 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Basiseigenschaften
Sowohl fur die 241 Patienten im RRP-Arm als auch fur die 231 Patienten im
RARP-Arm standen vollstandige Datensatze zur Verfligung, die in dieser Studie

analysiert werden konnten (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Stratifizierung der klinisch-pathologischen und onkologischen Parameter nach
chirurgischem Ansatz (RRP vs. RARP) [61]

Eigenschaften RRP RARP —p - Wert
(n=241) (n=231)
Alter (Jahre)
Median 66 64 0.022
IQR 60.0-71.0 59.0 - 69.0
BMI
Median 26.3 26.5 0.854
IQR 24 —28.4 23.6 —29.1

PSA total (ng/ml)

Median 7.86 7.43 0.600
IQR 5.2-12.9 5.12-11.45
Gleason score, n (%)
Gleason 6 62 (25.7) 44 (19.0) 0.098
Gleason 7a 81 (33.6) 100 (43.3) 0.037
Gleason 7b 43 (17.8) 34 (14.7) 0.385
Gleason =8 55 (22.8) 53 (22.9) 1.0
pT-stage, n (%)
<pT2c 153 (63.5) 151 (65.4) 0.701
> pT3 88 (36.5) 80 (34.6) 0.701
Lymphknoten, n (%)
dissection 122 (50.6) 162 (70.1) <0.001
pN1 22 (18) 10 (6.2) 0.002
pNO 100 (82) 152 (93.8)
number, n
Median 11 10 0.381
IQR 7-15 6-14
Lymphozele (%)
gesamt 8.2 16.7 0.049
(10/122) (27/162)
symptomatic 7.4 11.7 0.315
(9/122) (19/162)

Anmerkung: Kontinuierliche Werte werden als Median (IQR) angegeben; kategorische Werte
werden als Zahl (%) angegeben. IQR = interquartiler Bereich; BMI = Body-Mass-Index; PSA =
Prostata-spezifisches Antigen; RRP = offene radikale Prostatektomie; RARP = roboterassistierte

radikale Prostatektomie; Fettgedruckte Werte zeigen statistisch signifikante p-Werte an (p<0,05)



3 Ergebnisse 40

3.1.1 Alter des Patienten

Das Medianalter lag im RRP-Arm bei 66 Jahren (IQR 60 — 71) und im RARP-Arm
bei 64 Jahren (IQR 59 — 69) zeigte. Durch einen Unterschied von 2 Jahren in der
Altersverteilung wiesen beide Kohorten einen signifikanten Unterschied auf
(p=0,022).

3.1.2 BMI des Patienten

Der mediane BMI-Wert hingegen zeigte in beiden Gruppen eine vergleichbare
Verteilung (p=0,854). Hier wurde ein Median-BMI von 26,3 (IQR 24 — 28,4) in der
RRP-Gruppe und ein Median von 26,5 (IQR 23,6 - 29,1) in der RARP-Gruppe

ermittelt.

3.1.3 PSA-Wert

Im RRP-Arm lag ein medianer PSA-Wert von 7,86 ng/ml (IQR 5,2 - 12,9) und im
RARP-Arm von 7,43 ng/ml (IQR 5,2 - 11,45) vor. Bezogen auf die praoperativen
PSA-Gesamtwerte wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt (p=0,600).

3.1.4 Gleason-Score und pT-Wert

Die Verteilung der Gleason-Werte nach histopathologischer Auswertung waren
nahezu vergleichbar. Eine Ausnahme bildet der Gleason-Score 7a, der haufiger
in der RARP-Gruppe identifiziert wurde (p=0,037).

Die Unterteilung der pT-Stufen erfolgte in organbegrenzte Stufen pT < 2c und
lokal fortgeschrittene Stufen pT = 3. Auch hier war kein signifikanter Unterschied
feststellbar (p=0,701).

3.1.5 Anzahl entfernter Lymphknoten

Bei zwei Drittel aller Patienten wurde eine pelvine Lymphadenektomie
durchgefuhrt, wobei 50,6% die RRP-Patienten und 70,1% die RARP-Patienten
betrafen (p<0,001). Die mediane Anzahl entfernter Lymphknoten betrug 11 (IQR
7 - 15) im RRP-Arm und 10 (IQR 7 - 15) im RARP-Arm (p=0,381).

Obwohl wahrend der RARP mehr Lymphknoten enthommen wurden, wurden
mehr Lymphknotenmetastasen nach der RRP entdeckt. Die Klassifikation einer
pN1 lag bei 18% nach der RRP und bei 6,2% nach der RARP (p=0,002). Nach

RARP war die Pravalenz der Lymphozelen héher als nach RRP.
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3.1.6 Lymphozelen

Lymphozelen waren im Allgemeinen postoperativ in den ersten 3 bis 6 Monaten
erkennbar. Wahrend eine Lymphozelenbildung nach RARP bei 16,7% der
Patienten festgestellt wurde, war sie nach RRP mit 8,2% wesentlich geringer
(p=0,049). Der Vergleich bezlglich symptomatischer Lymphozelen lieferte
keinen relevanten Unterschied. Zwar ist mit einer Pravalenz von 11,7% nach
RARP gegenuber 7,4% nach RRP ein Trend zur unerwunschten
Lymphozelenbildung erkennbar, jedoch war diese statistisch nicht signifikant
(p=0,315).
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4. Screening auf Pradiktoren

Die Qualitat eines Screenings hangt von der Sensitivitdt, der Spezifitat, dem
positiven sowie dem negativen pradiktiven Wert ab. Unter Sensitivitat versteht
man die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass Erkrankte ein positives Testergebnis
aufweisen, wahrend die Spezifitdt die Wahrscheinlichkeit beschreibt, dass das
Ergebnis bei Nicht-Erkrankten auch negativ ausfallt. Bedeutsamer fiur die
statistische Auswertung sind vielmehr die Vorhersagewerte (pradiktive Werte),
mit denen bestimmt wird, ob ein Testergebnis auch zuverlassig ist. Sie
beschreiben die Wahrscheinlichkeit, dass einem Testergebnis auch der korrekte
Krankheitsstatus zugeordnet wird. Ein positiver Vorhersagewert (PPV) ist die
bedingte Wahrscheinlichkeit, dass ein positives Testergebnis einer Person diese
tatsachlich als krank erkennt, wahrend der negative pradiktive Wert (NPV)
Nichterkrankte als solche erfasst. [5, 62]

Tabelle 6 zeigt die aufgelisteten Parameter auf ihren pradiktiven Wert fur das

Risiko einer Lymphozele.

Tabelle 6: Screening der Pradiktoren fiir symptomatische Lymphozelen [61]

Parameter Univariate Logistic Regression
Lymphknoten, n=11 p=0.001 p=0.001 (OR 1.1; Cl 95% 1.055 — 1.147)
Gleason score =8 p=0.001 p=0.001 (OR 4.7; Cl 95% 2.365 — 9.363)
PSA (=10 ng/ml) p=0.007 p=0.001 (OR 1.05; Cl 95% 1.02 — 1.074)
Alter p=0.163 -

BMI p=0.757 -
pT-stage p=0.108 -

(pT=2c vs. pT=3)
Anmerkung: BMI = Body-Mass-Index; PSA = Prostata-spezifisches Antigen; OR = Odds Ratio;

Cl = Konfidenzintervall; fettgedruckte Werte zeigen statistisch signifikante p-Werte an (p<0,05)

So zeigte sich nach univariater logistischer Regression, dass folgende Punkte

mit der Entwicklung einer Lymphozele signifikant assoziiert waren:

- Anzahl entfernter Lymphknoten = 11
- Gleason-Score = 8
- Gesamt-PSA =10 ng/ml
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Diese positiven Faktoren wurden im Anschluss einer multivariaten logistischen
Regression unterzogen, die alle drei Parameter als unabhangige Pradiktoren
identifizierte. Die Analyse flhrte zum Ergebnis, dass die PLND-Ausdehnung, ein
Gleason-Score = 8 und ein Gesamt-PSA = 10 ng/ml unabhangig voneinander mit
dem Auftreten symptomatischer Lymphozelen verbunden waren. Die starkste
Assoziation fur die Anzahl resezierter Lymphknoten wurde mit einem Cut-off = 11
gefunden.

Als nachstes sollte die Diagnosequalitat dieser Parameter beurteilt werden
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Diagnostische Genauigkeit der Pradiktion symptomatischer Lymphozyten [61]

Parameter Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
Lymph nodes, n=11 67.6% 68.7% 15.5% 96.1%
Gleason score 28 54.1% 79.8% 18.5% 95.3%
PSA (=10 ng/ml) 55.9% 68.3% 12.8% 94.9%
Lymph nodes, n=11 33.3% 91.5% 24.5% 94.3%

+
Gleason score 28
Anmerkung: PSA = prostataspezifisches Antigen; PPV = positiver Vorhersagewert; NPV =

negativer Vorhersagewert

Die Ausdehnung der PLND zeigte eine Sensitivitat von 67,6% und eine Spezifitat
von 68,7%. Der positive Vorhersagewert (PPV) mit 15,5% war zwar recht niedrig,
hatte aber dafur einen hohen negativen Vorhersagewert (NPV) von 96,1%.

Der Gleason-Score = 8 zeigte mit 54,1% eine geringere Sensitivitat, aber eine
hohere Spezifitat mit 79,8% und hatte mit 18,5% ebenfalls einen niedrigen PPV
und mit 95,3% einen hohen NPV. Die Sensitivitdt der Gesamt-PSA = 10 ng/ml
lag bei 55,9% und die Spezifitat bei 68,3%. Auch hier war der PPV mit 12,8%
niedrig und der NPV mit 94,9% hoch.

Fir die Anwendung im klinischen Alltag war die positive Vorhersage fur das
Risiko von Lymphozelen insgesamt zu niedrig. Daher wurde die PLND-
Ausdehnung in Kombination mit dem Gleason-Score ausgewertet, was zu einer
hohen Spezifitat von 91,5%, aber zu einer niedrigen Sensitivitat von 33,3% fuhrte.
Eine Verbesserung des PPV war nur auf 24,5% maoglich.

Die Wahrscheinlichkeit der Lymphozelenbildung wurde basierend auf einem

logistischen Regressionsmodell berechnet. Abbildung 1 zeigt, dass mit
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zunehmender Anzahl resezierter Lymphknoten die Wahrscheinlichkeit einer
Lymphozele bei Patienten mit einem high-risk-PCa hoher ist als mit einem

intermediate-risk-PCa.

Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit der Lymphozelenbildung in Abhangigkeit von der Anzahl

resezierter Lymphknoten und dem Gleason-Score [61]
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Anmerkung: In der uni- und multivariaten logistischen Regressionsanalyse waren die Anzahl von
11 resezierten Lymphknoten und ein Gleason-Score = 8 mit der Entwicklung symptomatischer
Lymphozyten assoziiert. Wie dargestellt, fiihrte die Kombination beider Parameter zu einer

héheren Wahrscheinlichkeit fiir die Erkennung von Lymphozelen.
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5. Diskussion

Trotz der zunehmenden klinischen Evidenz und der Einfuhrung verschiedener
Vorhersagemodelle ist die Rolle der PLND fur das Management von
Prostatakrebs nicht abschlief3end geklart. Praoperativ sollte genau abgewogen
werden, ob die Indikation einer Lymphadenektomie vorliegt, da mit der Anzahl
entnommener Lymphknoten auch ihre Komplikationsrate steigt. Den EAU-
Richtlinien zufolge soll bei notwendiger Lymphadenektomie diese in erweiterter
Ausflhrung erfolgen, da dies zu einer optimalen Beurteilung maglicher
Lymphknotenmetastasen fuhrt. [2]

Die Entwicklung von Nomogrammen zur Vorhersage von
Lymphknotenmetastasen soll bei der Entscheidung einer PLND helfen. Briganti
et al. entwickelten bereits Nomogramme, die sich auf dem klinischen Stadium,
dem PSA-Wert, dem Gleason-Score sowie dem prozentualen Anteil positiver
Stanzbiopsien stitzten. Dadurch konnte die Genauigkeit der Vorhersage von
Lymphknotenmetastasen bereits deutlich verbessert werden. [63, 64] In der
klinischen Praxis kdonnte die Anwendung eines solchen Nomogramms eine
Hilfestellung bei der Patientenauswahl sein, fiur die eine PLND in Frage kamen.
Den Ubrigen Patienten bliebe dann ein solcher Eingriff erspart.

Briganti et al. =zeigten, dass der Cut-off-Wert des Risikos einer
Lymphknotenmetastase bei 5% liegt. Hier wirden etwa zwei Drittel der Patienten
von einer PLND verschont bleiben und der Prozentsatz ubersehender
Metastasen wurde bei etwa 1,5% liegen. [63] Auch gemaly den aktuellen
Richtlinienempfehlungen sollte bei mittleren und Hochrisikopatienten ein
erweitertes PLND durchgefuhrt werden, wenn das geschatzte Risiko fur eine
Lymphknoteninfiltration mindestens 5% betragt. [2] Dennoch werden technische
Unklarheiten und der onkologische Wert noch kontrovers diskutiert. Die
Grundlage dieser Diskussionen bilden unter anderem das Fehlen
standardisierter Definitionen des optimalen PLND-Template und die korrekte
Verarbeitung der Probe.

Die erweiterte PLND konnte eine Verbesserung der Staging-Genauigkeit um bis
zu 94% erreichen. [65] Es liegen jedoch noch keine spezifischen Ergebnisse der
PLND flr die verschiedenen Untergruppen (low-, intermediate-, high-risk-PCa)
vor. [66] Ein erweitertes PLND optimiert zwar die Stagingqualitat zur Beurteilung

des Vorhandenseins von Lymphknotenmetastasen [67, 68], jedoch werden die
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therapeutische Rolle sowie der onkologische Nutzen in Frage gestellt. Fossati et
al. werteten in einer aktuellen Metaanalyse insgesamt 275.269 Patienten aus 66
Studien aus. Ziel seiner Studie war es, den Nutzen und Schaden der PLND im
Vergleich zur fehlenden PLND zu bewerten, die einzelnen PLND-Ausmalie
miteinander zu vergleichen sowie herauszufinden, welche Patienten am ehesten
von einer PLND profitieren. Die onkologischen Ergebnisse ergaben jedoch
keinen Hinweis darauf, dass die Durchfihrung einer PLND jeglichen Ausmalies
zu besseren Ergebnissen fuhrte. Der therapeutische Nutzen der PLND ist somit
nach wie vor noch nicht abschlieRend geklart. Einerseits kdnnte sie zu einem
kurativen Ergebnis fuhren, wenn bei Patienten mit begrenztem
Lymphknotenmetastasen diese im Rahmen der PLND operativ entfernt werden.
Andererseits ist die PLND offensichtlich der sicherste Ansatz fir die genaue
Beurteilung der Tumorausbreitung. Davon kénnten vermutlich Patienten mit
metastasierenden Erkrankungen profitieren, die man gegebenenfalls einer
adjuvanten Behandlung zufihrt. Die Analyse zeigte zudem, dass eine
ausgedehnte PLND gleichzeitig einen grof3eren negativen Einfluss auf intra- und
perioperative Ergebnisse wie Operationszeit, Blutverlust, Aufenthaltsdauer und
postoperative Komplikationen hatte. Es konnte ein Zusammenhang zwischen der
PLND und dem hdéheren Risiko einer Lymphozele festgestellt werden. [66]
Demzufolge ist nach radikaler Prostatektomie die Behandlung von Lymphozelen
eine der haufigsten Interventionen.

Mehrere Studien versuchten Risikofaktoren flir symptomatische Lymphozelen zu
identifizieren, die sich in patientenbezogene und chirurgische Faktoren
unterteilen lassen. Zu den wichtigsten Pradiktoren gehort unter anderem das
Patientenalter. Mit jedem weiteren Lebensjahr erhoht sich das Risiko fur
symptomatische Lymphozelen um 5%. [69] Das Patientenalter = 65 Jahre war
der akkurateste Cutoff. Andere Studien bestatigten jedoch nicht immer das Alter
als unabhangigen Pradiktor. [49, 70-72]

Da die Ableitung der interstitiellen Fllussigkeit Uber die Lymphgefale erfolgt, ware
ein hoherer Lymphfluss bei adipdsen Patienten zu erwarten. Dies kénnte auf
einen relevanten Einfluss des BMI auf die Lymphozelenbildung hindeuten, doch
veroffentlichte Daten unterstlitzen diese Theorie nicht. [73]

Die standardmallige perioperative Verabreichung von niedermolekularem

Heparin kdénnte zu einem verzdgerten Verschluss durchtrennter Lymphgefale
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fuhren. Infolgedessen erhoht sich das Risiko eines verlangerten Lymphabflusses
und damit einer Lymphozelenbildung. [74, 75] Dieser Zusammenhang wird
jedoch von aktuellen Studien nicht belegt. [70, 76] Dartber hinaus wurde dieser
Parameter in der vorliegenden Analyse nicht berlcksichtigt, da allen Patienten
prophylaktisch niedermolekulares Heparin verabreicht wurde.

Unter die chirurgischen Risikofaktoren fallen die Operationsmethode (RRP vs.
RARP), die Versiegelungsstechniken und die Ausdehnung der PLND.

Die RARP bevorzugt den transperitonealen Ansatz, der den Peritonealraum mit
den afferenten Lymphgefalien verbindet und somit eine persistierende
Lymphstauung verhindern kdnnte. Eine retrospektive Analyse mittels Propensity-
Score Matching verglich die transperitoneale und extraperitoneale RARP und
konnte keinen signifikanten Unterschied fir die Pravalenz symptomatischer
Lymphozelen (1,49% vs. 2,83%, p=0,09) nachweisen. [77]

Zorn et al. fUhrten eine retrospektive Single-Center-Studie durch, in der sie die
RRP mit der RARP verglichen und kamen zum Ergebnis, dass es keinen
Unterschied in Hinblick auf lymphovaskulare Komplikationen gab. (2% vs. 2,5%,
p=0,9). [44] Andere Studien kamen zur selben Schlussfolgerung. [78]
Detaillierte Beschreibungen Uber die Versorgung im Rahmen der PLND sind
bislang noch nicht verodffentlicht. Neben der technischen Ausflhrung ist eine
prazise und sichere Vorbereitung wahrend der PLND essenziell. Zweifelsohne
liegt die korrekte Ausfiihrung in der Verantwortung des Chirurgen.

Es werden zahlreiche Ansatze zur Vorbeugung der Lymphozelenbildung
beschrieben. Darunter fallen unter anderem das Clipping, die Koagulation,
Rekonstruktionen mittels Lappenplastik oder der Einsatz hamostatischer
Substanzen. Dennoch wurden die verschiedenen Techniken mit
widerspruchlichen Ergebnissen untersucht. Grande et al. fuhrten eine prospektiv
randomisierten Studie und verwendeten bei Patienten mit transperitonealer
RARP entweder Titan-Clips oder eine bipolare Koagulation zum Verschluss der
Lymphgefalte nach erweiterter PLND. In der Lymphozelenbildung war kein
Unterschied feststellbar. [79] Davis et al. hingegen berichteten, dass zur
Vermeidung postoperativer Lymphozelen ein umfangreiches Clipping
ausschlaggebend ist. [80] Auch Orvieto et al. wechselten aufgrund einer hohen
Lymphozelenrate von 51% die Versiegelungstechnik von der reinen Koagulation
zu Hemo-Lock-Clips. [72]
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Lebeis et al. stellten in einer 2015 verdffentlichten Studie eine Modifikation der
RARP vor. Durch Abhangen der Harnblase von der Bauchdecke wird der sog.
Peritonealflap gebildet, der nach Abschluss der vesikourethralen Anastomose an
der seitlichen Blasenwand befestigt wird und das perivesikale Fettgewebe
bedeckt, um den Kontakt zum PLND-Bett zu unterbinden. Mithilfe dieser Technik
sollte ein kontinuierlicher Abfluss der Lymphe in die Peritonealhdhle ermdglicht
und eine Lymphozelenbildung verhindert werden. In der Studie traten nach
diesem Ansatz wahrend der RARP keine Lymphozelen mehr auf, wahrend bei
11,6% der Patienten ohne Peritonealflap Lymphozelen beobachtet wurden. [81]
Die Bewertung sklerosierender Substanzen lieferte im Rahmen erster Studien
vielversprechende Ergebnisse. Simonato et al. fuhrten eine prospektiv
randomisierte Studie durch und untersuchten die Wirkung von TachoSil, einem
Produkt zur intraoperativen Hamostase. Sie zeigten, dass die zusatzliche
Anwendung von TachoSil zur signifikanten Reduktion der Lymphozelen flhrte.
[82] Auch Waldert et al. konnten den Nutzen von FloSeal, einer hamostatischen
Matrix, feststellen. Diese besteht aus einer Gelatinematrix, die vor Anwendung
mit humanem Thrombin gemischt wird. [83] Um ihren Nutzen neben
standardisierten Techniken zu belegen, bedarf es jedoch weiterer Studien. [82-
84]

Da eine PLND in erweiterter Form zeitgleich einen grolieren Einfluss auf den
afferenten Lymphstrom hat, steigt damit auch das Risiko lymphovaskularer
Komplikationen. In einigen Studien wird bereits auf eine starke Assoziation
zwischen der Lymphozelenbildung und der Anzahl entnommener Lymphknoten
wahrend des PLND hingewiesen. Hier lag der Cut-Off bei mindestens 20
entnommenen Lymphknoten, wobei das Risiko mit jedem zusatzlich entfernten
Lymphknoten um 5% anstieg. [69] Die von Naselli et al. publizierte Studie
bestatigt diesen Zusammenhang. Die Inzidenz einer Lymphozele stieg von 2%
unter Standard-PLND auf 9,6% bei einer erweiterten PLND an. [71]

Auch Liss et al. entdeckten eine hohere Lymphozelenrate nach RARP mit PLND,
sodass mehr Interventionen zur Behandlung symptomatischer Lymphozelen
nach dem Standard-PLND (3,4%) als ohne PLND (0%) erforderlich waren. [85]
Andere Studien wiederum beobachteten Lymphozelen bei 14% ohne
Lymphadenektomie und bei 28% nach einer PLND. Auch hier mussten nur die
Lymphozelen nach PLND behandelt werden (0% vs. 5,9%). [70]
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Es sollte betont werden, dass es anderen Studien nicht gelungen ist, eine
Verbindung zwischen der erweiterten PLND und dem Auftreten von Lymphozelen
zu bestatigen. [86]

Zusammenfassend erscheint die PLND als ein Pradiktor fur die Entwicklung
symptomatischer Lymphozelen, jedoch miussen weitere Storfaktoren in Betracht

gezogen werden, deren genaue Rolle noch nicht im Detail untersucht wurde.

In unserem Projekt betrachteten wir zwei nahezu vergleichbare Gruppen, die sich
lediglich durch eine mediane Altersdifferenz von zwei Jahren unterschieden.
Dabei war die Pravalenz der nachgewiesenen Lymphozelen nach RARP mit
16,7% hoher als nach RRP mit 8,2% (p=0,049). Allerdings wurde fur
symptomatische Lymphozelen, die eine Intervention erforderten, kein
Unterschied beobachtet. Beide chirurgischen Ansatze verwendeten im Rahmen
der PLND als Versiegelungstechnik eine Kombination aus Clipping und bipolarer
Koagulation.

Obwohl die Anzahl entfernter Lymphknoten in beiden Gruppen vergleichbar war
und die Haufigkeit durchgefuhrter PLND im RARP-Arm signifikant héher war,
wurden dennoch mehr Lymphknotenmetastasen im Rahmen der RRP entdeckt
(22% vs. 10%; p=0,002). Dieser ungewohnliche Zusammenhang halt die offene
Diskussion uber die Definition eines optimalen Lymphknotenfeldes sowie Uber
die Anzahl entnommener Lymphknoten aufrecht.

Obwohl die Durchfuhrung einer erweiterten PLND zwar die Staging-Genauigkeit
verbessern kdnnte [65], stellt sich die Frage, welcher onkologische Benefit die
groliere Anzahl entnommener Lymphknoten und damit den invasiveren Ansatz
rechtfertigt. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen in Ubereinstimmung mit
veroffentlichten Berichten, dass bei der Auswahl einer PLND-Variante die Vor-
und Nachteile berlcksichtigt werden missen.

Die Identifizierung von Risikofaktoren ist ein wertvolles Instrument zur
Risikoabschatzung vor einem operativen Eingriff. Wie bereits erwahnt, lieferten
alle veroffentlichten Daten kein schlissiges Bild. Die einfache Tatsache, dass die
Durchfuhrung einer PLND zu schweren lymphovaskularen Komplikationen
fuhren kann, stellt fur die klinische Praxis keine besondere Hilfestellung dar.

In diesem Zusammenhang haben wir als unabhangigen Pradiktor fur die

Entwicklung symptomatischer Lymphozelen eine Ausbeute von mindestens 11
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resezierten Lymphknoten identifiziert. Daruber hinaus konnten wir das Grading
des Primartumors mit der Lymphozelenbildung in Verbindung bringen.

Nach unserem Kenntnisstand wird durch diesen Bericht die Bedeutung des
Gleason-Scores fur das Auftreten von Lymphozelen erstmalig hervorgehoben.
Die Kombination beider Parameter fuhrte zu einem signifikanten Risiko der
Lymphozelenbildung, doch reichte flr ein valides Pradiktionsmodell die
diagnostische Sensitivitat der einzelnen Variablen oder in Kombination nicht aus.
Lediglich die negativen pradiktiven Werte (> 90%), waren aussagekraftig.
Pradiktive Biomarker sollen bei der Erstellung eines Tumorprofils helfen und
damit den Arzten ermdglichen, hiervon eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung abzuleiten, doch sind fur die Erkennung solcher Marker
weitere Studien erforderlich.

Die Abwagung des onkologischen Nutzens sollte immer gegen die Sicherheit der
einzelnen Ansatze erfolgen. Dies spiegelt sich in unserer Analyse wider, bei der
im Rahmen der RARP zwar mehr PLNDs auf Kosten von mehr Lymphozelen
durchgefuhrt wurden, die Identifikation der Patienten mit
Lymphknotenmetastasen jedoch niedriger war als bei der RRP. Die
Entschllsselung dieser Beobachtung war zwar nicht das Ziel der vorliegenden
Arbeit, doch kdnnte mit ihrer Hilfe zukinftig die Identifikation derjenigen Patienten
erleichtert werden, die den grofRten Nutzen einer PLND haben.

Nichtsdestotrotz missen gewissen Einschrankungen in der aktuellen Studie
berticksichtigt werden wie die Tatsache, dass hier eine retrospektive Single-
Center-Studie vorliegt. Ein Vergleich risikostratifizierter PCa-Patienten mit
bevorstehender Operation im Rahmen einer Multi-Center-Studie wirde hingegen
den onkologischen Nutzen der PLND umfassender darstellen und eine
kritischere Indikationsstellung erlauben. Jedoch war die Bestimmung dieses
onkologischen Nutzens nicht Ziel dieser vorliegenden Studie.

Weiterhin war fir die Einschreibung der Probanden keine Randomisierung
vorgesehen. Eine Randomisierung definierter Techniken, die in einem Multi-
Center von verschiedenen Chirurgen durchgefihrt wird, wirde zu mehr
Erkenntnissen bezuglich der Vorteile bestimmter Techniken und der optimalen
PLND-Vorlage fuhren. Gleichzeitig kénnte dieser Aspekt ursachlich fur die
widerspruchlichen Ergebnisse verschiedener Publikationen zu diesem Thema

sein. Diese Studie wurde basierend auf einem hohen Patientenaufkommen in
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einem High-Volume-Center durchgefuhrt, in der alle Eingriffe von zwei
fachkompetenten Chirurgen durchgefihrt wurden.

Des Weiteren konnten in der Studie zwei unabhangige Pradiktoren fur die
Entwicklung symptomatischer Lymphozelen identifiziert werden. Fir die klinische
Praxis konnte diese Information flr eine umfassende Patientenberatung vor
geplanter Operation hilfreich sein. Die diagnostische Genauigkeit reichte jedoch

noch nicht fur die Erstellung eines verlasslichen Vorhersagemodells aus.

Beide Kohorten wiesen vergleichbare klinisch-pathologische Parameter auf, aber
es wurde vor der Auswertung kein Matching durchgefuhrt. Dadurch wurden
jedoch maogliche Storfaktoren der Studie nicht ausgeschlossen. [87]

Im Rahmen der PLND werden die entnommenen Lymphknoten gesammelt zur
pathologischen Begutachtung gegeben, wodurch die einzelne Bestimmung des
Ursprungs erschwert wurde. Zusatzliche Informationen dieser Art kdnnten in der

Lage sein, mogliche Grenzen zwischen RRP und RARP aufzuzeigen.
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6. Schlussfolgerung

Entgegen bereits verdffentlichter Daten ist es uns gelungen, die Bedeutung des
Tumorgradings hinsichtlich lymphovaskularer Komplikationen erstmalig
aufzuzeigen. Es konnte demonstriert werden, dass das erhdhte Risiko einer
symptomatischen Lymphozele im Zusammenhang mit einem Cut-off von 11
resezierten Lymphknoten und einem high-risk PCa (Gleason-Score = 8) steht.
Diese Erkenntnis zeigte sich unabhangig vom chirurgisch-technischen Ansatz.
Fir die klinische Praxis kdonnten sich diese Informationen bei der Behandlung
und Beratung von Patienten vor einem operativen Eingriff als wertvoll erweisen.
Dies ermdglicht eine bessere Evaluation der Vor- und Nachteile bezlglich einer
PLND bei radikaler Prostatektomie.
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