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Einleitung

Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms
Laut der aktuellen S3-Leitlinie ist das Prostatakarzinom in Deutschland mit einer

Pravalenz von 25,4% die haufigste Krebserkrankung bei M&nnern. Insgesamt gibt es
pro Jahr etwa 58000 Neuerkrankungen. Mit einer Letalitat von 10,1% stellt das
Prostatakarzinom in Deutschland die dritthaufigste tumorbezogene Todesursache
und die siebthaufigste Todesursache Uberhaupt dar. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter beim Prostatakarzinom liegt bei ca. 69 Jahren. Die Inzidenz dieses
Tumors in der Altersgruppe der 30- bis 34-Jahrigen liegt bei 1/100000 (Wirth et al.,
2014).

Das Prostatakarzinom ist eine multifaktorielle Erkrankung, zu dessen Risikofaktoren
hohes Alter (Wirth et al., 2014), fett- und kalorienreiche Erndahrung (Bravo et al.,
1991; Heshmat et al., 1985; Morton et al., 1996), die ethnische Zugehdrigkeit
(Whittemore et al., 1995) sowie die genetische Disposition (Brandt et al., 2009;
Bruner et al., 2003; Hemminki, 2012; Morganti et al., 1956; Valeri et al., 2002)

zahlen.

Aufgrund des demographischen Wandels und haufigeren Bestimmung des
Prostataspezifischen Antigens (PSA) wird die Neuerkrankungsrate in den folgenden
Jahren vorhersehbar zunehmen. Im Jahr 2050 wird die Zahl der tGber 60-Jahrigen in
der Bundesrepublik Deutschland auf ca. 28 Millionen Manner steigen und somit
doppelt so hoch sein wie heute. Somit ist eine Zunahme der Inzidenz aufgrund des
héheren Anteils an alterer Bevoélkerung zu erwarten, da mit steigendem Alter die
Haufigkeit von Prostatakarzinomen stark zunimmt (Wirth et al., 2014). Seit
Einfihrung der Bestimmung des PSA-Wertes im Blut werden Prostatakarzinome
friher und haufiger im asymptomatischen Stadium diagnostiziert. Dies hat zu einem
Anstieg der Inzidenz sowie zu einer niedrigeren Sterberate gefuhrt, da das
Prostatakarzinom haufiger in einem friheren Stadium erkannt wird und somit
potentiell besser therapiert werden kann (Wirth et al., 2014). Der Anteil der T1- und
T2-Stadien liegt zurzeit bei 75% aller diagnostizierten Prostatakarzinome. Durch die
Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts und die Verbesserung der diagnostischen
Mittel hat sich die 5-Jahres-Uberlebensrate in den letzten Jahren in Deutschland
deutlich verbessert. Sie liegt derzeit bei 93% (Robert-Koch-Institut, 2015; Wirth et al.,
2014).



Die Studien von Bravo (Bravo et al., 1991), Morton (Morton et al., 1996), Heshmat
(Heshmat et al., 1985) und Whittemore (Whittemore et al., 1995) haben aufgezeigt,
dass ein hoher Konsum an tierischen Fetten, Proteinen und Fleisch das Risiko fir ein
Prostatakarzinom steigert. Nach Heshmat (Heshmat et al., 1985) soll die vermehrte
Einnahme von Vitamin A ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die
Entstehungsrate des Prostatakarzinoms haben. Flr eine genetische Disposition des
Prostatakarzinoms spricht das gehaufte Auftreten dieser Tumorerkrankung in
bestimmten Familien (Brath et al., 2016; Herkommer et al., 2014; Herkommer et al.,
2011). Bereits Morganti konnte im Jahre 1956 ein geh&auftes familiares Auftreten des
Prostatakarzinoms aufzeigen (Morganti et al., 1956). Diese Beobachtung wurde in
vielen weiteren Studien bestatigt (Herkommer et al., 2014; Herkommer et al., 2011).
Dabei wurde festgestellt, dass die Neuerkrankungsrate des Prostatakarzinoms mit
der Anzahl der betroffenen Verwandten steigt (Brandt et al., 2009; Bruner et al.,
2003; Hemminki, 2012). Wenn beispielsweise der Vater eines Patienten an
Prostatakarzinom erkrankt ist, steigt das Risiko fur den Sohn auf das 2,1 fache.
Deutlich starker nimmt das Erkrankungsrisiko bei Patienten zu, bei denen drei Brider
von der Krankheit betroffen sind. Diese haben dann ein 17,7fach erhdhtes Risiko
ebenfalls an einem Prostatakarzinom in ihrem Leben zu erkranken (Hemminki,
2012). AuRRerdem wurde erkannt, dass das friihe Auftreten eines Prostatakarzinoms
ein deutlicher Risikofaktor fur die Verwandten ersten Grades ist, ebenso an diesem
Tumor zu erkranken (Bruner et al., 2003; Valeri et al., 2002). Zusammenfassend
lasst sich folgern, dass die Anzahl der betroffenen Angehérigen, der
Verwandtschaftsgrad und das friilhe Diagnosealter (Bratt, 2002) Hinweise fir die

genetische Disposition des Prostatakarzinoms sind.



Anatomie der Prostata und der Lymphabflusswege
Die Prostata liegt retrosymphysar im kleinen Becken. Kranial grenzt die

Vorsteherdriise mit ihrer Basis an den Boden der Harnblase und kaudal liegt sie mit
ihrem Apex dem Diaphragma urogenitale auf. Mit ihrer ventralen Flache ist die
Prostata durch die Ligamenta puboprostatica an der Dorsalflache der Symphyse
fixiert. Dorsal ist die Prostata durch die zweilagige Denonvillier'sche Faszie von der
Rektumampulle getrennt. Aufgrund dieser anatomischen Verhaltnisse kdénnen die
beiden Seitenlappen, der dazwischenliegende Sulcus und die Samenblasen bei der
digital rektalen Untersuchung (DRU) circa 4cm oberhalb des AfterschlieBmuskels
beurteilt werden. Dorsokranial der Prostata befinden sich die Samenblasen und die
Vasa deferentia. Deren Sekret wird in den Ductus ejakulatorius weitergeleitet und
stromt schlieBlich am Colliculus seminalis in die Urethra ein. Normalerweise hat die
Prostata ein Gewicht von 20 g und &hnelt in ihrer Form und Grol3e einer Esskastanie.
Sie ist von einer bindegewebigen Kapsel umgeben. Histologisch besteht die Prostata
aus 30 bis 50 tubuloalveolaren Einzeldrisen, die von Bindegewebe und glatten
Muskelzellen umgeben werden. Nach McNeal wird die Prostata in finf Zonen
unterteilt: Die periphere, die zentrale, die Transitional-, die praprostatische Sphinkter-
und die anteriore Zone (Aumdiller et al., 2007; Hautmann, 2010; Sokeland & Ribben,
2008).

Bei den Lymphabflusswegen der Prostata wird zwischen regionaren und nicht
regionaren Lymphknoten unterschieden: Unter den regionaren Lymphknoten versteht
man die pelvinen Lymphknoten des kleinen Beckens unterhalb der Bifurkation der
Aa. iliacae communes. Lokal drainiert die Prostata zunachst in das subkapsulare
System, dann in das periprostatische, lymphatische Netzwerk und weiter in die
folgenden, regionalen, lymphatischen Abflusswege: die iliakalen, die obturatorischen,
die prasakralen und inguinalen Lymphknoten. Als nicht regionare Lymphabflusswege
bezeichnet man die paraaortalen, die mediastinalen und die supraklavikularen

Lymphknoten (Hautmann, 2010).



Symptomatik des Prostatakarzinoms
Die klinische Symptomatik des Prostatakarzinoms ist abhangig vom Stadium der

Erkrankung. Im Frihstadium entwickeln sich nur selten Beschwerden, da 70% aller
Prostatakarzinome in der peripheren Zone und somit weit entfernt von der Urethra
auftreten (Hautmann, 2010; Soékeland & Rubben, 2008). Im fortgeschrittenen
Stadium kann das Prostatakarzinom beispielsweise durch eine
Obstruktionssymptomatik, wie Harnverhalt oder Harnstauungsniere, auffallen. Nur
selten kommt es zu einer Makrohamaturie. Knochenschmerzen, vor allem im Bereich
des Ruckens, konnen bei den Patienten ein erster Hinweis auf eine osséare

Metastasierung sein (Sokeland & Rubben, 2008).



Diagnostik des Prostatakarzinoms

Digital rektale Untersuchung (DRU)

Teil einer jeden Vorsorgeuntersuchung des Prostatakarzinoms ist die digital rektale
Untersuchung (DRU). Haufig lasst sich das Prostatakarzinom als ein verharteter
Knoten tasten, der dann durch eine Prostatastanzbiopsie weiter abgeklart werden
sollte. Nach Hoogedam et al. liegen die Sensitivitat der DRU bei 59% und die
Spezifitat bei 94% (Hoogendam et al., 1999). Pedersen et al. vermuteten bei digital
rektaler Untersuchung der Prostata im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung bei 3,9%
der Patienten ein Prostatakarzinom, welches dann bei 1,1% der
Gesamtprobandenzahl histologisch bestatigt wurde (Pedersen et al., 1990). Bei der
DRU kann der Urologe die GroRRe, Form, Konsistenz und Abgrenzung der Prostata
zum umgebenden Gewebe beurteilen. Auf eine DRU sollte nie verzichtet werden, da
sonst die Gefahr besteht, dass PSA-negative Tumore tUbersehen werden kénnten.

Prostataspezifisches Antigen (PSA)
Im Jahre 1979 wurde das Prostataspezifische Antigen (PSA) erstmalig von Wang

aus dem Seminalplasma der Prostata durch Radio- und Immunassays nachgewiesen
(Wang et al., 1979). Das PSA ist eine serinspezifische Protease und kann als totales
PSA (t-PSA), freies PSA (f-PSA) und komplexiertes PSA (c-PSA) im Blut
nachgewiesen werden. Es wird in Abh&ngigkeit vom Androgenspiegel von den
Epithelzellen der Prostata gebildet. PSA ermdéglicht die Verflissigung des Samens
bei der Ejakulation, da sonst der Samen ohne dieses Glykoprotein koagulieren

wirde.

Seit Ende der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts wird der PSA-Wert als
Friherkennungs- und Verlaufsparameter beim Prostatakarzinom eingesetzt, auch
wenn sich die Interpretation der PSA-Werte seitdem deutlich gewandelt hat. Beim
PSA-Wert handelt es sich um einen organspezifischen und nicht tumorspezifischen
Marker, dessen Serumkonzentration proportional zum Prostatavolumen zunimmt.
Grundsatzlich wird bei der Abschéatzung des individuellen Prostatakarzinomrisikos
der Zusammenhang zwischen Hohe des PSA-Wertes und
Erkrankungswahrscheinlichkeit beurteilt. Im Allgemeinen wird ein PSA-Wert von < 4
ng/ml als Normalwert angegeben (Hautmann, 2010). Dennoch kann bereits ein
Anstieg des PSA-Wertes unterhalb dieses Grenzwertes insbesondere bei jungen

Patienten auf ein Prostatakarzinom hinweisen. Gerade bei gering erh6hten PSA-



Werten ist es schwierig zwischen einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) und
einem Prostatakarzinom zu unterscheiden, weil es erhebliche Uberlappungen der
PSA-Werte-Verteilungen von Adenom- und Karzinompatienten gibt. Die Spezifitat der
diagnostischen Aussage kann durch den Quotienten von freiem PSA und Gesamt-
PSA erhoht werden. Dieser liegt bei einem Prostatakarzinom tendenziell bei < 25%
und ist bei einer BPH auf > 25% erhdht (Besenthal, 2009; De Angelis et al., 2000).
Auch hier besteht das Problem der Uberlappung der Einzelwerte bei Karzinom- und

Adenompatienten.

Unstrittig ist, dass durch gehaufte PSA-Bestimmungen die Friherkennungsrate des
Prostatakarzinoms im Vergleich zur alleinigen DRU deutlich gesteigert werden kann.
Bis heute wird kontrovers diskutiert, ob mit Hilfe des PSA-Screenings eine Senkung
der Mortalitat und damit eine Lebensverlangerung erzielt werden kann. In der
ERSPC-Studie (,European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer)
war die Prostatakarzinommortalitat um 20% niedriger bei PSA-gescreenten Patienten
als bei Patienten, die auf eine PSA-Bestimmung verzichtet haben. Dadurch wurde
das individuelle Risiko fur einen Mann, am Prostatakrebs zu versterben, von 3% auf
2,4% mit Hilfe des PSA-Screenings reduziert (Schroder et al., 2009; Thompson et al.,
2012; Wilt et al., 2012).

Transrektaler Ultraschall (TRUS) und bioptische Sicherung des Prostatakarzinoms
Ein weiterer moglicher Bestandteil der Vorsorgeuntersuchung beim Urologen ist der

transrektale Ultraschall (TRUS): Anhand der unterschiedlichen Echohomogenitaten
lassen sich die verschiedenen Zonen der Prostata untereinander und von den
angrenzenden Strukturen, wie beispielsweise den Samenblasen und der
Rektumschleimhaut, unterscheiden und beurteilen. Da allerdings die Spezifitéat dieser
Untersuchungstechnik nur bei 50 bis 60% liegt, wird der TRUS nicht immer
routinemalfig fir das Screening eines Prostatakarzinoms benutzt (Wijkstra et al.,

2004). Der TRUS ist besonders hilfreich bei schlecht differenzierten Karzinomen.

Im Jahre 1989 wurde eine TRUS-gesteuerte Sechsstanzen-Biopsie von Hodge et al.
zum ersten Mal durchgeftihrt. Damit war aufgrund der Moéglichkeit von zahlreichen
Probeentnahmen unter Sicht eine sensitive Methode =zur Diagnose eines
Prostatakarzinoms gefunden worden (Hodge et al., 1989; Hodge et al., 1989).
Anfanglich wurden je zwei Proben aus dem Apex, dem Mittelteil und der Basis der
beiden Seitenlappen der Prostata entnommen. Diese Diagnostik fuhrte zu einer
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Detektionsrate des Prostatakarzinoms von maximal 78% (Presti, 2007). Im Verlauf
der Jahre wurde stetig hinterfragt, mit welcher Anzahl von Stanzen die hdchste
Sensitivitat fur die Entdeckung eines Prostatakarzinoms erreicht werden koénnte.
Heutzutage gilt die Biopsie von zwolf Stanzen als Gold-Standard. Dabei wird die
urspringlich entwickelte Sechsstanzenbiopsie durch drei laterale Stanzen in Apex,
Mittelteil und Basis pro Seitenlappen der Prostata erweitert. Durch diese
Probeentnahmetechnik kdnnen maximal 76-96% der Prostatakarzinome in der

Bevolkerung entdeckt werden (Serefoglu et al., 2012).

Neben der Anzahl der Stanzen wird auch diskutiert, ob die Detektionsrate von
Prostatakarzinomen bei vorheriger negativer Biopsie durch eine wiederholte
Probeentnahme erhéht werden kann. Dabei wurde ermittelt, dass nach einer zweiten,
erweiterten Biopsie noch bei weiteren 28% der Patienten ein Prostatakarzinom
gefunden werden kann. Insbesondere wird empfohlen, bei der erneuten Biopsie
Proben aus dem vorderen Apex zu entnehmen, um die Detektionsrate zu steigern
(Presti, 2007).

Bildgebende Diagnostik

Computertomographie (CT)

Mit Hilfe der Computertomographie (CT) kann bei einem weit fortgeschrittenen
Prostatakarzinom das organuberschreitende Wachstum des Tumors nachgewiesen
werden. Ebenso sind tumorbefallende, vergréRerte Lymphknoten ab einem
Durchmesser von 1,5 cm im CT erkennbar. Allerdings liegt bei Patienten mit einem
neu diagnostiziertem Prostatakarzinom und einem PSA-Wert von < 20 ng/ml die
Wahrscheinlichkeit, eine Lymphknotenmetastase mittels CT aufzudecken, bei nur 1%
(Huncharek & Muscat, 1996). Aus diesem Grund kommt die CT nicht fur das Staging
des Prostatakarzinoms in Betracht.

Magnetresonanztomographie (MRT)
Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) kann mittels Verwendung einer

endorektalen Spule bei einer T2-gewichteten Aufnahme die zonale Anatomie der
Prostata und das angrenzende Gewebe gut beurteilt werden. In einer T1-gewichteten
Aufnahme konnen Lymphknotenmetastasen erkannt werden. Nach Sonnad et al.
liegt hier die Spezifitdt bei 80% und die Sensitivitdt bei 69% (Sonnad et al., 2001).
Die MRT kann nutzliche Informationen Uber das Prostatavolumen und die
Lokalisation von verdachtigen Bereichen geben. Die Nachweisrate eines
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Prostatakarzinoms durch die MRT betragt etwa 70% und lasst daher MRT-basierte
Untersuchungen in der Primérdiagnostik des Prostatakarzinoms relativ sinnlos
erscheinen (Testa et al., 2010). Aufgrund der doch recht niedrigen Sensitivitat und
Spezifitdat kann die MRT nicht die Biopsie in der Diagnostik des Prostatakarzinoms

ersetzen.

Knochenszintigraphie
Durch die Knochenszintigraphie werden mittels 99mTc-Phosphatverbindungen, die

eine hohe Knochenaffinitat aufweisen, Knochenmetastasen mit einer Sensitivitat von
fast 100% dargestellt. Die Spezifitat dieses Verfahrens ist weitaus geringer, da es
nicht nur bei Metastasen, sondern auch bei vielen anderen ossaren Erkrankungen
wie Knochentumoren, Frakturen und entzindlichen Prozessen zu einer
Mehranreicherung der 99mTc-Biphosphate kommt. In der Regel wird dieses
bildgebende Verfahren bei Patienten mit gut differenzierten Tumoren und einem
PSA-Wert < 10 ng/ml nicht eingesetzt, da bei diesen Patienten die Pravalenz der
Knochenmetastasen bei < 2,3% liegt (Abuzallouf et al., 2004). Patienten hingegen
mit einem PSA-Wert > 20 ng/ml (Pravalenz von Knochenmetastasen 16%), einem
Gleason-Score > 7 (Pravalenz 28%), einem T-Stadium cT3/4 (Pravalenz 47%) oder
mit Knochenschmerzen und einem eventuellen Anstieg der alkalischen Phosphatase

im Blut sollten ein Knochenszintigramm zur Diagnostik erhalten (Wirth et al., 2014).

Positronen-Emissions-Tomographie (PET/CT)
Ferner haben sich in der Diagnostik des Prostatakarzinoms Cholin-PET basierte,

bildgebende Verfahren etabliert. Im Prostatakarzinom wird die Cholinkinase
Uberexprimiert. Daher kommt es zu einer vermehrten Aufnahme der radioaktiv
markierten Derivate des Cholins, C-11-Cholin und F-18-Fluoroethylcholin (FEC), in
die Zellen des Prostatakarzinoms. Umbehr et al. untersuchten in einem
Ubersichtartikel die diagnostische Giite der Cholin-PET bei Erstdiagnose und
biochemischen Rezidiv des Prostatakarzinoms (Umbehr et al.,, 2013): Bei
Erstdiagnose weist die Cholin-PET eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 84% und 79%
fur die Darstellung von Tumorgewebe auf. Bei biochemischen Rezidiv zeigt sich eine
Sensitivitdt und Spezifitat von 85% und 88% (Umbehr et al., 2013). Die
Detektionsrate korreliert dabei mit einem hoheren PSA-Wert, einer hheren PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit und einer kirzeren PSA-Verdopplungszeit (Graute et al.,
2012). Ein Cholin-PET wird bei biochemischen Rezidiv ab einem PSA-Wert von

groRer 1 ng/ml, einer PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von gro3er 1 ng/ml pro Jahr oder
12



einer PSA-Verdopplungszeit von kleiner 6 Monaten empfohlen (Castellucci & Picchio,
2013). Nach und nach wird aktuell die Cholin-PET durch die PSMA-PET in der
Diagnostik des  Prostatakarzinoms abgelost. Beim  prostataspezifischen
Membranantigen (PSMA) handelt es sich um ein Protein, welches besonders stark in
den Tumorzellen des Prostatakarzinoms hergestellt wird. Hierbei korreliert die
PSMA-Expression positiv mit dem Gleason-Score des Tumors (Perner et al., 2007).
Am haufigsten wird in Deutschland der Gallium-68-markierte, niedermolekulare
Ligand Ga-68-PSMA-HBED-CC eingesetzt. In einer Vergleichsstudie mit F-18-Cholin
konnte ein deutlich hoheres Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnis dieses PSMA-
Liganden sowie eine verbesserte Detektionsrate von Metastasen gezeigt werden
(Afshar-Oromieh et al., 2014). Die diagnostische Gite der Ga-68-PSMA-PET zur
Detektion von Lymphknotenmetastasen beim Prostatakarzinom wurde in einem
direkten Vergleich mit der Histopathologie nachgewiesen (Maurer et al., 2015), so
dass man aktuell davon ausgehen darf, dass sich die PSMA-PET in Zukunft noch

weiter etablieren wird.
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Operative Therapie des Prostatakarzinoms

Radikale Prostatektomie

Durch die Operation werden zum einen eine hohe, lokale Tumorkontrolle und zum
anderen ein exaktes, postoperatives Staging erreicht. Ferner fuhrt eine Reduktion der
Tumormasse  moglicherweise  zu  einem  besseren  Ansprechen  der
Karzinomerkrankung auf die Folgetherapien. Haufig wird es von den Patienten auch
als psychisch beruhigend empfunden, wenn der Tumor im Ganzen aus dem Koérper
entfernt wurde und der Patient sich daher als vom Tumor befreit ansieht (Paul et al.,
2008). Die Prostatovesikulektomie sollte vor allem bei Patienten zum Einsatz
kommen, bei denen mit hoher Wahrscheinlichkeit eine RO-Resektion erreicht werden
kann. Falls im pathologischen Préaparat der Prostata mikroskopisch Tumorgewebe im
Absetzungsrand (R1-Resektion) gefunden wird, ist haufig die Rate an Lokalrezidiven
erhoht (Swindle et al., 2005).

Bei der Prostatovesikulektomie gibt es vier verschiedene Operationstechniken:
Perineal, retropubisch, laparoskopisch und roboterassistiert. Bei allen Verfahren
werden die gesamte Prostata mit den Samenblasen, die daruber liegende
Denouvillier'schen Faszie und die regionaren Lymphknoten entfernt. Am haufigsten
wird die von Walsh et al. beschriebene, retropubische, radikale Prostatektomie
angewandt (Walsh & Donker, 1982). Diese Operationstechnik ist weiter verfeinert
worden und um die ,Rocco-Nahte“ erweitert worden. Hierbei handelt es sich um die
operative Rekonstruktion des Blasenhalses mit zusatzlichen Nahten durch den
dorsalen Sphinkterapparat, welche spéter den Harnblasenhals fassen. Dies fuhrt zu
einer Verbesserung der Fruhkontinenz und Dichtigkeit der Anastomose (Rocco &
Rocco, 2009).

Neben der Harnkontinenz ist bei tumorchirurgisch geeigneten Patienten der Erhalt
der Erektionsfunktion operativ anzustreben (Swindle et al., 2005). Dies erfolgt Gber
eine einseitige oder beidseitige Schonung der Gefal3-Nerven-Biindel, welche lateral
der Prostata verlaufen. Vor Durchfihrung dieser nervenerhaltenen Operation muss
aber abgewogen werden, ob sich durch die Nervenschonung nicht das Risiko einer
R1-Resektion und eines Tumorrezidivs erhoht. In den EAU-Guidelines wird eine
nervenerhaltende  Prostatovesikulektomie  nicht  empfohlen, wenn  die
Wahrscheinlichkeit fir ein extrakapsulares Wachstum wie beispielsweise bei cT3-

oder cT2c-Tumoren erhoht ist oder ein Gleason-Score > 7 bei der Biopsie vorliegt
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(Heidenreich et al., 2012). Liegt der Gleason-Grad der Tumorareale bei < 4 und der
PSA-Wert bei < 10 ng/ml, ist es mit 86,1% wahrscheinlich, dass es sich hierbei um
einen organbegrenzten und somit pT2-Tumor handelt. Wenn der Patient diese
Parameter erfillt, ist er ein geeigneter Kandidat fur eine nervenschonende
Prostatovesikulektomie  (Huland, 2001). Die Potenzrate nach radikaler
Prostatovesikulektomie hangt somit neben der Erfahrung des Operateurs, auch vom
Alter des Patienten, der praoperativen Potenz und ob bei der Operation eine ein-
oder beidseitige Nervenschonung durchgefiihrt wurde, ab (Noldus et al., 2002; Paul
et al.,, 2008). In der Arbeit von Noldus et al. ergab sich ohne den Gebrauch von
potenzsteigernden Hilfsmitteln eine Potenzrate von 13-16% bei einseitiger
Nervenschonung und von 50-60% bei beidseitiger Nervenschonung (Noldus et al.,
2002). Durch Unterstiitzung von Hilfsmitteln wie einem Phosphodiesterase-5-Inhibitor
(PDE-5-Inhibitor) konnte die Wahrscheinlichkeit, eine fir den Geschlechtsverkehr
fahige Erektion zu erhalten, um 30-40% gesteigert werden (Noldus et al., 2002).

Die von Walsh et al. 1994 publizierte Studie Uber 955 Patienten, die in den Jahren
von 1982 bis 1991 eine radikale retropubische Prostatovesikulektomie mit pelviner
Lymphadenektomie bei klinisch lokalisiertem Prostatakarzinom (cT1-cT2) erhalten
haben, gibt einen guten Eindruck tber den Verlauf nach der Operation: Bei 70% der
Patienten lag der PSA-Wert nach zehn Jahren unter der damals ublichen
Nachweisgrenze von 0,3 ng/ml. 23% hatten einen isolierten PSA-Anstieg ohne
Tumornachweis. Bei 7% der Patienten wurden Metastasen und bei 4% ein
Lokalrezidiv gefunden (Walsh et al., 1994).

Limitierte und extendierte Lymphadenktomie
Ein weiterer wichtiger Bestandteil der operativen Behandlung des Prostatakarzinoms

ist die pelvine Lymphadenektomie: Durch sie kann zum einen ein genaueres Staging
erfolgen, zum anderen bewirkt die Lymphadenektomie von tumorbefallenen
Lymphknoten eine weitere Reduzierung der Tumormasse im kleinen Becken und
kann bei minimaler Metastasierung auch kurativ sein. Die Anzahl der befallenen
Lymphknoten ist, wie in einer Studie von Briganti et al. festgestellt wurde, ein
weiterer, wichtiger Einflussfaktor fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten:
Bei > 2 positiven Lymphknoten liegt die 15-Jahre-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
62% im Vergleich zu 84% bei < 2 befallenen Lymphknoten (Briganti et al., 2009).
Neben Briganti et al. haben sich bislang wenige Studien mit der Frage nach dem
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kurativen Effekt der Lymphadenektomie bei Lymphknotenmetastasierung befasst
(Bader et al., 2003). Aus retrospektiven Studien ist bekannt, dass bei minimaler
Tumorlast, wie Mikrometastasierung der Lymphknoten das progressionsfreie
Uberleben durch die Lymphadenektomie verlangert wird (Cheng et al., 2001;
Daneshmand et al., 2004; Joslyn & Konety, 2006; Palapattu et al., 2004; Schmid et
al., 1997; Schumacher et al., 2008; Zwergel et al., 2004). In der Arbeit von Bader et
al. zeigte sich anhand von 367 Mannern, dass bei einem Lymphknotenbefall das
progressionsfreie Uberleben ohne adjuvante Therapie bei 40% liegt, hingegen
Patienten mit zwei oder mehr Lymphknotenmetastasen mit einer deutlich
schlechteren Prognose zu rechnen haben (Bader et al., 2003). Ferner konnte von
Fleischmann et al. gezeigt werden, dass eine Mikrometastasierung (Durchmesser
von < 6mm) mit einem signifikant besseren tumorspezifischen Uberleben verbunden
ist (Fleischmann et al., 2008). In den Arbeiten von Schumacher et al. war das
biochemisch rezidivfreie Uberleben nach finf Jahren abhangig von der Anzahl der
befallen Lymphknoten: Bei einer Lymphknotenmetastase lag dieses bei 24,7% und
fiel bei zwei bzw. drei Lymphknotenmetastasen auf 11,8% bzw. 4,9% ab
(Schumacher et al.,, 2008). Damit gilt vermutlich, je geringer die Anzahl an
Lymphknotenmetastasen ist, desto héher ist die Chance auf ein progressionsfreies

Uberleben.

In Abhéngigkeit des vorliegenden Tumorstadiums wird ein unterschiedliches Ausmal3
der Lymphadenektomie empfohlen: Bei sehr geringem Risiko einer Metastasierung,
wie beispielsweise bei gut differenzierten T1lc-Tumoren mit einem PSA-Wert < 10
ng/ml, kann auf die pelvine Lymphadenektomie ganz verzichtet werden (Parra et al.,
1996). In der Regel sollten bei Durchfihrung einer Lymphadenektomie mindestens
zehn Lymphknoten zur Verbesserung der diagnostischen Aussage und des
therapeutischen Effekts entfernt werden (Briganti et al., 2006). Laut Bader et al.
lassen sich auch bei Patienten mit scheinbar organbegrenzten Prostatakarzinom
durch eine ausgedehnte pelvine Lymphadenektomie in 24% der Falle
Lymphknotenmetastasen nachweisen. Dabei handelte es sich vorwiegend um
befallene Interna-Lymphknoten (60%) (Bader et al., 2002). Dies konnte ebenfalls von
Heidenreich et al. bestatigt werden (Heidenreich et al., 2002). Die Lymphabflusswege
des Prostatakarzinoms sind sehr variabel und schliel3en die Lymphknotenstationen

von V. iliaca externa und interna sowie Fossa obturatoria bis zu der V. iliaca
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communis ein. Daher reicht die extendierte Lymphadenektomie (Abbildung 1) lateral
bis zum oberen Ende der V. iliaca externa, distal bis zum Canalis femoralis, proximal
bis zur Bifurkation der A. iliaca communis, medial bis zur Blasenwand und in die
Tiefe bis zur Fossa obturatoria und der V./A. iliaca interna. Zuséatzlich wird noch
Gewebe prasakral medial der A. iliaca interna entnommen (Burkhard et al., 2005).

Im Gegensatz hierzu werden bei der modifizierten oder Standardlymphadenektomie
haufig nur die Lymphknoten im Bereich der V. iliaca externa und der Fossa
obturatoria entnommen. Bei der limitierten Lymphadenektomie erfolgt die

Lymphknotendissektion entlang des Nervus obturatorius.

Der Nutzen der extendierten versus limitierten Lymphadenektomie ist
Untersuchungsgegenstand verschiedener Studien gewesen (Bader et al.,, 2002;
Heidenreich et al., 2002; Stone et al., 1997; Touijer et al., 2007). In allen Studien
zeigte sich, dass haufig positive Lymphknoten auf3erhalb der ,Standard“-Lokalisation
zu finden sind und die Wabhrscheinlichkeit fur positive Lymphknoten mit der
Ausdehnung der Lymphadenektomie steigt, so dass bei histologisch
nachgewiesenen Lymphknotenbefall eine genauere Abschéatzung der Prognose und

Therapieanpassung moglich ist.

Mit dem Patienten sollte der Wert der extendierten Lymphadenektomie vor dem
Hintergrund potenzieller Nebenwirkungen, wie Lymphozelen, Thrombosen,
Lymphoedemen und Lungenembolien besprochen werden. Insbesondere bei der
Entfernung von Lymphknoten im Bereich der A. iliaca interna wahrend der
extendierten Lymphadenektomie besteht potenziell die Gefahr einer Verletzung des
pelvinen Plexus und damit verbunden das Auftreten bzw. die Verschlechterung der
erektilen Dysfunktion. Bislang ist es noch umstritten, ob die extendierte
Lymphadenektomie ohne adjuvante Malinahme neben dem Vorteil eines genauen
Stagings und einer Reduktion der Tumormasse im Kkleinen Becken einen
Uberlebensvorteil fir nodalpositive oder fir nodalnegative Patienten bewirkt
(DiMarco et al., 2005; Joslyn & Konety, 2006). Die Einleitung einer adjuvanten
Therapie wird haufig durch das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen begriindet. In
den vorliegenden Studien wird der Einfluss der Lymphadenektomie auf das
progressionsfreie  Uberleben bei lokal begrenzten Prostatakarzinom (cT1/2)
widerspruchlich beschrieben (Allaf et al., 2004; Bhatta-Dhar et al., 2004; Joslyn &

Konety, 2006).
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Um das Risiko einer mikroskopischen Aussaat des Prostatakarzinoms in die
Lymphknoten abzuschétzen, sind verschiedene Nomogramme entwickelt worden
(Briganti et al., 2006; Partin et al., 2001): Diese beruhen auf dem praoperativen PSA-
Wert, dem durch Biopsie erhobenen Gleason-Score und dem klinischen
Tumorstadium. Sie geben eine weitere Entscheidungshilfe hinsichtlich des

Ausmaldes der Lymphadenektomie.

In der Klinik fir Urologie am Klinikum rechts der Isar wird die Entscheidung tber eine
limitierte versus extendierte Lymphadenektomie in Abhangigkeit von der D’Amico
Risikoklassifikation (D’Amico et al., 2001) gefallt: Patienten mit einem Niedrig-Risiko
Prostatakarzinom erhalten eine limitierte Lymphadenektomie mit Entfernung der
Lymphknoten im Bereich der Fossa obturatoria. Patienten mit intermediarem oder
Hoch-Risiko Prostatakarzinom erhalten eine extendierte Lymphadenektomie mit
zusatzlicher Entfernung der Lymphknoten im Bereich der A. iliaca externa und

interna sowie bis zur Kreuzung der A. iliaca communis mit dem Ureter.

Prinzipiell besteht aber eine unterschiedliche Handhabung in der Indikationsstellung
und des Ausmales der limitierten und extendierten Lymphadenektomie in
unterschiedlichen urologischen Kliniken in Deutschland. Bislang besteht noch kein

Konsens hinsichtlich eines einheitlichen Vorgehens der Lymphadenektomie.
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Abbildung 1: Die anatomischen Begrenzungen der extendierten Lymphadenektomie(Burkhard et al., 2005)
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Klassifikation von Nebenwirkungen nach radikaler Prostatektomie und
Lymphadenektomie
Als langfristige Nebenwirkungen der operativen Entfernung der Prostata und der

pelvinen Lymphknoten kénnen sexuelle Stérungen wie die erektile Dysfunktion und

Anorgasmie sowie Storungen der Kontinenz auftreten.

Um eine einheitliche Einteilung und somit Vergleichbarkeit unterschiedlicher Studien
hinsichtlich des Nebenwirkungsspektrums zu erreichen, sind verschiedene
Klassifikationssysteme entwickelt worden: Der ,International Index of Erectile
Function-5-Score“ (lIEF-5-Score) erhebt pra- und postoperativ bestehende
Erektionsstorungen (Rosen et al., 1999). Hierbei handelt es sich um eine
Selbsttestung des Patienten mit funf Fragen, die das Ausmald der vorliegenden
erektilen Dysfunktion beurteilen. Aus der Summe der ermittelten Punkte pro Frage
kénnen maximal 25 Punkte erreicht werden. Insgesamt werden funf Schweregrade
der erektilen Dysfunktion unterschieden: 25-22 — keine erektile Dysfunktion; 21-17 —
schwache erektile Dysfunktion; 16-12 — schwache bis moderate erektile Dysfunktion;
11-8 — moderate erektile Dysfunktion; 7-5 — schwere erektile Dysfunktion. In der
vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit einem IIEF-5-Score = 17 als potent
eingestuft. Patienten, welche zur Ermdglichung eines Geschlechtsverkehrs PDE-5-
Inhibitoren pra- oder postoperativ bedurften, wurden in der hier vorliegenden Arbeit
ausgeschlossen, da der Gebrauch von PDE-5-Inhibitoren mdglicherweise mit einem

schlechteren biochemisch rezidivfreien Uberleben assoziiert ist (Michl et al., 2015).

Im folgendem ist der der in der Klinik fir Urologie am Klinikum rechts der Isar

benutzte Fragebogen dargestellt (Rosen et al., 1999):
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Abbildung 2: Selbsttest Erektionsstorungen

Selbsttest Erektionsstérungen

IIEF-5-Score (International Index of Erectile Function)

Erste Hinweise darauf, ob eine Erektionsstérung vorliegt, kann ein Fragebogen geben: der so
genannte IIEF-5-Score (,International Index of Erectile Function®)*. Die hier gestellten Fragen erlauben
eine Beurteilung des Ausmalles der vorliegenden Erektionsstdrung und damit eine Einteilung in
verschiedene Schweregrade.

Bei der Beantwortung der Fragen sollten die letzten 6 Monate betrachtet werden.

1. Wie hoch schétzen Sie lhre Zuversichtlichkeit ein, bei sexueller Erregung eine
Erektion zu bekommen und aufrecht erhalten zu kénnen?

sehr niedrig niedrig moderat hoch sehr hoch

1 2 3 4 5

2. Wie haufig war lhre Erektion nach sexueller Stimulation hart genug fir eine
Penetration?

fast nie/ nie selten manchmal meistens fast immer/
(seltener als in (etwa in der (haufiger als in immer
der Halfte der Halfte der Falle) | der Halfte der
Falle) Falle)

1 2 3 4 5

3. Wie haufig konnten Sie lhre Erektion beim Geschlechtsverkehr aufrecht erhalten,
nachdem Siein lhre Partnerin eingedrungen waren?

fast nie/ nie selten manchmal meistens fast immer/
(seltener als in (etwa in der (haufiger als in immer
der Halfte der Halfte der Falle) | der Halfte der
Falle) Falle)

1 2 3 4 5

4. Wie schwierig ist es fur Sie, Ihre Erektion bis zum Ende des Geschlechtsverkehrs
aufrecht zu erhalten?

extrem schwierig | sehr schwierig schwierig wenig schwierig | Uberhaupt nicht
schwierig
1 2 3 4 5

5. Wie oft wirden Sie den Geschlechtsverkehr mit Ihrer Partnerin als befriedigend
einstufen?

fast nie/ nie selten manchmal meistens fast immer/
(seltener als in (etwa in der (haufiger als in immer
der Halfte der Halfte der Falle) | der Halfte der
Falle) Falle)
1 2 3 4 5
Auswertung:

Zur Bewertung des Schweregrades der erektilen Dysfunktion wird die Summe der Antworten
auf die funf Fragen gebildet:

25-22 21-17 16-12 11-8 7-5
keine erektile schwache schwache bis moderate schwere
Dysfunktion erektile moderate erektile erektile
Dysfunktion erektile Dysfunktion Dysfunktion
Dysfunktion

21




Ferner wird bei allen Patienten mit Prostatakarzinom in der Klinik fir Urologie am
Klinikum rechts der Isar pra- und postoperativ die Kontinenz nach Nitti et al. erhoben
(Nitti et al., 2014). Hierbei wird der Grad der Kontinenz durch die Anzahl der
benutzten Vorlagen pro Tag, die Grol3e der Vorlagen, den Feuchtigkeitsgrad und die
Einschrankung der Lebensqualitat durch die bestehende Inkontinenz bestimmt. Eine
komplette Kontinenz war definitionsgemafd in der vorliegenden Arbeit vorhanden,
wenn keine Vorlage oder eine Sicherheitsvorlage, die am Ende des Tages noch
trocken war, vom Patienten benutzt wurde. Im folgendem ist der Originalfragebogen

aus der Publikation von Nitti et al. dargestellt:
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Abbildung 3: Kontinenzfragebogen nach Nitti et al.

1. How many pads per day do you typically wear? (mark one choice)

01012020230 30 34040 45055

2. What size pad do you typically wear (mark one choice)

O Mini-pel O Small O Medium
= I =

O Extra-large
-

O Large

3. How wet are your pads when you change them? (mark one choice)

O Almostdry O Slightlywet O Wet 0O Soaked [ Too variable to classify

4. To what extent does urine loss affect your quality of life? (mark one choice)

O Notatall (O Smallamount [0 Moderate amount [J Significant amount
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Fragestellung der vorliegenden Arbeit
Die radikale Prostatektomie ist eine wichtige Therapieoption bei Patienten mit klinisch

lokal begrenztem oder auch lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom. Insbesondere
Patienten mit einem klinisch lokal begrenztem Tumor (T1b - T2 NO MO), einem PSA-
Wert unter 50 ng/ml und einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren sollte die
radikale Prostatektomie als maogliche kurative Therapie angeboten werden (Bill-
Axelson et al., 2008; Bill-Axelson et al., 2011; Thompson et al., 2007).

Bei einer radikalen Prostatektomie sollte immer eine RO-Resektion angestrebt
werden, da eine R1-Resektion mit einer erhéhten Rate an Tumorrezidiven verbunden
ist (Swindle et al., 2005). Dies geht insbesondere in Abh&ngigkeit des vorliegenden
Tumorstadiums mit der Gefahr einer postoperativen Inkontinenz oder erektilen
Dysfunktion einher (Loeb et al., 2007). Gegebenenfalls sollte Patienten bei zu hohem
Risiko fur eine R1-Resektion von einer nervenerhaltenden, radikalen Prostatektomie
abgeraten werden. Falls dennoch eine nervenschonende, radikale Prostatektomie
durchgefuhrt wird, kann ein intraoperativer Schnellschnitt sinnvoll sein (Fromont et
al., 2004; Fromont et al., 2003; Hatzichristodoulou et al., 2015). In der Regel wird
durch eine bilaterale, nervenschonenende, radikale Prostatektomie das Risiko fur

funktionelle Nebenwirkungen wie Inkontinenz und Impotenz vermindert.

In Abhangigkeit vom lokal begrenzten oder lokal fortgeschrittenen Tumorstadium wird
eine Lymphadenektomie empfohlen: Bei Patienten mit niedrigen Risiko fur einen
Lymphknotenbefall (PSA < 10 ng/ml, Gleason Score < 6 und cT1c) kann auf eine
Lymphadenektomie verzichtet werden. Mit dem Patienten sollte auch bei niedrigem
Risiko Uber den Nutzen einer Lymphadenektomie und der damit verbundenen
Moglichkeit eines exakten Stagings und der frihen Einleitung einer adjuvanten
Therapie bei nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen gesprochen werden (Bader
et al., 2002; Joslyn & Konety, 2006; Weckermann et al., 2006). Findet eine
Lymphadenektomie statt, so wird eine Entfernung von mindestens zehn
Lymphknoten empfohlen ( Briganti et al., 2006; Joslyn & Konety, 2006). Es ist bisher
nicht klar, ob die ausgedehnte Lymphadenektomie einen Uberlebensvorteil fur
nodalnegative Patienten mit lokal begrenzten wie auch lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom bewirkt. Es bestehen jedoch Hinweise fiir einen positiven Einfluss
auf das progressionsfreie Uberleben (Allaf et al., 2004). Bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Tumorstadium pT3 wird die Durchfiihrung einer extendierten,
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pelvinen Lymphadenektomie empfohlen, da 2-3 Mal haufiger
Lymphknotenmetastasen hierbei im Vergleich zur Standardlymphonodektomie

nachgewiesen werden (Heidenreich et al., 2002).

In der Klinik fur Urologie am Klinikum rechts der Isar erfolgt die Entscheidung
hinsichtlich limitierter versus extendierter Lymphadenektomie nicht allein auf der
Grundlage des Tumorstadiums (lokal begrenzt versus lokal fortgeschritten), sondern
ebenfalls auf der Grundlage des bioptisch gesicherten Gleason-Scores und des
PSA-Wertes bei Erstdiagnose analog der Risikoklassifikation von D’Amico (D'Amico
et al., 1998; D'Amico et al., 1997; D’Amico et al., 2001).

Bekannte Nebenwirkungen vor allem der extendierten Lymphadenektomie sind
Lymphozelen, Lymphoedeme, ventse Thrombosen und Lungenembolien (Clark et
al., 2003). Ferner gibt es in der Literatur Hinweise fur erhohte Inkontinenz- und
Impotenz-Raten nach extendierter im Vergleich zur limitierten, pelvinen
Lymphadenektomie. Bei Durchfiihrung der extendierten, pelvinen
Lymphadenektomie, insbesondere im Bereich der A. iliaca interna, besteht die
Gefahr der Verletzung des vegetativen, pelvinen Plexus und der damit
einhergehenden Verschlechterung von Kontinenz und Potenz (Gandaglia et al.,
2012).

Die vorhandenen Studien, in welchen die extendierte Lymphadenektomie bei
Prostatakarzinom beschrieben wird, konzentrieren sich primér auf das onkologische
Ergebnis und seltener auf die funktionellen Nebenwirkungen, wie Inkontinenz und
Impotenz (Bivalacqua et al., 2013; Ledezma et al., 2015; Passoni et al., 2014). Ziel
der vorliegenden Arbeit, war es daher zu analysieren, ob eine extendierte, pelvine
Lymphadenektomie bei bilateral nervenschonender, radikaler Prostatektomie im
Vergleich zur limitierten, pelvinen Lymphadenektomie mit einem erhghten

postoperativen Risiko fur Inkontinenz und erektile Dysfunktion assoziiert ist.
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Material und Methodik

Patientenkollektiv
Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit umfasst Patienten aus dem

Prostatakarzinom-Register der Klinik fur Urologie am Klinikum rechts der Isar, bei
denen im Zeitraum von Januar 2007 bis Mai 2012 eine offene, radikale
Prostatovesikulektomie durchgefiihrt wurde. Diese radikale Prostatovesikulektomie
umfasste eine bilaterale Nervenschonung mit Rocco-Nahten zur Rekonstruktion des
Beckenbodens (Rocco & Rocco, 2009). Die Operation wurde von funf erfahrenen
Operateuren aus der Klinik fur Urologie am Klinikum rechts der Isar durchgefuhrt, die
alle bereits die Lernkurve dieses Operationsverfahren abgeschlossen hatten.

Entsprechend den folgenden Ausschlusskriterien hat sich die Studienpopulation
zusammengesetzt: Patienten mit neoadjuvanter oder adjuvanter Therapie, wie
radioonkologischer oder antihormoneller Therapie, wurden, ebenso wie Patienten mit
Nachweis von Lymphknotenmetastasen oder positiven Schnittrand in der endgultigen
Histologie aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen. Ferner wurden Patienten, die
pra- oder postoperativ PDE-5-Inhibitoren einnahmen, ausgeschlossen, da die
Einnahme dieser Medikamentengruppe, wie in der Literatur beschrieben, potenziell
mit einer erhohten Rate an biochemischen Rezidiven einhergeht (Michl et al., 2015).
Voraussetzung fur den Einschluss der Patienten war das Vorliegen einer kompletten
histopathologischen Aufarbeitung des entnommenen Gewebes. Fir das
Prostatakarzinom-Register wurden aus den Patientenakten Kklinische Daten,

Operationsdaten und Daten von Nachsorgeuntersuchungen erhoben.

Klinische Daten
Neben dem Alter der Patienten bei Operation wurden sowohl préaoperativ wie

postoperativ im Verlauf der Nachbeobachtungszeit in regelmalligen Abstanden
zunéchst alle 3 Monate im ersten Jahr, dann alle 6 Monate im zweiten Jahr und
anschlieBend einmal im Jahr der PSA-Wert bestimmt, sowie funktionelle
Nebenwirkungen erhoben: Inkontinenz, gemessen anhand des Bedarfs von Vorlagen
pro Tag und erektile Dysfunktion, quantifiziert mittels des internationalen Index fur
erektile Funktion (IIEF-5-Score) (Rosen et al., 1999). Eine komplette Kontinenz war
definitionsgemald vorhanden, wenn keine Vorlage oder eine Sicherheitsvorlage, die
am Ende des Tages noch trocken war, benutzt wurde. Eine komplette erektile

Funktion lag vor, wenn im Fragebogen des internationalen Index fur erektile Funktion
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eine IIEF-5-Score = 17 erreicht wurde. Kontinenz und erektile Funktion wurden
mittels standardisierter Fragebtgen, welche der Patient selber vor und nach
Operation zu den jeweils definierten, oben genannten Zeitpunkten ausgefullt hat,

erhoben.

Nach totaler Entfernung der Prostata sollte der PSA-Wert im Blutserum weniger als
0,07 ng/ml betragen (Shinghal et al., 2003). Ein reproduzierbarer Anstieg Uber diesen
Wert nach radikaler Prostatektomie bei initialem Wert darunter macht ein

Tumorrezidiv hochwahrscheinlich.

Lymphadenektomie abhangig von der Risikogruppe nach D’Amico
1998 entwickelten D’Amico et al. ein System zur Einteilung von Patienten mit klinisch

lokalem Prostatakarzinom in verschiedene Risikogruppen, um eine Vorhersage eines
biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatovesikulektomie zu treffen und damit
die Mdglichkeit auf Erfolg bei der jeweiligen Risikogruppe abzuschéatzen (D'Amico et
al., 1998; D'Amico et al., 1997; D’Amico et al., 2001). Dieses Vorhersagemodell
beruht auf dem klinischen TNM-Stadium, dem préoperativen PSA-Wert und dem

durch die Biopsie erhaltenen Gleason-Score:

Patienten mit einem niedrigen Risiko fiir ein biochemisches Rezidiv:
PSA < 10 ng/ml und Gleason Score < 6 und klinisches T-Stadium T1c — T2a

Patienten mit einem mittleren Risiko fiir ein biochemisches Rezidiv:

10 ng/ml < PSA < 20 ng/ml oder Gleason Score von 7 oder klinisches T-
Stadium 2b

Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein biochemisches Rezidiv:

PSA > 20 ng/ml oder Gleason Score = 8 oder klinisches T-Stadium = T2c

Diese Gruppeneinteilung ermdglicht es, dem Patienten risikoadaptiert die jeweilig

erfolgversprechende Therapie anzubieten.

Entsprechend der D’Amico-Klassifikation wurden die in der vorliegenden Arbeit
eingeschlossenen Patienten unterschiedlich therapiert: Patienten mit einem
praoperativ niedrigen Risiko fur ein biochemisches Rezidiv erhielten eine limitierte,

pelvine Lymphadenektomie mit operativer Entfernung lediglich der Lymphknoten im
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Bereich der Obturator-Gruppe. Bei Patienten mit mittleren und hohen Risiko flr ein
biochemisches Rezidiv wurde eine extendierte, pelvine Lymphknotendissektion in der
Obturator-Gruppe und entlang der A. iliaca externa, A. iliaca interna und A. iliaca

communis bis auf Hohe der Kreuzung mit den Ureteren durchgefihrt.

Die entfernten Lymphknotenpakete aus den jeweiligen anatomischen Regionen
wurden separat voneinander zur histopathologischen Aufarbeitung in das
Pathologische Institut am Klinikum rechts der Isar geschickt.

Um eine Stichprobenverzerrung zu vermeiden, erhielten Patienten immer
entsprechend ihrer Risikokonstellation nach D’Amico das gleiche Ausmald der
Lymphadenektomie. Wie bereits in der Einleitung beschrieben, gibt es in der Literatur
insbesondere bei Patienten mit niedrigem Risiko keine kategorische Empfehlung zu
einer Lymphadenektomie. In der Klinik fur Urologie am Klinikum rechts der Isar wird
aber eine limitierte bzw. extendierte, pelvine Lymphadenektomie standardmalfiig bei
allen Patienten entsprechend ihres Risikos durchgefuhrt.

Statistische Auswertung
Als priméare Endpunkte wurden in der vorliegenden Arbeit der Erhalt der Kontinenz

und der erektilen Funktion gewahlt. Sekundarer Endpunkt war das biochemisch
rezidivfreie Uberleben. Ein biochemisches Rezidiv war definiert als PSA = 0,2 ng/ml.
Nur Patienten mit praoperativ vorhandener Potenz wurden zur Beurteilung des
Wiedererlangens der erektilen Funktion zur Auswertung herangezogen. Fur den
Vergleich des mittleren Alters und der Anzahl der entfernten Lymphknoten zwischen
den Patientengruppen mit limitierter und extendierter, pelviner Lymphadenektomie
wurde ein t-Test flr unverbundene Stichproben benutzt. Ein Chi-Quadrat-Test wurde
fur den Vergleich zwischen den beiden Gruppen herangezogen. Die
Uberlebensanalysen wurden mittels Kaplan-Meier (Kaplan & Meier, 1958), Log-rank
Test und Cox Regression (Cox, 1972) durchgefihrt. Bei der Hazard Ratio Analyse
wurde ein 95%-Konfidenzintervall angenommen. Jeder p-Wert war zweiseitig mit
einem Signifikanzlevel von 0,05. Alle statistischen Auswertungen wurden mit IBM

SPSS Statistik Version 22 vorgenommen.
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Ergebnisse

Patientenkollektiv und klinische Daten
Von Januar 2007 bis Mai 2012 erhielten 966 konsekutive Patienten eine bilaterale,

nervenschonenende, radikale Prostatovesikulektomie und wurden in die vorliegende
Arbeit eingeschlossen. Entsprechend den im Vorfeld definierten Ausschlusskriterien
wurden 30 Patienten mit neoadjuvanter Behandlung aus der Studienpopulation
ausgeschlossen. Ferner wurden 184 Patienten bei Vorliegen von
Lymphknotenmetasen und/oder positivem Schnittrand in der endguiltigen
Histopathologie und der damit verbundenen Notwendigkeit einer adjuvanten
Therapie nicht fur die finale Auswertung herangezogen. Aufgrund der pr&- oder
postoperativen Einnahme von PDE-5-Inhibitoren bei erektiler Dysfunktion wurden
142 Patienten ebenfalls in der endgtltigen Auswertung nicht bertcksichtigt. Eine
andere Behandlung der erektilen Dysfunktion oder eine andere Form der penilen
Rehabilitation wurden nicht durchgefihrt.

Nach Berucksichtigung der Ausschlusskriterien bestand die Studienpopulation aus
insgesamt 610 Patienten. Bei 460 der 610 Patienten (75,4%) lagen alle fur die
Auswertung der Studie wichtigen Parameter, wie die komplette Histopathologie und
die Fragebdgen mit der Anzahl der benutzten Vorlagen und der jeweiligen IIEF-5-
Scores zur Beurteilung von Kontinenz und Potenz, vor. Die vollstandig auswertbare
Studienkohorte lag somit bei 460 Patienten. Die mediane Nachbeobachtungszeit war
48 Monate (im Mittel: 53 Monate, 24 — 84 Monate) und das Durchschnittsalter der
Patienten bei Operation betrug 64,8 Jahre (42 — 80 Jahre). Der mittlere PSA-Wert
wurde bei Erstdiagnose in der Gesamtgruppe mit 8,3 ng/ml (2 — 14,6 ng/ml) erhoben.
Wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, lag in der gesamten Studienpopulation der bioptisch
gesicherte Gleason Score Uberwiegend bei 6 (198 Patienten) und 7 (232 Patienten),
gefolgt von einem Gleason Score 8-9 (30 Patienten). Postoperativ ergab sich eine
leichte Anderung der Verteilung des Gleason Scores mit Tendenz zu hoheren
Werten: 225 Patienten wiesen einen Gleason Score von 7 und 194 Patienten von 6
auf. Bei 41 Patienten wurde ein Gleason Score von 8 — 10 histopathologisch
gesichert. 298 (64,8%) Patienten hatten bei Erstdiagnose ein Tumorstadium < cT1c,
sprich ein lediglich stanzbioptisch gesichertes, nicht tastbares Prostatakarzinom und
162 (35,2%) Patienten ein Tumorstadium = cT2a. Postoperativ zeigte sich in der

pathologischen Auswertung bei 360 (78,3%) Patienten ein Tumorstadium pT2, bei 61
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(13,2%) Patienten ein Tumorstadium pT3a, bei 37 (8,0%) Patienten ein
Tumorstadium pT3b und bei 2 (0,4%) Patienten ein Tumorstadium pT4. Praoperativ
gaben 235 (51,1%) Patienten einen IIEF-5-Score = 17 und damit eine
definitionsgemal} fur die vorliegende Arbeit ausreichende Potenz an. Die in dieser
Arbeit behandelten Fragestellungen zur Wiederherstellung der Potenz nach limitierter
versus extendierter Lymphadenektomie wurden somit anhand dieser 235 Patienten
beantwortet. 225 (48,9%) Patienten hatten einen IIEF-5 Score < 17 und damit eine
fur die vorliegende Arbeit nicht ausreichende Potenz. Diese Patienten wurden nicht
fur die Auswertung der Potenz nach limitierter versus extendierter
Lymphadenektomie, sondern lediglich bei der Beurteilung des Kontinenzverhaltens

und des biochemisch rezidivfreien Uberlebens herangezogen.

Limitierte versus extendierte Lymphadenektomie
198 (43,0%) erhielten eine limitierte und 262 Patienten (57,0%) eine extendierte,

pelvine Lymphadenektomie. Die mittlere Anzahl der entfernten Lymphknoten war in
der Gruppe der Patienten mit limitierter (4,7; im Median 6) und in der Gruppe der
Patienten mit extendierter, pelviner Lymphadenektomie (20,4; im Median 18)
signifikant unterschiedlich (p< 0,001). Entsprechend der D’Amico Klassifikation und
der sich daraus ergebenden, limitierten oder extendierten Lymphadenektomie zeigte
sich zwischen den beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p< 0,001) in der
Verteilung von praoperativen Gleason Score, PSA-Wert und Kklinischen
Tumorstadium: Alle Patienten mit limitierter, pelviner Lymphadenektomie wiesen
praoperativ einen Gleason Score von 6 (198 Patienten, 100,0%), einen mittleren
PSA-Wert von 6,1 + 1,9 ng/ml und Uberwiegend ein Tumorstadium < cT1lc (148
Patienten, 74,7%) auf. Patienten mit extendierter, pelviner Lymphadenektomie hatten
praoperativ vorrangig einen Gleason Score von 7 (232 Patienten, 88,6%), einen
mittleren PSA-Wert von 9,9 + 7,8 ng/ml und haufiger ein Tumorstadium = cT2a (112
Patienten, 42,7%). Ein Tumorstadium = cT2a fand sich in der Gruppe der Patienten
mit limitierter, pelviner Lymphadenektomie bei 50 Patienten (25,3%). Patienten mit
extendierter, pelviner Lymhadenektomie hatten signifikant haufiger (p= 0,016) einen
postoperativen Gleason Score 8-10 (32 Patienten, 12,2%) im Vergleich zur Gruppe
mit limitierter Lymphadenektomie (9 Patienten, 4,5%). Wie in Tabelle 1 aufgefihrt,
bestand kein signifikanter Unterschied in der Verteilung des pathologischen

Tumorstadiums zwischen den beiden Gruppen (p= 0,211).
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Tabelle 1: Patientencharakteristika (n=460 Patienten)

Anzahl der Patienten

Durchschnittl. Alter bei
Standardabweichung [Jahre]
Alter der Pat. bei Op [Jahre]

<60

60-70

>70

Mittlerer PSA bei ED mit Standardabweichung

[ng/ml]

Klin. Tumorstadium
<cTlc

2cT2a

Biopt. Gleason Score
6
7
8
9

Préop. IIEF-5-Score
keine ED (22-25)
schwache ED (17-21)

schwache bis moderate ED (12-16)

moderate ED (8-11)
schwere ED (1-7)

Path. Gleason Score
6
7
8-10

Path. Tumorstadium
pT2
pT3a
pT3b
pT4

Mittlere Anzahl der entfernten pelv. Lymphknoten

mit Standardabweichung

Mediane Anzahl der entfernten pelv. Lymphknoten

mit Spannbreite

Gesamt

460

mit 6484+7.6

103 (22.4%)
235 (51.1%)
122 (26.5%)

8.3+6.3

298 (64.8%)
162 (35.2%)

198 (43.0%)
232 (50.4%)
21 (4.6%)
9 (2.0%)

133 (28.9%)
102 (22.2%)
28 (6.1%)
37 (8.0%)
160 (34.8%)

194 (42.2%)
225 (48.9%)
41 (8.9%)

360 (78.3%)
61 (13.3%)
37 (8.0%)

2 (0.4%)

13.7 £ 11

12 [0; 65]

Extendierte
PLKD

262 (57.0%)

64.9+7.5

55 (21.0%)
139 (53.0%)
68 (26.0%)

99+7.8

150 (57.3%)
112 (42.7%)

0
232 (88.6%)
21 (8.0%)
9 (3.4%)

77 (29.4%)
59 (22.5%)
18 (6.9%)
24 (9.2%)
84 (32.0%)

105 (40.1%)
125 (47.7%)
32 (12.2%)

200 (76.3%)

34 (13.0%)
26 (9.9%)
2 (0.8%)

20.4 £9.7

18 [10; 65]

Limitierte p-
PLKD Wert

198 (43.0%)

64.6+7.8 0.685
0.587

48 (24.2%)

96 (48.5%)

54 (27.3%)

6.1+1.9 <0.001
<0.001

148 (74.7%)

50 (25.3%)

<0.001
198 (100.0%)
0
0
0

0.569
56 (28.3%)
43 (21.7%)
10 (5.0%)
13 (6.6%)
76 (38.4%)

0.016
89 (44.9%)
100 (50.6%)

9 (4.5%)

0.211
160 (80.8%)
27 (13.6%)
11 (5.6%)
0

47+4 <0.001

6 [0; 10] <0.001
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Einfluss des Ausmafies der pelvinen Lymphadenektomie auf die Kontinenz
Das Ausmal’ der pelvinen Lymphadenektomie hatte keinen signifikanten Einfluss auf

die Erholungsrate der Kontinenz nach Operation: Nach 12 Monaten war die
Kontinenzrate in der Gruppe der Patienten mit limitierter, pelviner Lymphadenektomie
93,4%, in der Gruppe mit extendierter Lymphadenektomie 89,7% (p= 0,204). Diese
Ergebnisse blieben wéhrend der gesamten Nachbeobachtungszeit (84 Monate)
konstant. In Abbildung 4 wird dieser stabile Verlauf des Kontinenzverhaltens, ermittelt
durch Kaplan Meier und stratifiziert nach den beiden Gruppen, gezeigt. Ferner wurde
eine uni- und multivariate Cox Regression hinsichtlich des Einflusses von Alter der
Patienten bei Operation, préaoperativer erektiler Funktion, PSA-Wert bei
Erstdiagnose, Gleason Score, pathologischem Tumorstadium [pT3(a/b) + pT4 versus
pT2(a/b/c)], limitierter versus extendierter, pelviner Lymphadenektomie und
Prostatavolumen auf das Kontinenzverhalten nach bilateraler, nervenschonender,
radikaler Prostatovesikulektomie durchgefiihrt. In dieser Auswertung hatte keine der

genannten Variablen eine signifikante Auswirkung auf das Kontinenzverhalten.
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Abbildung 4: Kaplan Meier Kurve des Kontinenzverhaltens bei Patienten mit limitierter versus extendierter, pelviner
Lymphadenektomie
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Start 1 Jahr 2 Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5 Jahre | 6 Jahre | 7 Jahre
LPLKD | Kontinenz | - 93,4% 94,4% 94,4% 94,4% 94,4% 94,4% 94,4%
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Kontinenz
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Einfluss des Ausmafies der pelvinen Lymphadenektomie auf die erektile
Funktion
In Hinblick auf die erektile Funktionsfahigkeit waren 136/262 Patienten (51,9%) bzw.

99/198 Patienten (50,0%) in der jeweiligen Gruppe mit extendierter bzw. limitierter,
pelviner Lymphadenektomie potent im Sinne eines IIEF-5-Scores = 17. Insgesamt
standen somit 235 Patienten fiir eine Analyse des Potenzverhaltens nach Operation
zur Verfugung. Keiner dieser Patienten benutzte pra- oder postoperativ PDE-5-
Inhibitoren. Die Spontanerholung der erektilen Funktion ohne medizinische
Unterstiitzung lag nach 12 Monaten in der Gruppe der Patienten nach limitierter,
pelviner Lymphadenektomie bei 47,5% und in der Gruppe nach extendierter, pelviner
Lymphadenektomie bei 40,4%. Die Rate der Spontanerholung der erektilen Funktion
war somit zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p= 0,534).
Diese Ergebnisse blieben wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit (84
Monate) konstant. In Abbildung 5 wird die Erholungsrate, sowie der stabile Verlauf
der erektilen Funktion, ermittelt durch Kaplan Meier und stratifiziert nach den beiden
Gruppen, gezeigt. Ferner wurde wiederum eine uni- und multivariate Cox Regression
hinsichtlich des Einflusses von Alter der Patienten bei Operation, praoperativer
erektiler Funktion (keine erektile Dysfunktion IIEF-5-Score 22-25 versus schwache
erektile Dysfunktion IIEF-5-Score 17-21), PSA-Wert bei Erstdiagnose, Gleason
Score, pathologischem Tumorstadium [pT3(a/b) + pT4 versus pT2(a/b/c)], limitierter
versus extendierter, pelviner Lymphadenektomie und Prostatavolumen auf die
Spontanerholung der erektilen Funktion nach bilateraler, nervenschonender,
radikaler Prostatovesikulektomie durchgefuihrt. Uni- wie auch multivariat zeigten sich
in dieser Cox Regression Alter der Patienten bei Operation, der praoperative IIEF-5-
Score, sowie das pathologische Tumorstadium als signifikante, unabhangige
Prognosefaktoren fir die Spontanerholung des Potenzverhaltens nach radikaler
Prostatovesikulektomie: Ein hoheres Alter bei Operation (p= 0,019), ebenso wie eine
praoperativ schwache erektile Dysfunktion (IIEF-5-Score 17-21) im Vergleich zu
keiner erektilen Dysfunktion (IIEF-5-Score 22-25) (p < 0,001) und ein hoheres
Tumorstadium [pT3(a/b) + pT4 versus pT2(a/b/c)] (p= 0,030) waren jeweils mit einem
erhohten Risiko fur eine postoperative erektile Dysfunktion verbunden. Insbesondere
beeinflusste das Ausmall der pelvinen Lymphadenektomie (limitiert versus
extendiert) nicht signifikant den Verlauf der erektilen Funktion nach bilateraler,

nervenschonenender, radikaler Prostatovesikulektomie.
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Abbildung 5: Kaplan Meier Kurve der Spontanerholung der erektilen Funktion bei Patienten mit limitierter versus
extendierter, pelviner Lymphadenektomie
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Einfluss des Ausmafies der pelvinen Lymphadenektomie auf das
biochemisch rezidivfreie Uberleben
Das biochemisch rezidivfreie Uberleben von Patienten mit Tumorstadium pT2 war in

der vorliegenden Arbeit, unabhdngig von dem in der endglltigen Histologie
gewonnenen Gleason Score, mit 100% bzw. 94,8% in der Gruppe der Patienten mit
limitierter bzw. extendierter, pelviner Lymphadenektomie signifikant unterschiedlich
(p= 0,011). Fur Patienten mit Tumorstadium pT3 zeigte sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des biochemisch rezidivfreien Uberlebens zwischen den
beiden Gruppen (94,7% versus 81,2%; p= 0,287). In Abbildung 6 wird das
biochemisch rezidivfreie Uberleben, ermittelt durch Kaplan Meier Analyse und
stratifiziert nach limitierter versus extendierter, pelviner Lymphadenektomie, dies
wiederum aufgeschlisselt nach dem vorliegenden Tumorstadium pT2 bzw. pT3,

gezeigt.
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Abbildung 6: Kaplan Meier Kurve des biochemisch rezidivfreien Uberlebens bei Patienten mit limitierter versus

extendierter, pelviner Lymphadenektomie
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Diskussion
In der hier vorliegenden und bereits publizierten Arbeit wird untersucht, in wieweit

das Ausmal® der Lymphadenektomie das postoperative Risiko fur Inkontinenz und
erektile Dysfunktion sowie das biochemisch rezidivfreie Uberleben beeinflusst
(Hatzichristodoulou et al., 2015). Bislang gibt es kaum Studien, welche sowohl
funktionelle als auch onkologische Ergebnisse nach extendierter Lymphadektomie
beschreiben. Gerade die kombinierte Beurteilung der funktionellen und
onkologischen Ergebnisse ist ein Mal} fir den Erfolg einer radikalen Prostatektomie
und Lymphadenektomie. In der aktuellen Literatur werden haufig lediglich die
Operationstechnik und das onkologische Ergebnis nach extendierter
Lymphadenektomie angegeben (Bivalacqua et al., 2013; Ludwig & Tewari, 2013;
Mattei et al., 2013).

Ferner gibt es kaum Arbeiten, bei welchen die Ein- und Ausschlusskriterien so
eindeutig wie in der hier vorliegenden Studie definiert sind. Um maogliche nicht
operationsbedingte Einflussfaktoren auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben
sowie die Kontinenz und erektile Funktion von vornherein auszuschalten, wurden
Patienten mit neoadjuvanter oder adjuvanter/Rezidiv- Therapie nach Operation aus
dem untersuchten Kollektiv ausgeschlossen, da diese Therapien einen Einfluss auf
das onkologische wie auch funktionelle Ergebnis haben kdnnen. Insbesondere nach
postoperativer Strahlentherapie kann es zu einer Verschlechterung von Kontinenz
und Potenz, ebenso wie zu einer potenziellen Verbesserung des biochemisch
rezidivfreien Uberlebens kommen. Da Patienten mit positiven Schnittrand oder
Nachweis von Lymphknotenmetastasen einer adjuvanten Therapie bedurfen, sind
die Patienten bei Vorliegen eines solchen histopathologischen Befundes ebenfalls
ausgeschlossen worden. Weiterhin sind Patienten mit praoperativer Einschrankung
der erektilen Funktion (IIEF-5-Score < 17) und der pra- und/oder postoperativen
Einnahme von PDE-5-Inhibitoren nicht in die Studienpopulation aufgenommen
worden. Durch Einhaltung dieser Kriterien, wurden nur Patienten, welche sich
lediglich in Hinblick auf limitierte versus extendierte Lymphadenektomie,
Tumorstadium, postoperativen Gleason Score, PSA-Wert bei Erstdiagnose,
Prostatavolumen und Alter bei Operation unterschieden, untersucht. Diese
Studienpopulation wies keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Auftretens
einer Inkontinenz  oder Impotenz nach limitierter oder extendierter

Lymphadenektomie auf: Nach 12 Monaten bestanden bei 89,7% der Patienten nach
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extendierter und bei 94,4% nach limitierter Lymphadenektomie eine komplette
Kontinenz (p= 0,204) mit dem Bedarf von keiner oder maximal einer
Sicherheitsvorlage, die am Ende des Tages noch trocken war. Bei 40,4% der
Patienten nach extendierter versus 47,5% nach limitierter Lymphadenektomie konnte
nach 12 Monaten eine Erholung der erektilen Dysfunktion (IIEF-5-Score = 17) (p=
0,534) erreicht werden. In uni- und multivariater Cox-Analyse konnte weitestgehend
ebenfalls kein signifikanter Unterschied gezeigt werden, wenn Variablen, wie
Ausmall der Lymphadenektomie, Tumorstadium, postoperativer Gleason Score,
PSA-Wert bei Erstdiagnose, Prostatavolumen, praoperativer IIEF-5-Score und Alter
bei Operation herangezogen werden. Lediglich Alter bei Operation (p= 0,019),
praoperativer IIEF-5-Score (schwache versus keine erektile Dysfunktion) (p < 0,001)
und pathologisches Tumorstadium [pT3(a/b) + pT4 versus pT2(a/b/c)] (p= 0,030)
beeinflussten signifikant die Erholungsrate der erektilen Funktion. Bei der
Wiedergewinnung der Kontinenz zeigten sich in der uni- und multivariaten Cox

Regression die oben genannten Variablen als nicht signifikant.

Ahnliche funktionelle Ergebnisse der Kontinenz und Potenz lassen sich in der
aktuellen Literatur nach extendierter Lymphadenektomie finden (Gandaglia et al.,
2012; Sagalovich et al., 2013). Sagalovich et al. haben 760 Patienten, welche eine
Roboter-assistierte radikale Prostatektomie von Januar 2010 bis Mai 2011 erhalten
haben, untersucht (Sagalovich et al., 2013). Entsprechend der D’Amico Klassifikation
haben Patienten mit einem Prostatakarzinom von niedrigem und intermedidrem
Risiko (678 Patienten) eine limitierte Lymphadenektomie mit Entfernung der
Lymphknoten im Bereich der Fossa obturatoria und der A. iliaca externa erhalten.
Hingegen ist bei Patienten mit Hoch-Risiko-Prostatakarzinom (82 Patienten) eine
extendierte Lymphadenektomie ebenfalls im Bereich der Fossa obturatoria, der A.
iliaca externa und dartber hinaus im Bereich des pelvinen Plexus, des Marcill'schen
Dreiecks sowie im Bereich der A. iliaca communis bis zur Kreuzung mit dem Ureter
durchgefiihrt worden. Der Einfluss der extendierten Lymphadenektomie auf die
funktionellen Ergebnisse wurde anhand der Patienten (459 Patienten) erhoben,
welche praoperativ potent (IIEF-5-Score = 17) und kontinent waren sowie eine
bilaterale, nervenschonende, radikale Prostatektomie erhalten haben. Nach
extendierter Lymphadenektomie mit Entfernung von mindestens 13 Lymphknoten
ergibt sich in dieser Arbeit kein Unterschied in Hinblick auf die Kontinenzrate nach 26

Wochen im Vergleich zu Patienten mit Entfernung von < 13 Lymphknoten (90%
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versus 90,2%; p= 0,845). Ebenso besteht kein signifikanter Unterschied des
Kontinenzverhaltens nach 26 Wochen bei Patienten mit < 20 entfernten
Lymphknoten im Vergleich zu Patienten mit Dissektion von mindestens 20
Lymphknoten (92,8% versus 86,6%; p= 0,529) (Sagalovich et al., 2013). In der
Studie von Sagalovich et al. ist damit die Kontinenzrate nach 6,5 Monaten (86,6%)
bei Entfernung von mindestens 20 Lymphknoten vergleichbar mit der von uns
ermittelten Kontinenzrate (89,7%) nach 12 Monaten bei Entfernung von
durchschnittlich 20,4 £ 9,7 Lymphknoten in der Gruppe der Patienten mit extendierter
Lymphadenktomie. Bei gleicher Methodik der Quantifizierung der Kontinenz in der
hier vorliegenden und der Arbeit von Sagalovich et al. ist aufgrund derselben
Definition des Vorliegens einer Kontinenz (Gebrauch von keiner Vorlage oder
maximal einer Sicherheitsvorlage) die Vergleichbarkeit der Studienpopulationen

gegeben.

Ferner lassen sich die Ergebnisse unserer Arbeit mit der Studie von Bianco et al.
Uber onkologische und funktionelle Ergebnisse nach radikaler Prostatektomie und
pelviner Lymphadenektomie vergleichen (Bianco et al., 2005). In dieser Arbeit
entspricht das Ausmal® der angewandten Lymphadenektomie weitestgehend der
extendierten Lymphadenektomie in der Klinik fur Urologie am Klinikum rechts der
Isar. Die Lymphadenektomie ist aber im Bereich der A. iliaca interna auf den
Konfluens mit der A. iliaca externa begrenzt und wurde im distalen Anteil der A. iliaca
interna nicht durchgefiihrt. Daher ist bei der von Bianco et al. angewandten
Lymphadenektomie die Gefahr einer Verletzung des sakralen Plexus geringer. Eine
komplette Kontinenz nach Operation lag nach Bianco et al. vor, wenn keine Vorlage
oder lediglich eine Vorlage innerhalb der ersten 24 Monate bei sportlichen Aktivitaten
benutzt wurde. Bianco et al. berichten in ihrer Arbeit von 1746 Patienten, welche seit
1983 mit kurativer Intention bei lokalisiertem Prostatakarzinom operiert worden sind.
Die Nachbeobachtungszeit lag insgesamt bei 6 Jahren. Von den insgesamt 1472
Patienten mit Operation seit 1991 waren 1288 praoperativ kontinent. Die
Erholungsrate der Kontinenz lag in dieser Gruppe nach 12 Monaten bei 91% und
nach 24 Monaten bei 95% und ist damit vergleichbar und gering besser als unsere
Kontinenzraten. Dies kdnnte daran liegen, dass Bianco et al. auf die Entfernung des
lymphatischen Gewebes entlang des distalen Anteils der A. iliaca interna verzichtet

haben.

40



Abgesehen von den Arbeiten von Sagalovich et al. und Bianco et al. gibt es kaum
weitere Studien, welche das funktionelle Ergebnis des Kontinenzverhaltens nach
extendierter Lymphadenktomie beleuchten. Vergleicht man aber die in unserer Arbeit
ermittelte Kontinenzrate mit Studien, die die Kontinenz nach radikaler Prostatektomie
ohne Lymphadenektomie beschreiben, so weisen unsere Patienten nach radikaler
Prostatektomie und zum Teil extendierter Lymphadenektomie insgesamt eine hohe
Kontinenzrate auf. Diese wurde in der vorliegenden Arbeit trotz des erhdhten Risikos
einer Verletzung des pelvinen Plexus wahrend der extendierten Lymphadenektomie
in raumlicher Nahe zum Lymphabstromgebiet der A. iliaca interna erreicht.

In der Arbeit von Penson et al. wurde das Potenz- und Kontinenzverhalten von 1288
Patienten nach alleiniger radikaler Prostatektomie ermittelt. 24 Monaten nach
Erstdiagnose des Prostatakarzinoms und nach radikaler Prostatektomie innerhalb 6
Monate nach Erstdiagnose bestand bei 11% der Patienten eine Inkontinenz (Penson
et al.,, 2005). Dies ist vergleichbar zu den Kontinenzraten unserer Patienten nach
extendierter Lymphadenektomie nach 12 Monaten (89,7%) und 24 Monaten (91,6%).

Hinsichtlich des postoperativen Erektionsverhaltens bestand kein signifikanter
Unterschied bei Patienten nach limitierter versus extendierter Lymphadenektomie in
der hier vorliegenden Studie. In der Cox-Analyse zeigten sich lediglich Alter bei
Operation, praoperativer IIEF-5-Score (schwache versus keine erektile Dysfunktion)
und pathologisches Tumorstadium [pT3(a/b) + pT4 versus pT2(a/b/c)] als signifikant

fur die Erholungsrate der erektilen Funktion.

Dies ist vergleichbar zu der Arbeit von Gandaglia et al. (Gandaglia et al., 2012). In
dieser wurden 396 Patienten mit bilateraler, nervenschonender, radikaler
Prostatektomie behandelt. Davon erhielten 161 keine und 235 eine extendierte
Lymphadenektomie. Nach zwei Jahren konnte ebenfalls kein signifikanter
Unterschied (p= 0,33) des Potenzverhaltens zwischen Patienten mit keiner (46,6%)
versus extendierter Lymphadenektomie (49,7%) gesehen werden. Dies entspricht
weitestgehend der Erholungsrate der Potenz unserer Patienten nach limitierter
(49,5%) versus extendierter Lymphadenektomie (47,8%) nach 2 Jahren (p= 0,534).
Die ausreichende Potenzfahigkeit wurde von Gandaglia et al. ebenfalls anhand des
IIEF-5-Scores definiert. Von ihnen wurde aber eine ausreichende erektile Funktion ab
einen lIEF-5-Score = 22 gesehen. In der multivariaten Cox Analyse in der Arbeit von

Gandaglia et al. zeigten sich ebenfalls Alter bei Operation und der praoperative IIEF-
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5-Score als signifikant (p< 0,03) fur das Wiedererlangen der Potenz. Die Studie von
Gandaglia et al. unterscheidet sich zu der von uns untersuchten Studienpopulation
dadurch, dass nur Patienten mit einem Prostatakarzinom mit einem niedrigen Risiko
fur ein biochemisches Rezidiv eingeschlossen worden sind und die Durchfiihrung
keiner versus extendierter Lymphadenektomie vom Operateur subjektiv und nicht
nach nachvollziehbaren Kriterien wie der D’Amico Klassifikation entschieden wurde.
Dagegen wurden in unserer Studienpopulation auch Patienten mit einem
Prostatakarzinom mit einem mittleren und hohen Risiko fur ein biochemisches
Rezidiv untersucht und es zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der Potenz- und
Kontinenzraten verglichen zu Patienten mit einem Prostatakarzinom niedrigen
Risikos. Analog zu unserer Studie mit im Mittel 20,4 + 9,7 entfernten Lymphknoten in
der extendierten Lymphadenektomie wurden auch in der Arbeit von Gandaglia et al.
durchschnittlich 20,3 Lymphknoten entfernt, ohne dass dies einen Einfluss auf die

postoperative Erholung der Erektionsfahigkeit hatte.

In der Studie von Sagalovich et al., in welcher Patienten ebenfalls, wie oben
beschrieben, eine extendierte Lymphadenektomie in Abhangigkeit der D’Amico
Klassifikation erhalten haben, wurde eine schlechtere Potenzrate bei Entfernung von
= 20 Lymphknoten gesehen (Sagalovich et al., 2013). Dies weicht von den
Ergebnissen von Gandaglia et al. und unserer Studie ab, bei welchen kein
Unterschied der Potenz in Abhangigkeit von der Anzahl der entfernten Lymphknoten
gesehen wurde. Am ehesten lasst sich dies durch Unterschiede der Studie von
Sagalovich et al. und den Arbeiten von Gandaglia et al. und uns erklaren: Zunéchst
betragt die mediane Nachbeobachtungszeit in der Studie von Sagalovich et al.
lediglich 6 Monate. Diese kdnnte somit fir eine ausreichende Erholungszeit der
Potenz zu kurz sein. Hingegen wird in unserer Arbeit die erste Potenzrate nach 12
Monaten, sowie jahrlich bis zu 7 Jahren postoperativ berichtet. Ferner ist die Anzahl
der Patienten mit Hochrisiko-Prostatakarzinom und einer Dissektion von = 20
Lymphknoten, welche hinsichtlich ihrer Potenzrate nach Operation ausgewertet
worden sind, mit 29 Patienten in der Arbeit von Sagalovich et al. relativ klein, um
solch eine definitive Aussage treffen zu kénnen. Auf3erdem unterscheidet sich die
Studie von Sagalovich et al. in Hinblick auf die Auswertung der erektilen Funktion.
Praoperativ wurde entsprechend unserer Arbeit und der von Gandaglia et al. die
erektile Funktion mit dem IIEF-5-Score ermittelt. Postoperativ hingegen wurde die

Potenz lediglich mittels der Fragen 2 und 3 aus dem IIEF-5-Score beurteilt. Bei
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Sagalovich et al. lag eine Potenz vor, wenn beide Fragen jeweils mit = 3 (entspricht
.,manchmal, etwa in der Halfte der Falle*) beantwortet wurden. Durch Anwendung
des kompletten Fragebogens des IIEF-5-Scores ist in unserer Arbeit die
Potenzfahigkeit in allen ihren Dimensionen erhoben worden. Nimmt man fur alle 5
Fragen des IIEF-5-Scores hypothetisch eine Beantwortung mit 2 3 an, so wirde sich
im Minimum eine Summe von 15 ergeben. Dies ware nach der Definition des
Vorliegens einer Potenz in unserer Arbeit (IIEF-5-Score = 17) sowie in der von
Gandaglia et al. (IIEF-5-Score = 22) zu niedrig, als dass diese Patienten mit einem
IIEF-5-Score von 15 als potent gegolten hatten. Somit fand in unserer Arbeit sowie in

der von Gandaglia et al. insgesamt eine prazisere Erfassung der Potenz statt.

Ebenso haben Bianco et al. Uber die Potenzrate nach radikaler Prostatektomie und
pelviner Lymphadenektomie berichtet. Zu beriicksichtigen gilt, dass die Definition der
Potenzrate anders als in der hier vorliegenden Arbeit gewahlt war. Laut Bianco et al.
galten in ihrer Studie Patienten als potent, wenn sie innerhalb der ersten 24 Monate
nach Operation eine komplette oder partielle Erektion mit der Fahigkeit zur
Penetration mit oder ohne PDE-5-Hemmern hatten. Bei 785 der 1472 Patienten
(Bianco et al.; 2005), welche seit 1991 eine radikale Prostatektomie und pelvine
Lymphadenektomie, wie oben beschrieben, erhalten haben, lag die Information zum
pré- und postoperativen Potenz-Status vor. Nach 24 Monaten lag eine Potenzrate
von 70% vor. Im Vergleich hierzu lag die Rate nach 2 Jahren in unserer Arbeit nach
limitierter Lymphadenektomie bei 49,5% und nach extendierter bei 47,8% (p= 0,534).
Die bessere Potenzrate von Bianco et al. lasst sich am ehesten dadurch erklaren,
dass auch Patienten mit der Einnahme von PDE-5-Hemmern als potent galten und in
der Auswertung bertcksichtigt worden sind. Ferner wurde auch keine
Lymphadenektomie im Bereich der A. iliaca interna durchgefihrt und somit die
Gefahr einer Verletzung des pelvinen Plexus minimiert. Der Grof3teil der Patienten
bei Bianco et al. hat mindestens eine unilaterale, nervenschonende, radikale
Prostatektomie erhalten und ist somit in Hinblick auf die radikale Prostatektomie
weitestgehend mit unserer Arbeit, bei welcher bei allen Patienten eine bilaterale
Schonung des Gefal3-Nerven-Bindels durchgefuhrt worden ist, vergleichbar. Somit
liegt die hohere Potenzrate am ehesten an der unterschiedlichen Definition der
erektilen Funktion, der Einnahme von PDE-5-Hemmern sowie an dem Verzicht auf

eine Lymphknotendissektion im Bereich der A. iliaca interna.
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Vergleicht man aber die in unserer Arbeit ermittelte Potenzrate mit der Studie von
Penson et al. (Penson et al., 2005), die das funktionelle Ergebnis der Potenz nach
alleiniger, radikaler Prostatektomie beschreibt, so ergibt sich in der hier vorliegenden
Arbeit insgesamt eine hohe Potenzrate. Nach 60 Monaten nach Erstdiagnose des
Prostatakarzinoms und nach radikaler Prostatektomie innerhalb 6 Monate nach
Erstdiagnose bestand bei 28% der Patienten eine Potenz, welche ausreichend fir
einen Geschlechtsverkehr war. Die Anzahl der Patienten mit ausreichender
postoperativer Potenz hat signifikant von 22% nach 24 Monaten nach Erstdiagnose
auf 28% nach 60 Monaten in der Arbeit von Penson et al. zugenommen (p= 0,003).
Dies unterstreicht die These, dass fur die Erholung der Potenz eine langere
Nachbeobachtungszeit als die von Sagalovich et al. gewahlten 6 Monate nach
Operation notwendig sind. In der Arbeit von Penson et al. waren Patienten, die PDE-
5-Hemmer zur Unterstutzung der erektilen Funktion einnahmen, bei der Auswertung
der postoperativen Potenz zugelassen. In der multivariaten Cox-Analyse zeigte sich
ebenfalls das Alter als signifikant fir die Erholungsrate der erektilen Funktion. Ferner
waren in der Gruppe der Patienten mit bilateraler, nervenschonender Prostatektomie
signifikant mehr Patienten mit postoperativer Potenz, die einen Geschlechtsverkehr
zuliel3, als in der Gruppe der Patienten mit unilateraler oder keiner Nervenschonung
(40% versus 23% versus 23%, p= 0,01). Somit zeigt sich wiederholt, dass nicht nur
das Alter, sondern auch das Ausmal’ der Nervenschonung signifikant fir eine gute
postoperative erektile Funktion ist. Die Potenzrate von 40% 60 Monate nach
Erstdiagnose und 6 Monate nach bilateraler, nervenschonender Prostatektomie
ahnelt daher den wvon uns erhobenen Potenzraten nach bilateraler,
nervenschonender Prostatektomie und extendierter (48,5%) versus limitierter
(49,5%) Lymphadenektomie.

In Hinblick auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben (PSA < 0,2 ng/ml) ergibt sich
in der Gruppe der Patienten mit Tumorstadium pT3 kein signifikanter Unterschied
nach limitierter (38 Patienten) versus extendierter Lymphadenektomie (60 Patienten)
nach 7 Jahren (94,7% versus 81,2%; p= 0,287). Insgesamt ist wahrscheinlich die
Anzahl von 98 Patienten mit Tumorstadium pT3 zu klein, um einen Vorteil fur die
extendierte Lymphadenektomie hinsichtlich eines verbesserten, onkologischen
Ergebnisses erkennen zu konnen. Anhand der 38 Patienten mit limitierter
Lymphadenektomie und postoperativen Tumorstadium pT3 zeigt sich die

Schwierigkeit, praoperativ anhand von Gleason-Score, klinischen Tumorstadium und
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PSA-Wert eine Zuordnung zu der jeweiligen, auch postoperativ gultigen Risikogruppe
vorzunehmen (Boorjian et al., 2008; Oliveira et al., 2010). Nichtsdestotrotz stellt die
D’Amico Klassifikation den Versuch einer bestmdoglichen, klinischen Zuordnung dar
und ermoglicht ein leitliniengerechtes Therapievorgehen. Vielleicht ware auch ein
Unterschied beziiglich des biochemisch rezidivfreien Uberlebens nach limitierter
versus extendierter Lymphadenektomie bei Tumorstadium pT3 gesehen worden,
wenn Patienten mit positiven Lymphknotenbefall pN1 nicht aus der Auswertung
ausgeschlossen worden waren. Um eine Verfalschung der funktionellen und
onkologischen Ergebnisse durch adjuvante Therapien von vornherein zu verhindern,
wurden Patienten mit pN1 nicht in die Studienpopulation aufgenommen. Dies kénnte
mdoglicherweise der Grund fur den fehlenden Nachweis eines Unterschieds des
onkologischen Ergebnisses zwischen limitierter und extendierter Lymphadenektomie

sein.

Hingegen war bei Patienten mit postoperativen Tumorstadium pT2 das biochemisch
rezidivfreie Uberleben nach limitierter versus extendierter Lymphadenektomie nach 7
Jahren signifikant unterschiedlich (100,0% versus 94,8%; p= 0,011). Dies erklart sich
am ehesten durch die préaoperativ giinstigeren Parameter, wie Gleason-Score, PSA-
Wert und klinischen Tumorstadium mit einer Zuordnung zur einem Niedrig-Risiko
Prostatakarzinom und der daraus resultierenden, limitierten Lymphadenektomie. Das
Vorliegen eines Niedrig-Risiko Prostatakarzinoms ist verbunden mit dem signifikant
besseren, biochemisch rezidivfreien Uberleben bei Patienten mit postoperativen
Tumorstadium pT2 (D'Amico et al, 2002). Ferner konnte die groRRere
Stichprobenzahl (360 Patienten) statistisch dafiir verantwortlich sein, dass sich der
signifikante Unterschied des biochemisch rezidivfreien Uberlebens mit pT2-Tumor
nach limitierter (160 Patienten) versus extendierter (200 Patienten)

Lymphadenektomie tberhaupt nachweisen liel3.

In den Arbeiten von Sagalovich et al. und Gandaglia et al. werden die onkologischen
Ergebnisse nicht présentiert. Hingegen werden in der Arbeit von Bianco et al.
entsprechend unserer Arbeit neben den funktionellen Daten auch die onkologischen
Ergebnisse aufgefiihrt (Bianco et al., 2005). Biochemisch rezidivfreies Uberleben war
in ihrer Studie analog unserer Arbeit als postoperativer PSA-Wert unterhalb der
Nachweisgrenze von 0,2ng/ml definiert. Das biochemisch rezidivfreie Uberleben

nach radikaler Prostatektomie und pelviner Lymphadenektomie, wie oben
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beschrieben, betrug fiur die gesamte Kohorte (1746 Patienten) 83% bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren. Aufgeschlisselt nach dem
pathologischen Tumorstadium ergaben sich biochemische Kontrollraten nach 5
Jahren fur Patienten mit pT2pNO-Tumor von 94%, mit pT3apNO-Tumor von 73% und
mit pT3bpNO-Tumor von 40%. Die Tumorkontrollraten sind in der historischen
Studienpopulation, welche von Juni 1983 bis Dezember 2003 operiert worden sind,
niedriger als das in unserer Arbeit angegebene, biochemisch rezidivfreie Uberleben.
Dies mag mit dem Operationszeitpunkt, den damaligen, diagnostischen
Moglichkeiten und verdnderten Formen des histopathologischen Gradings
zusammenhangen (Cooperberg et al., 2003). Vergleichend zu dem Patientenkollektiv
von Bianco et al. sind die in unserer Arbeit bertcksichtigten Patienten zwischen

Januar 2007 und Mai 2012 operiert worden.

Vergleicht man unsere onkologischen Ergebnisse mit aktuelleren Daten, wie der
Arbeit von Suardi et al. (Suardi et al.,, 2012), in welcher 184 Patienten mit einer
roboterassistierten, radikalen  Prostatektomie zwischen 2003 und 2005
eingeschlossen worden sind, so ist das biochemisch rezidivfreie Uberleben
stadienabhéangig vergleichbarer mit unseren Ergebnissen. Das biochemisch
rezidivfreie Uberleben nach 7 Jahren lag fur die gesamte Kohorte in der Arbeit von
Suardi et al. bei 81%, stadienabhangig lag sie bei Tumorstadium pT2 bei 85%, bei
pT3a bei 84% und bei pT3b bei 43%. Dass unsere Uberlebensdaten sich trotz der
aktuelleren Kohorte von Patienten mit Prostatakarzinom in der Arbeit von Suardi et
al. weiterhin unterscheiden, liegt am ehesten an der in unserer Arbeit
vorgenommenen Selektion. Entgegen der Arbeit von Suardi et al. wurden von uns
nur Patienten mit erfolgter Lymphadenektomie eingeschlossen sowie Patienten mit

positivem Resektionsrand oder Nachweis von pN1 ausgeschlossen.

Insgesamt ist die Vergleichbarkeit der onkologischen und funktionellen Ergebnisse
zwischen den verschiedenen Arbeiten erschwert, da zum einen diese unterschiedlich
definiert sind und zum anderen Ein- und Ausschlusskriterien hinsichtlich des
Vorliegens von positiven Resektionsréndern oder von pathologisch befallenen
Lymphknoten unterschiedlich gewahlt sind. Dies zeigt sich auch in der
Ubersichtsarbeit von Xylinas et al. zu onkologischen und funktionellen Ergebnissen
bei Patienten nach radikaler Prostatektomie (Xylinas et al., 2010): Seit 2003 sind 7

Arbeiten, welche sowohl funktionelle wie auch onkologische Ergebnisse

46



beriicksichtigen, publiziert worden. In dieser Ubersichtsarbeit lagen die Raten fiir
Kontinenz zwischen 66% und 98%, fur Potenz zwischen 33% und 93% und fir das
biochemisch rezidivfreie Uberleben zwischen 79% und 96%. Diese Variabilitat lasst
sich durch die unterschiedlichen Definitionen der Kontinenz und Potenz und durch
die unterschiedliche Wahrnehmung einer Beeintrachtigung des Kontinenz- und
Sexualverhaltens in Abhangigkeit dessen, ob der Operateur oder der Patient die
funktionellen Ergebnisse beurteilen, erklaren. Um eine Vergleichbarkeit der
funktionellen und onkologischen Ergebnisse in zukinftigen Arbeiten zu
gewabhrleisten, sollte eine einheitliche Erhebung von Potenz, Kontinenz und
biochemisch rezidivfreien Uberleben gewahlt werden. Ferner sollte die
Nachbeobachtungszeit ausreichend lang sein, da es im langfristigen Verlauf zum
einen zu einer Besserung der erektilen Dysfunktion und Inkontinenz und zum

anderen zu einer Zunahme der biochemischen Rezidivrate kommen kann.

Diese beiden geforderten Punkte sind in der hier vorliegenden Arbeit weitestgehend
gegeben: Die mediane Nachbeobachtungszeit unserer Studie war mit 48 Monate (im
Mittel: 53 Monate, 24 — 84 Monate) ausreichend lang flr eine verniinftige Beurteilung
der funktionellen und onkologischen Ergebnisse. Ferner wurde die pr&- und
postoperative Erhebung der Potenz in unserer Arbeit nach einer einheitlichen
Definition mittels des IIEF-5-Scores durchgefihrt. Kritisch bleibt anzumerken, dass
die Erhebung der Kontinenz mittels der Anzahl der benutzen Vorlagen pro Tag und
dem Feuchtigkeitsgrad der Vorlage nicht anhand eines validierten Fragebogens
erfolgt ist. Die Angaben der Patienten zur jeweils vorliegenden Kontinenz wéaren
sicherlich aussagekraftiger, wenn mit einem validierten Fragebogen gearbeitet
worden ware. Nichtdestotrotz lasst die Anzahl der verwendeten Vorlagen einen
Ruckschluss auf die vorliegende Kontinenz zu. Ferner ist die Vergleichbarkeit mit
anderen Studien zur erektilen Funktion aufgrund der entgegen anderen Arbeiten bei
allen unseren Patienten durchgefiihrten beidseits nervenschonenden, radikalen
Prostatovesikulektomie eingeschrankt, da bekanntermaRen die beidseitige
Nervenschonung des Gefal3-Nerven-Biindels mit einer Verbesserung der erektilen
Funktion einhergeht. Dieser systematische Unterschied muss bei einem Vergleich
mit anderen Arbeiten berlcksichtigt werden. Sicherlich héatte die Studienpopulation
insgesamt grol3er sein kbnnen. Um aber eine positive oder negative Beeinflussung
der funktionellen und onkologischen Ergebnisse durch eine neoadjuvante oder

adjuvante Therapie auszuschlieRen, wurden rigide Ein- und Ausschlusskriterien
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gewahlt, welche zu einer Verkleinerung der untersuchten Studienpopulation fuhrten.
Ebenfalls wurden Patienten mit wesentlich eingeschrankter, praoperativer, erektiler
Funktion und/oder der Einnahme von PD5-Inhibitoren aus der Studienpopulation
entfernt, um die operationsbedingte Verschlechterung der erektilen Funktion praziser
feststellen zu kdnnen. Gerade aber diese so streng und eindeutig gewahlten Ein- und
Ausschlusskriterien sind eine unabdingbare Voraussetzung fur die Gite und
Richtigkeit der vorliegenden Ergebnisse. Insgesamt waren in der vorliegenden Arbeit
nur wenige Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom
eingeschlossen, bei denen primar standardmalig eine  extendierte
Lymphadenektomie empfohlen wird. Dies kodnnte somit zu einem insgesamt
besseren biochemisch rezidivfreien Uberleben der Patienten nach extendierter
Lymphadenektomie gefiihrt haben, da diese Patientengruppe sich zum Grol3teil aus
Patienten mit einem Prostatakarzinom niedrig- oder intermediaren Risikos
zusammengesetzt hat. In einer Zeit zunehmender laparoskopischer bzw.
roboterassistierter radikaler Prostatovesikulektomien ist die Vergleichbarkeit unserer
offen retropubisch operierten Patienten mit Patienten behandelt analog diesen
neueren Operationstechniken gegeben, solange die extendierte Lymphadenektomie
entsprechend der von uns definierten Ausdehnung, wie oben beschrieben,
durchgefuihrt wird. Der Erkenntniswert dieser Studie wird sicherlich durch die
Tatsache eingeschrankt, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine
retrospektive Auswertung handelt. Eine statistisch giltige Bewertung unserer
Ergebnisse waére nur durch eine prospektive, multizentrische Studie mdglich.
Nichtdestotrotz sind immerhin 460 Patienten in der vorliegenden Arbeit alle mittels
einheitlicher Operationstechnik (bilateral nervenschonender, radikaler
Prostatovesikulektomie) und alle entsprechend ihrer praoperativen
Risikokonstellation nach D’Amico mittels extendierter versus limitierter
Lymphadenektomie behandelt worden. Bei der statistischen Auswertung der
Nachbeobachtungsergebnisse wurden einheitliche Definitionen des biochemisch
rezidivfreien Uberlebens, der erektilen Funktion sowie der Kontinenz und strenge
Ein- und Ausschlusskriterien angewandt. Im Vergleich zu Patienten mit limitierter
Lymphadenektomie wiesen Patienten mit extendierter Lymphknotendissektion keine
erhohte Rate von postoperativer Potenz- und/oder Kontinenzstérung auf. Auch
hinsichtlich des biochemisch rezidivfreien Uberlebens waren die Patienten nach dem
jeweils durchgefihrten Ausmalf3 der Lymphadenektomie miteinander vergleichbar.
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Somit ist die in der Klinik fir Urologie am Klinikum rechts der Isar durchgefihrte
extendierte  Lymphadenektomie ein sicheres und nebenwirkungsarmes
Operationsverfahren, welches ein genaues Staging erlaubt sowie maoglicherweise
eine Verbesserung des biochemisch rezidivfreien Uberlebens bei Patienten mit

lymphknotenpositiven Prostatakarzinom erreicht.
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Zusammenfassung

Das Ziel der radikalen Prostatektomie beim Prostatakarzinom ist die Rezidivfreiheit
bei gleichzeitigem Erhalt der Organfunktionen, wie der Kontinenz und Potenz. In der
vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie im Rahmen einer bilateralen,
nervenschonenden, radikalen Prostatektomie die biochemische Rezidivfreiheit, die
Kontinenz und die Potenz durch eine limitierte (LPLKD) oder extendierte (EPLKD),
pelvine Lymphknotendissektion beeinflusst werden. Mit Hilfe der D Amico-
Klassifikation wurden Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen,
in zwei Risikogruppen eingeteilt: Bei Patienten mit einem niedrigen Risiko fir ein
biochemisches Rezidiv (PSA < 10ng/ml, Gleason Score von < 6 und klinisches T-
Stadium T1c-T2a) wurden lediglich die Obturatorius-Lymphknoten entfernt (LPLKD),
bei allen Ubrigen Patienten wurden zusatzlich die Lymphknoten im Bereich der A.
iliaca interna, A. iliaca externa, und A. iliaca communis entfernt (EPLKD). Die
Erholung der Kontinenz (keine Einlage/eine am Ende des Tages noch trockene
Einlage) und die der Potenz (International Index of Erectile Function (IIEF-5-Score) =
17) wurden nach 12 Monaten bewertet. Von Januar 2007 bis Mai 2012 wurden
insgesamt 966 Patienten mittels bilateraler, nervenschonender, radikaler
Prostatektomie konsekutiv operiert. Patienten mit praoperativem Gebrauch von
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren,  mit  positiven  Lymphknoten  oder  mit
schnittrandpositivem Prostatakarzinomresektat wurden aus dem Studienkollektiv
entfernt. Insgesamt entsprachen 460 Patienten den oben definierten
Einschlusskriterien: 198 Patienten erhielten eine limitierte und 262 Patienten eine
extendierte Lymphadenektomie. Die Anzahl der entfernten Lymphknoten war
signifikant hoéher in der Gruppe der Patienten mit extendierter, pelviner
Lymphadenektomie mit im Mittel 20,4 (10-65) entfernten Lymphknoten im Vergleich
zur Patientengruppe mit limitierter Lymphadenektomie mit im Mittel 4,7 (0-10)
entfernten Lymphknoten (p< 0,001). Die Kontinenz nach 12 Monaten war in den
beiden Gruppen (LPLKD: 93,4%, EPLKD: 89,7%; p> 0,05) nicht signifikant
unterschiedlich. Dies traf ebenfalls fur das Potenzverhalten nach 12 Monaten zu.
Auch hier gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(LPLKD: 47,5%, EPLKD: 40,4%: p> 0,05). Die univariate und multivariate Cox-
Regressionsanalyse zeigten, dass nur das Alter zum OP-Zeitpunkt (p< 0,001), das

Vorhandensein einer schwachen, praoperativen, erektilen Dysfunktion (IIEF-5-Score
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17-21) (p< 0,001) oder ein Tumorstadium von > pT2 (p< 0,008), nicht aber die
Durchfiihrung einer EPLKD, eine signifikante Bedeutung fur die Wiedergewinnung
der erektilen  Funktion hatten. Eine  signifikante  Assoziation  von
Patientencharakteristika oder dem Ausmafll der Lymphadenektomie mit der
Wiederherstellungsrate der Kontinenz konnte nicht gefunden werden. Das
biochemisch rezidivfreie Uberleben der Patienten mit pT2-Tumor betrug nach sieben
Jahren bei denjenigen mit LPLKD 100,0% und bei denjenigen mit EPLKD 94,8% (p=
0,011). Bei Patienten mit pT3-Tumor lag das biochemisch rezidivfreie Uberleben
nach sieben Jahren bei LPLKD bei 94,7% hingegen bei Patienten mit EPLKD bei
81,2% (p=0,287).

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass die EPLKD bei gleichzeitiger bilateraler,
nervenschonender, radikaler Prostatektomie auch bei Hochrisikopatienten fir ein
biochemisches Rezidiv nicht mit einem erhdhten Risiko einer postoperativen
Harninkontinenz  oder erektilen Dysfunktion assoziiert ist. Unabhangige
Risikofaktoren fir das Vorliegen einer postoperativen erektilen Dysfunktion sind nur
das Alter bei Operation, die préaoperative Einschrankungen der Erektionsfahigkeit
und der Befund eines ausgedehnten Tumors bei der radikalen Prostatektomie. Das
biochemisch rezidivfreie Uberleben war bei Patienten mit pT2-Tumor und EPLKD
signifikant schlechter als bei Patienten mit pT2-Tumor und LPLKD, bei Patienten mit
pT3-Tumor und jeweils LPLKD oder EPLKD war diese nicht signifikant
unterschiedlich.
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