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Zusammenfassung

Zielsetzung: In den aktuellen Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Urologie
(EAU) und den Deutschen S3 Leitlinien zur Behandlung des Prostatakarzinoms (PCa) wird
eine extendiert pelvine Lymphadenektomie (LA) im Rahmen der radikalen Prostatektomie
ab einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 5% fiir das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen empfohlen. Dieses Vorgehen erhoht die Morbiditét fiir den Preis
eines addquaten Stagings ohne bis jetzt erbrachten Vorteil des Uberlebens. Ziel dieser
Arbeit ist die Evaluierung der klinischen Ergebnisse nach radikaler Prostatektomie mit LA

anhand mehrerer Parameter.

Material und Methoden: Insgesamt wurden 337 Patienten, die sich an der
Universitétsklinik fiir Urologie der Medizinischen Universitit Graz einer radikalen
retropubischen Prostatektomie unterzogen, analysiert. Diese wurden in drei Gruppen
(keine LA, Standard LA und extendierte LA) eingeteilt und mittels SPSS Version 23 (IBM
Corp., USA) analysiert.

Ergebnisse: Bei 20 von 337 Patienten (5,9%) konnten symptomatische Lymphocelen
nachgewiesen werden, davon 5 bei Patienten mit Standard LA (4,9%) und 15 bei Patienten
mit extendierter LA (15,6%) (p<0,01). Patienten mit extendierter LA zeigten léngere
Operations- und Aufenthaltszeiten sowie Lymphorrhoe, wiesen jedoch eine signifikant
hohere Menge an entfernten Lymphknoten (9,95 vs. 17,9) (p<0,01) auf. Ein
thromboembolisches Geschehen wurde bei 2 Patienten ohne LA und 4 Patienten mit
extendierter LA beobachtet, jedoch zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (p=0,16).
Eine peritoneale Fensterung bei extendierter LA zeigte weder hinsichtlich der Rate an

Lymphocelen noch der von Embolien signifikante Verbesserung (p= 0,13 bzw. p=0,60).

Schlussfolgerung: Die extendierte LA stellt im Hinblick auf eine deutlich erhdhte Rate an
Komplikationen bei bisher nicht eindeutig nachgewiesenen Vorteilen beziiglich des
gesamten turmorspezifischen Uberlebens der Patienten ein kontrovers diskutiertes
Vorgehen dar. Somit sollte weiterhin der Einsatz dieses operativen Vorgehens eindringlich

mit dem Patienten besprochen, sowie Vor- und Nachteile abgewogen werden.
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Abstract

Objectives: Recent Guidelines published by the European Association of Urology (EAU)
as well as German S3 Guidelines recommend performing extended lymph node dissection
if there is a risk greater than 5% for the existence of lymph node metastases. However this
procedure is raising the morbidity of patients for providing adequate staging of the tumor.
This study aims to evaluate the clinical outcomes of patients who underwent radical
retropubic prostatectomy with extended lymph node dissection on the basis of multiple

clinical parameters.

Materials and Methods: In total 337 patients, who underwent radical retropubic
prostatectomy at the LKH Graz were retrospectively included into this study and had
clinical parameters compiled. Split in three groups (without lymph node dissection, with
standard template and with extended template) those parameters were compared using

SPSS V23 (IBM Corp., USA).

Results: 20 of 337 (5,9%) developed a symptomatic lymphocele postoperatively, of which
5 occurred in patients with a standard template (4,9%) and 15 with extended template
(15,6%) (p<0,01). Patients undergoing an extended lymph node dissection showed
significantly longer operation time, lymphorrea and longer hospitalisation than the other
groups. However they showed a significantly higher amount of removed lymph nodes
(9,95 vs. 17,9)(p<0,01). Thromboembolic events were observed in 2 patients without any
lymphnode dissection and 4 with extended template, however this proved not to be
significant (p=0,16). A peritoneal fenestration showed neither a significant benefit for
occurrence rates of lymphoceles or thromboembolic events (p=0,13 and p=0,60

respectively).

Conclusion: Extended lymph node dissection is still a controversial discussed procedure,
because of the considerably higher amount of complications and a still not proven benefit
in terms of overall survival for patients, in spite of a significantly higher amount of
removed lymph nodes. It is not possible to give a clear recommendation for or against this
procedure, however using it has to be thought over carefully beforehand and be discussed

with the patient.
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen der Prostata

1.1.1 Anatomie

Die Prostata ist eine im Regelfall durchschnittlich 15g schwere, 2cm lange und hohe,
sowie 4 cm breite, exokrine Driise. Sie dhnelt in Aussehen und Grof3e einer Edelkastanie.
Ihre Grofe und ihr Gewicht konnen jedoch in Abhédngigkeit des Alters und etwaiger
Pathologien stark variieren. Sie liegt anatomisch kaudal der Harnblase sowie ventral des
Rektums und génzlich extraperitoneal (Abb. 1) (1-3).

Nach kranial liegt sie mit der Basis prostatae direkt an der Harnblase an, der Apex
prostatae zeigt nach vorne und unten und projiziert sich so auf die Schambeinfuge
(Symphysis ossis pubis) (1,3). Sie umfasst ringformig die Harnrohre (Pars prostaticae
urethrae) (3).

Die vordere Flache der Prostata (Facies anterior) liegt ebenso gerichtet und ist durch das
Ligamentum puboprostaticum sowie den Musculus puboprostaticus am kndchernen
Becken fixiert (1,3).

Ihre dorsale Fliache (Facies dorsalis) liegt direkt dem Rektum an, wodurch es ermdglicht
wird, die Prostata mittels digital rektaler Untersuchung (DRU) zu ertasten. Im kranialen
Bereich der Facies dorsalis liegen die Samenblédschen (gll. seminalis) an. Dorsal wird die
Prostata durch das Septum rectopubicum am Rektum fixiert (1).

Ihre laterale Authdngung stellt der Musculus levator ani dar, iiber den sie auch in direkter
Verbindung mit der dariiber liegenden Fascia endopelvina steht. Die Prostata steht in
keiner Verbindung zum Peritoneum urogenitale, im Gegensatz zu den gll. vesiculosae,
deren Oberfliche oft noch davon bedeckt ist. Sie liegt somit vollstindig im Spatium
extraperitoneale pelvis (4).

Bedeckt wird sie durch die Fascia prostatica, welche an ihrer dorsalen Fliche einen Teil
der Denovillier‘schen Faszie (Fascia rectoprostatica) darstellt (1,3). An der Facies anterior
ist die Faszie sehr diinn ausgeprigt, am Ubergang zwischen Blase und Prostata, sowie am
Apex ist sie nicht vorhanden. Kranial geht sie in die Fascia vesicalis und kaudal in die
Fascia diaphragmatis pelvis superior iiber (3).

Die Prostata wird einerseits von einer feinen, aus Bindegewebe bestehenden Kapsel,
andererseits von der wesentlich dickeren und auch Muskel- und elastischen Fasern

beinhaltenden Fascia prostatae umbhiillt. Diese stellt in weiterer Folge das viscerale Blatt
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der endopelvinen Faszie dar (3,5). Die von ihr ausgehenden Septen unterteilen die Prostata
in mehrere anatomische Lappen (Lobus dexter et sinister, Lobus medius). Der rechte und
linke Seitenlappen stehen iiber den Isthmus prostatac miteinander in Verbindung. Diese

anatomische Unterteilung der Prostata findet jedoch kaum Verwendung (1,3,5).

Dickdarm

Blase

Schambein Rectum

Samenblaschen
Ductus ejaculatorious
Prostata
Bulbourethralduse

Penis
Anus
Schwellkorper
Samenlkeiter
Eichel Nebenhoden
Vorhaut

Hoden

Harnrdhre . —

Abb. 1 Anatomische Lage der Prostata und der umgebenden Organe (6)

1.1.2 GefaBversorgung

Die arterielle Blutversorgung der Prostata erfolgt iiber die aa. prostatae superior, medialis
und inferior, prisentiert sich jedoch in ihrer Ausformung sehr variabel. Aste ihrer
zulaufenden Arterien entspringen dabei meist aus der a. vesicalis inferior, a. vesicalis
superior oder a. obturatoria und ziehen an der Basis prostatae iiber den sogenannten oberen
Prostatapfeiler in diese hinein. Arterien, die iiber den Apex prostatae die Prostata {iber den
unteren oder mittleren Prostatapfeiler versorgen, werden hiufig aus der a. pudenda oder
der a. haemorrhoidales gespeist (1,5). Allen gemein ist, dass sie aus der a. iliaca
entspringen (1,3,5).

Der vendse Abfluss erfolgt iiber den weitreichend verzweigten Plexus venosus prostaticus,
welcher auch als Plexus santorini, benannt nach dem italienischen Anatomen Giovanni
Santorini, bezeichnet wird. Der Plexus selbst miindet in die v. iliaca interna. Er befindet

sich zwischen der Kapsel der Prostata und dem aufliegenden Blatt der endopelvinen Faszie

(1,3).
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Der lymphatische Abfluss folgt grundsétzlich der vaskuldren Versorgung und beschreibt
im Regelfall etwa die Form eines umgedrehten Omegas. Die Drainage erfolgt zuerst iiber
obturatorische Lymphknoten, welche spéter unter den Iliakalgefden hindurch in die

iliakalen Lymphknoten miinden (1,5).

1.1.3 Nervenversorgung

Die Innervation der Prostata ist untrennbar mit der Gefdversorgung und dem Begriff
,,GefiaB-Nerven-Biindel”“ verbunden. Sie wird nicht durch einen einzelnen Nerv, sondern
durch ein neuronales Geflecht versorgt, welches die Kapsel der Prostata perforiert (1,5). Es
wird aus den nn. cavernosi oder nn. erigentes gebildet, welche vom Plexus pelvicus
zwischen endopelviner Faszie und Denovillier’scher Faszie entlang der Riickseite der
Prostata in Richtung Hilum penis verlaufen. Die parasympathischen Fasern entstammen
aus den Segmenten S2-S4 und sind fiir die Erektion verantwortlich, die sympathischen

Fasern aus L1 — L3 fiir die Ejakulation und die Kontinenz (1,5).

1.1.4 Histologischer Aufbau

Histologisch lassen sich im Parenchym der Prostata drei verschiedene Haupttypen von
Driisen erkennen: mukdse, submukdse und Hauptdriisen (Abb. 2) (3). Diese sind in ein von
glatten Muskelfasern durchzogenes, bindegewebiges Stroma eingebettet. Diese Fasern
stellen sicher, dass das ausgeschiedene prostatische Sekret in die Harnrohre gelangt (7).
Die Hauptdriisen bestehen aus ca. 30-50 verzweigten tubuloalveoldren Einzeldriisen, deren
15-30 Ausfiihrungsginge (Ductuli prostatici) zum groBten Teil in das distale Segment der
prostatischen Harnréhre miinden (3,7). Sie werden von einem zweireihigen Epithel
bestehend aus Basalzellen und Hauptzellen ausgekleidet, die je nach Aktivitdt der Driisen
kubisch oder zylindrisch erscheinen konnen; aulerdem finden sich im Epithel endokrine
Zellen (7). Im Lumen der Alveolen oder groferen Lichtungen der Ausfithrungsgénge
findet man hiufig kugelige bis ovale Prostatasteine. Diese Corpora amylacea sind
konzentrisch geschichtete Konkremente, die aus Bestandteilen des Sekretes sowie
abgeschilfertem Epithel bestehen (3,7). Die wesentlich weniger in der Prostata
vorhandenen mukosen Driisen sind nur kurze Ausstiilpungen des urethralen Epithels. Die
submukdsen Driisen finden sich hdufig seitlich und hinter der Urethra, wo sie den
sogenannten Mittellappen bilden. Sie sind kleine, tubuloalveoldre Driisen, welche durch

glatte Muskelfaserziige unvollstdndig von den Hauptdriisen abgetrennt werden (3).
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Abb. 2 Histologischer Schnitt durch gesundes prostatisches Gewebe (8)

Die bereits erwihnte anatomische Gliederung ldsst sich in der histologischen Aufarbeitung
der Prostata nicht wiedererkennen. Es hat sich daher eine Zoneneinteilung nach
histologisch/histopathologischen Gesichtspunkten etabliert. In der Zoneneinteilung nach
McNeal werden dabei die periphere Zone, die zentrale Zone, die Periurethralzone und die
Transitionszone unterschieden (Abb. 3). Diese nun ubiquitir verwendete zonale Einteilung
wurde im Jahr 1981 erstmals durch den amerikanischen Arzt John E. McNeal beschrieben
(3,7,9).

Die periphere Zone bildet im Regelfall mit ca. 70% der Organmasse den grof3ten Anteil der
Prostata und besteht iiberwiegend aus den Hauptdriisen. Sie ist der Ursprung von etwa 90%
der Tumore der Prostata. Die Zentralzone (oder Innenzone) entspricht in etwa dem
anatomischen Mittellappen, welcher ca. 25% der Organmasse ausmacht, und wird
grofltenteils von den Periurethraldriisen (submukodse Driisen) aufgebaut und dariiber hinaus
von den Ductus ejaculatorii durchsetzt. Die periurethrale (oder auch Mantel-) Zone ist eine
schmale Manschette bestehend aus den mukdsen Driisen, die die Urethra umgeben. Die
Transitionszone liegt lateral des proximalen Urethrasegments zwischen der

Periurethralzone und der peripheren Zone. Sie stellt bei einem gesunden, jungen Mann im
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Regelfall ca. 5-10% der Organmasse dar, kann jedoch im Alter stark zunehmen und zum

klinischen Bild der benignen Prostatahyperplasie fiihren (1,3,7).

Hamnblasenwand

Transitional-Zone

_ Anteriores
fibromuskuléres

Harnrihre (Urethra) Gewebe

’ ' Samenleiter
Samenblase Zentrale Zone  Periphere Zong

Abb. 3 Schematische Darstellung der Zonen nach McNeal (10)

1.1.5 Embryonale Entwicklung

Zwischen der 16. und 22. Schwangerschaftswoche entsteht die Prostata aus kleinen
Verzweigungen im Einmiindungsgebiet des Wolff*schen Ganges in den Sinus urogenitalis
aus dem Epithel der spiteren Harnrohre. Die glanduldren Anteile entstehen aus Zellen
endodermalen Ursprungs und die glatten Muskelzellen stammen von mesoblastischen
Zellen. Unter dem Wolff’schen Gang wird eine embryonale Genitalanlage verstanden, die
sowohl bei minnlichen als auch weiblichen Embryos angelegt ist und vor den Vor- bzw.

Urnieren nach kaudal zieht (1,11).

1.1.6 Physiologie

Ahnlich wie bei allen geschlechtsspezifischen Organen des Menschen werden auch das
Wachstum, die Regulation und die Sekretion der Prostata durch bestimmte Hormone und
Wachstumsfaktoren gesteuert. Das wichtigste Hormon dieser Gruppe ist das Testosteron.
Dieses wird innerhalb der Prostata durch die 5-alpha-Reduktase in Dihydrotestosteron
(DHT), welches eine im Gegensatz zu Testosteron zwei- bis zehnfach hohere Aktivitét

aufweist, umgebaut. Der Umbauprozess von Testosteron zu DHT ist irreversibel (2).
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Die Bildung von Testosteron wird zentral durch die Ausschiittung des Gonadotropine
Releasing Hormone (GnRH) im Hypothalamus gesteuert, welches seinerseits die
Ausschiittung des Luteinisierenden Hormons (LH) sowie des Follikelstimulierenden
Hormons (FSH) aus der Hirnanhangdriise (Hypophyse) bewirkt. LH regt die Leydig Zellen
der Hoden zur Produktion von Testosteron an. Andere Organsysteme, die ebenfalls in der
Lage sind Testosteron zu bilden, wie beispielsweise die Nebennieren, schiitten jedoch
wesentlich geringere Mengen dieses Hormons aus (2).

Die Prostata selbst bildet ein diinnfliissiges und leicht saures (pH 6,4) Sekret, welches ca.
20% des gesamten Samenvolumens ausmacht. Darin enthalten sind unter anderem Spermin
(notig fiir die Motilitdt der Spermien), Spermidin, Prostaglandine, Zink, Zitronensédure
(diese dient als Puffer), Immunoglobuline, Phosphatasen und Proteasen (zur Verfliissigung
des restlichen Sekretes) (2,3,12).

AuBer ihrer Tétigkeit als exokrine Driise dient die Prostata aufgrund ihrer Lage auch als
wichtige Schaltstelle fiir den Harn- und Samenfluss. Bei Miktion erschlafft ihre glatte
Muskulatur und gibt so den Harnblasenhals frei. Dies geschieht unter parasympathischer
Aktivitit, bei gleichzeitig reduziertem sympathischem Tonus (12).

Dariiber hinaus trigt sie mafigeblich zur Ejakulation bei. Bei ausreichender Stimulation des
Sympathikus fiihrt die Aktivierung der prostatischen alpha-Rezeptoren zur Kontraktion der
glatten Muskelzellen im Stroma sowie des Harnblasenhalses. Dies bewirkt einerseits das
Austreiben des Sekretes aus den prostatischen Hauptdriisen, um dieses mit dem restlichen
Sekret zu vermischen, andererseits ein Abdriicken der prostatischen HarnrShre, um
dadurch eine regelrechte Ejakulation zu ermoglichen und eine retrograde Ejakulation (das

Zuriickfliefen des Spermas in die Harnblase) zu verhindern (12).
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1.2 Grundlagen des Prostatakarzinoms

1.2.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) stellt nach wie vor die héufigste Tumorerkrankung des
Mannes in Osterreich dar. Entsprechend der aktuellen Daten von Statistik Austria
erkrankten in Osterreich im Jahr 2015 insgesamt 4.854 Minner neu an Prostatakrebs - 23%
aller gemeldeten Neudiagnosen eines Karzinoms. Im Jahr 2015 verstarben 1.128 Ménner
an einem PCa, dies entspricht in etwa 10% der gesamten Todesfdlle in Zusammenhang mit
einem pramortal diagnostizierten Malignom (Abb. 4) (13).

Die Inzidenz, das gesamte Auftreten von Neudiagnosen eines PCa, sinkt im Vergleich in
den letzten Jahren stetig nach einem Hoch im Jahr 2003 mit liber 6.000 diagnostizierten
Karzinomen. Dieser Riickgang ldsst sich durch die Etablierung des PSA erkldren. So
wurden einige Jahre nach Einfiihrung des PSA sowohl Patienten mit frithen als auch
fortgeschrittenen Stadien erkannt. Nachdem der grofite Teil an bereits langer erkrankten
Patienten herausgefiltert worden war, zeigte die Inzidenz einen deutlichen Riickgang, da
mehrheitlich Patienten mit friihen Stadien diagnostiziert wurden.

Die relative 1- und 5-Jahres-Uberlebensrate stieg in den letzten Jahren stetig und lag
zuletzt bei 96% (2015) beziehungsweise 92% (2008-2012). Dies liegt an der verbesserten
Fritherkennung und dem Fortschritt in der Behandlung (13).

Inzidenz Mortalitat
- 200 -
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Abb. 4 Verlauf der Inzidenz und Mortalitiit des PCa in Osterreich, erhoben durch Statistik Austria
a4
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Weltweit war das PCa im Jahr 2012 die 4. haufigste neoplastische Neuerkrankung im
Hinblick auf beide Geschlechter, jedoch die zweithdufigste bei Ménnern. Insgesamt wurde
eine entsprechende Neudiagnose rund 1,1 Millionen Mal gestellt, etwa 15% aller neu
gefunden Krebserkrankungen des Mannes. Rund 70% dieser Karzinome traten in hoher
entwickelten Regionen der Welt auf (Abb. 5). Diese erstaunlich hohen Raten lassen sich
damit begriinden, dass in vielen westlichen Lidndern mit hohem Lebensstandard die
Diagnostik zur Feststellung eines PCa gut verfiigbar ist. Jedoch werden gewisse
Risikofaktoren durch die Ethnie in der Literatur beschrieben.

Die hochste Inzidenzrate weltweit wiesen im Jahr 2012 Australien und Nordamerika
(altersangepasste Inzidenzraten von 111,6 beziehungsweise 97,2 pro 100.000 Einwohner)
auf. Im Vergleich dazu stellt diese neoplastische Erkrankung mit Raten von 10,5 bzw. 4,5

pro 100.000 Einwohner im asiatischen Raum eine geringere Problematik dar (15).

* ce
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The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: GLOBOCAN 2012 f World Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map production: IARC K Organizaiion
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines ‘World Health Organization -

for which there may not yet be full agreement. ® WHO 2015. All rights reserved

Abb. 5 Weltweite Inzidenzraten des PCa (15)

Die Anzahl der Ménner, die zu einem gegebenen Zeitpunkt an einem PCa erkrankt sind
oder waren, ist dabei weitaus hoher. Studien, bei denen die Prostata post mortem entfernt
und histopathologisch untersucht wurde, zeigten, dass bei 50-70% der iiber 80-jdhrigen
Minner bereits eine prdmaligne oder maligne Formation in der Prostata erkennbar ist.

(1,16).

21



1.2.2 Atiologie

Als bedeutendster Hauptrisikofaktor des PCa gilt nach wie vor das Alter des Mannes. So
zeigen Manner zwischen 70 und 74 Jahren das hochste Risiko an einem PCa zu erkranken,
wobei beinahe 90% der Karzinome der Prostata erst bei Minnern jenseits des 65.

Lebensjahres festgestellt werden (2,5).

In 104 (von 188 untersuchten) Léndern zeigte sich das PCa im Jahr 2013 als jener Tumor
mit der hochsten Indzidenz, diese variierte allerdings stark in Abhidngigkeit von der
geographischen Lage. So lag 2013 die altersstandardisierte Rate der Inzidenz in
Stidostasien bei 9,9 pro 100.000 Einwohner (verglichen mit Ostasien 13,99 und
Zentralasien mit 25,57) am niedrigsten weltweit. Am Hochsten lag diese in Nordamerika
(184,23), den Karibischen Inseln (154,97) und Australien und Ozeanien (144,81) (17).
Innerhalb des Kollektivs der USA zeigte sich dabei allerdings eine grofle Diskrepanz der
Inzidenzraten innerhalb der verschiedenen FEthnien. Méinner mit afrikanischer
Abstammung zeigten im Vergleich zu Kaukasiern oder Latinos eine wesentlich hohere
Rate an Neoplasien der Prostata. Die Mortalitit des PCa bei schwarzen US-Amerikanern
zeigt sich ebenfalls um ein vielfaches hoher als die weiBler US-Biirger (5,18). Ein
moglicher Ansatz fiir diesen Unterschied kann hierbei der Lebensstandard sein, da in
Studien gezeigt wurde, dass die Sterblichkeitsrate des PCa bei schwarzen und weillen
Minnern dquivalent ist, sofern beide gleichwertigen Zugang zu einem Gesundheitssystem
erhalten (19).

Genetische Faktoren beeinflussen dabei das Auftreten eines PCa ebenfalls mal3geblich.
Obwohl bereits mehrere potentielle Gene in der Literatur diskutiert werden, welche eine
Préadisposition fiir eine Erkrankung darstellen sollen, wurde jedoch bisher kein einziges
davon zweifelsohne bestdtigt. So besteht beispielsweise ein erhohtes Risiko in
Zusammenhang mit der Anzahl an einem PCa leidenden Verwandten — unter
Berticksichtigung des Grades der Verwandtschaft und des Alters der Erstmanifestation.
Minner, die eine familidre Haufung von PCa aufweisen, erkranken meist bereits 10-20
Jahre friiher als andere, zudem steigt das Erkrankungsrisiko um das 2-3 fache sofern ein

Verwandeter ersten oder zweiten Grades ebenfalls betroffen ist (1,2).

Neben den eben erwihnten existieren noch weitere, in der Literatur teils sehr kontrovers

diskutierte Faktoren, die das Wachstum eines PCa hervorrufen bzw. begiinstigen sollen.
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Hormone, vorrangig das Sexualhormon Testosteron, haben einen wesentlichen Einfluss auf
das Wachstum und die physiologische Funktion der Prostata. In der Literatur gilt als
gesichert, dass Androgene einen malgeblichen Einfluss auf  die
Wachstumsgeschwindigkeit des PCa ausiiben. Ob ihre Rolle in der Pathogenese dabei nur
fiir das Wachstum eines bereits bestehenden Karzinoms oder als ein Induktor fiir das
Neuentstehen ist, wird derzeit noch diskutiert. Ménner unter antiandrogener Therapie
(hormonelle Kastration) zeigen ein wesentlich langsameres Voranschreiten der Krankheit.
Eunuchen, also Méanner die vor der Pubertit kastriert werden, konnen nachweislich nicht
an einem PCa erkranken. Eindeutige Ergebnisse, ob erhohte Androgenspiegel im Blut als
Risikofaktor zu werten sind, liegen derzeit nicht vor. Bis dato kann auflerdem nicht
bestitigt werden, ob andere Hormone, speziell Ostrogene, eine fordernde oder kausale

Wirkung auf die Entstehung des PCa ausiiben (2,5,20).

Soziodkonomische Faktoren, wie beispielsweise die Erndhrung und der gesamte Lebensstil
der Minner, zdhlen ebenfalls zu den bis heute nicht gesicherten Faktoren fiir die
Entstehung eines PCa.

Das Gewicht der Patienten bzw. das Gewicht im Verhéltnis zur Korperoberflache, der
Body Mass Index (BMI = Gewicht (kg) / (Korpergrofle (m))?), gelten filir einige maligne
Erkrankungen als grofer Risikofaktor, wie beispielsweise fiir Karzinome des Dickdarms,
der Leber oder der Nieren (21). Einen gesicherten Zusammenhang fiir das PCa gibt es
jedoch derzeit nicht. Osterreich, sowie andere westliche Lénder weisen im Gegensatz zu
asiatischen Staaten eine deutlich hohere Rate an Ubergewichtigen auf. So lag die Anzahl
der iibergewichtigen Minner (25 < BMI < 30kg/m?) 2014 in Osterreich bei 39,5% der
Bevolkerung, der Anteil der adipdsen (BMI > 30kg/m?) sogar bei 15,7%. Im Vergleich
dazu lagen diese Werte in Japan, einem Land mit einer niedrigeren Rate an PCa, nur bei
24.,4% der minnlichen Bevolkerung fiir Ubergewicht und bei 3,2% fiir Adipositas (22-24).
Obgleich es zu diesem Thema bereits Literatur gibt, zeigte sich in den meisten Studien bis
dato kein eindeutiger Trend fiir oder wider des BMI als Risikofaktor (25).

Studien belegen, dass der BMI deutlich zu einer Erhéhung der Mortalitit beitrdgt, da
Komorbidititen wie Typ 2 Diabetes und arterielle Hypertonie oftmals kardiovaskulédre
Komplikationen bewirken. Ein deutliches Risiko zeigte sich auch im Hinblick auf eine
mogliche Operation. Ubergewichtige oder adipdse Patienten zeigten in Studien eine héhere
Rate an positiven Resektionsrdndern, eine lingere Operationsdauer, sowie eine hdhere

Menge an intraoperativ verlorenem Blut. Ob sich der BMI der Patienten negativ auf die
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postoperative Wiedererlangung der Urinkontinenz sowie die erektile Funktion auswirkt,

wird in der Literatur derzeit ebenfalls diskutiert (26-28).

Ein weiterer kontrovers diskutierter Risikofaktor ist das Rauchen von Tabak, das bei vielen
Tumorentitdten, speziell Lungen- und Harnblasenkarzinomen, den gréfiten Risikofaktor
darstellt, und weiters beispielsweise die Entstehung von Magenkarzinomen fordert (29—
31). In Osterreich gaben im Jahr 2014 26,5% der minnlichen Bevélkerung iiber 15 Jahren
an, tiglich zu Rauchen. Im Vergleich zu 2007 konnte so ein leichter Riickgang der
rauchenden Ménner von rund einem Prozentpunkt verzeichnet werden, gleichzeitig stieg
jedoch der Anteil an Ménnern, die angaben nur gelegentlich Tabak zu rauchen (32).
Rauchende, an einem PCa leidende Ménner, zeigen eine im Durchschnitt 30% hohere
Mortalitdtsrate an ihrer Grunderkrankung (33). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
Patienten, die bereits seit 10 oder mehr Jahren aufgehdrt haben zu rauchen, oder jene die
einen Konsum von weniger als 20 pack years (1 py = 1 Packung Zigaretten pro Tag iiber 1
Jahr) aufweisen, dhnliche Prognoseraten zeigten, wie jene, die ihr gesamtes Leben iiber
nicht geraucht haben. Nichtraucher die seit weniger als 10 Jahren rauchfrei waren, jedoch
mehr als 20 py verzeichnen konnten, zeigten eine &hnliche Progression wie Patienten die
zum Behandlungszeitpunkt noch rauchten (34).

Hinsichtlich des Auftretens eines PCa zeigt das Rauchen einen inversen Effekt auf die
Hiufigkeit von gefundenen Low-Grade Karzinomen, jedoch eine Zusammenhanglosigkeit
bei hoheren Tumorstadien. Beziehungen zwischen der Menge an py der Raucher oder der
gesamten Anzahl an Jahren, in denen der Patient Zigaretten rauchte mit einem PCa
konnten bisher nicht eindeutig festgestellt werden, da eine genaue Interpretation der Daten
aufgrund der Heterogenitit der bisher verdffentlichten Studien nur schwer moglich ist

(33,35).

Gewebe, in denen hiufig akute, oder lange Zeit chronische Entziindungen vorkommen,
weisen grundsétzlich ein erhohtes Risiko fiir Dysplasien oder maligne neoplastische
Vorkommen auf. Die Entziindung des prostatischen Gewebes, genannt Prostatitis, zeigte in
Studien jedoch keinerlei Zusammenhang mit einem in Folge auftretenden PCa. Ebenso
wurde vermutet, dass Entziindungen der Harnblase, genannt Zystitis, aufgrund der
anatomischen Néhe zur prostatischen Harnrohre einen Risikofaktor fiir das Entstehen eines
PCa darstellen (36). Die Zystitis konnte jedoch in Studien als Risikofaktor ausgeschlossen

werden, obgleich sich zeigen lie3, dass Patienten kurz vor der Erstdiagnose eines PCa
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vermehrt an einer Blasenentziindung litten. Dies kann vor allem durch die mechanische
Reizung der Harnblase aufgrund des Wachstums der Prostata gedeutet werden, ohne dabei
einen kausalen Zusammenhang in der Entstehung eines Karzinoms zu sehen (37). Sexuell
iibertragbare Krankheiten (Sexually Transmitted Diseases, STD) zeigten in einer
amerikanischen Studie ebenfalls keinerlei signifikanten Einfluss auf die Entstehung von
Malignomen, obwohl Syphilis und Gonorrhoe in Vorstudien eine Risikoerhohung

aufwiesen (36,38).

1.2.3 Pathologische Aspekte

1.2.3.1 Prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN)

Die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) ist von zytologisch atypischen Zellen
gekennzeichnet, welche sich in strukturell intakten Ducti oder Acini der Driisen unter dem
Mikroskop feststellen lassen. Sie ldsst sich in Low-Grade-PIN (LGPIN), welche
histologisch kaum von normalem prostatischen Gewebe unterscheidbar ist, und High-
Grade-PIN (HGPIN) subtypisieren. Das Finden einer LGPIN bei einer transrektalen Stanze
kann dabei mit einem benignen Befund gleichgesetzt werden und erfordert somit kein
weiteres Procedere.

Bei Auffinden einer HGPIN in 4 oder mehr Stanzen einer Standard-12-fach Biopsie wird
nach aktuellen Leitlinien eine Wiederholung der Biopsie nach 6 bis 12 Monaten
empfohlen.

Eine (HG)PIN ist fiir die Entstehung eines PCa nicht unbedingt nétig; viele Low-Grade
Karzinome der Transitionszone zeigen kaum Zusammenhéinge mit einer PIN. Die HGPIN
ist jedoch als fakultative Vorgédngerldsion zu sehen und auch als solche mit addquatem

Follow-Up und Kontrollen zu behandeln (2).

1.2.3.2 Makropathologische Aspekte

Makroskopisch imponiert das PCa als derbes, graugelbes Gewebe mit in der Regel scharf
begrenzten Herden; eine Multifokalitdt des Tumors ist dabei in mehr als 85% der Félle
feststellbar. Das Volumen des Tumors ist stark abhdngig vom klinischen Stadium, wobei
sich eine extraprostatische Ausbreitung selten bei Tumoren mit einem Volumen unter
0,5cm?® findet. Tumore der Transitionszone zeigen groflere Volumina als jene, deren

Ursprung in der peripheren Zone liegt, da sie oftmals schlechter differenziert sind und
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somit hohere Stadien aufweisen. Der Primértumor findet seinen Ursprung in den meisten
Féllen in der peripheren Zone und breitet sich von dort infiltrativ wachsend aus. Dabei
werden oft die Samenbldschen bzw. das periprostatische Fett- und Weichteilgewebe als

erstes infiltriert (2,39).

1.2.3.3 Histopathologische Aspekte

In iiber 90% der gefundenen Karzinome zeigt sich unter dem Mikroskop das Bild eines
azindren Adenokarzinoms, eines malignen Tumors, aufgebaut aus Driisenepithelgewebe
(1). In etwa 5% der pathologisch untersuchten PCa zeigt sich sowohl eine azinére als auch
eine duktale Differenzierung des Karzinoms. Ein rein squamdses Karzinom zeigt sich
dabei selten und ist mit einer duBerst schlechten Prognose vergesellschaftet.

Mesenchymale Tumore, ausgehend vom Bindegewebe der Prostata, lassen sich in etwa
0,1-0,2% aller Fille beschreiben. Rhabdomyosarkome, ausgehend von der
Skelettmuskulatur, werden dabei hédufiger bei Kindern, Leiomyosarkome héiufiger bei
Erwachsenen beschrieben (1,2,39,40).

Primidre Urothelkarzinome, welche ohne Involvierung der Harnblase entstehen, kdnnen in
1-4% aller entfernten PCa histologisch festgestellt werden. Aufgrund ihrer anatomischen
Néhe zum Blasenhals zeigen sie oftmals eine friithe Infiltration desselben, wodurch dieser
Tumor nicht selten ein klinisches Stadium pT3 oder pT4 erreicht.

Histologisch imponieren azindre Adenokarzinome der Prostata sehr divers. Kleine, klinisch
nicht fortgeschrittene Tumore zeigen meist ein uniformes Bild mit hoher Differenzierung
der Zellen (39,40).

Zur histopathologischen Diagnose eines Adenokarzinoms der Prostata miissen sich, wie
bei anderen Malignomen auch, Kernatypien nachweisen lassen, zusétzlich ist allerdings
auch die Auflésung der regelrechten Architektur des Prostatagewebes ein wichtiges

Kriterium (40).

1.2.3.4 Grading und Gleason Score

Der Gleason Score wurde erstmals 1966 von D. F. Gleason publiziert und seitdem
mehrmals iiberarbeitet. Dieser Score beschreibt aufgrund der variablen Auspragungen des
PCa nur dessen Auflosung der architektonischen Strukturen, nicht aber das Auftreten von
Kern- oder Zellatypien (Abb. 6). Dieser Score folgt dabei einem einfachen Prinzip: Jedem

Wachstumsmuster wird ein bestimmter Wert von 1 bis 5 zugeordnet. Die beiden haufigsten
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vergebenen Muster werden im Anschluss addiert und ergeben einen Score zwischen 2 und

10 (5,39,40).

Gleason 1-2:

Gleason 3:

Gleason 4:

Gleason 5:

Beschreibt ein hochdifferenziertes Adenokarzinom mit scharf begrenzten,
rundlichen Driisenzellen. Es zeigt sich keine Invasion in mesenchymales
Gewebe.

Kleinere Zellen als in den Graden 1-2, die in ihrer Form auch variieren
konnen. Es zeigen sich erste Invasionen in das Stroma und die
umliegenden, normalen Driisen.

Hier findet sich bereits das kribriforme (Driisen in Driisen)
Wachstumsmuster. Die Driisen verlieren weiter an Form, die
Driisenlichtungen sind nur mehr schwach ausgeprégt.

Beschreibt ein komplett anaplastisches Wachstumsmuster mit kaum noch

erkennbaren driisigen Strukturen. Es zeigen sich teils Epithelstringe

sowie zentrale Driisennekrosen (39,41).

Abb. 6 Schematische Darstellung des Gleason Scores mit histologischen Beispielen (42)

2005 wurde von der Internationalen Gesellschaft fiir urologische Pathologie (ISUP) eine

zeitgemifle Graduierungsskala anhand des bisher géngigen Gleason Scores erstellt und

2014 nochmals liberarbeitet (Tabelle 1). Diese erstreckt sich von 1 bis 5 um einerseits eine
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Vergleichbarkeit mit anderen Tumorentititen zu finden und andererseits auch weiterhin

klar verschiedene Wachstumsmuster differenzieren zu konnen (43,44).

Gleason Score ISUP Grad
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8
4
(4+4; 3+5; 5+3)
9-10 5

Tabelle 1 Gleason Score und ISUP Grade

1.2.3.5 Klassifikationen

Die Einteilung der Patienten anhand der klinisch manifesten Erkrankung dient einerseits
der Schaffung eines moglichst vergleichbaren, homogenen Kollektivs fiir Studien,
andererseits aber auch um fiir eben diese Gruppen moglichst evidenzbasierte Guidelines zu
kreieren (1,45).

Wie auch bei anderen bosartigen Tumoren wird beim PCa unter anderem die TNM-
Klassifikation (Tabelle 2) verwendet. Mit dem Buchstaben ,,T* wird der Tumor selbst, mit
»N*“ das Vorhandensein von Lymphknoten bzw. mit ,M* jenes organferner Metastasen
beschrieben. Des Weiteren werden Prifixe vergeben um zu kennzeichnen, wie es zu dieser
Klassifikation gekommen ist, ,,c* steht hierbei fiir die Einteilung mittels rein klinischer
Untersuchungen, ,,p*“ fiir eine pathologisch gesicherte Diagnose und entsprechende

Einteilung (1,45).
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T — Priméirtumor

X Primérer Tumor kann nicht klassifiziert werden
TO Kein Nachweis von Tumorgewebe moglich
Klinisch unauffalliger Tumor, nicht palpabel
T1a — histologisch weniger als 5% des resezierten Gewebes
T T1b — histologisch mehr als 5% des resezierten Gewebes
T1c — Tumor mittels Feinnadelbiopsie festgestellt
Tastbarer, auf die Prostata beschriankter Tumor
T2a — auf einen halben Lappen oder weniger beschriankt
12 T2b — mehr als die Hilfte eines Lappens, aber nicht beide Lappen
T2c — beide Lappen befallen
Tumor durchbricht die prostatische Kapsel
T3a — Tumor auBBerhalb der Kapsel (ein- oder zweiseitig) sowie im
B Blasenhals auffindbar
T3b — Tumor infiltriert die Samenbldschen
Der Tumor befillt andere Strukturen (Rektum, Sphinkter, Beckenwand,
T etc.)
N —regionire Lymphknoten
NX Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine befallenen regionidren Lymphknoten auffindbar
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen
M — organferne Metastasen
MO Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen
MT1a — Nicht regionale Lymphknoten
M MI1b — Knochenmetastasen
MIc — Befall anderer Organe

Tabelle 2 Klassifizierung des Tumors mittels TNM System

Die Patienten werden dariiber hinaus nach Zusammenschau mehrerer Befunde in
Risikogruppen nach D’Amico eingeteilt (Tabelle 3). Hierbei werden die Patienten nach
threm Risiko gruppiert, nach einer radikalen Prostatektomie ein biochemisches Rezidiv zu

entwickeln (1,45).
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Low-Risk Intermediate-Risk High-Risk

PSA <10ng/ml | PSA 10-20ng/ml PSA >20ng/ml | PSA unabhingig
Gleason <7 Gleason 7 Gleason > 7 Gleason und ISUP
ISUP Grad 1 ISUP Grad 2-3 ISUP Grad 4-5 | Grad unabhéngig
cT1-2a cT2b cT2c cT3-4 oder cN+
lokalisiertes PCa lokal fortgeschritten

Tabelle 3 Risikograde nach D'Amico

1.2.4 Klinische Symptome

Klinisch verhélt sich ein PCa lange Zeit sehr still. Erste Symptome entstehen haufig erst
bei Wachstum der Prostata im Rahmen einer fortschreitenden Erkrankung. Héufig zeigt
sich eine Obstruktion oder Irritation der Harnréhre und die daraus resultierenden
Beschwerden, wie Mikro/Makrohédmaturie oder das Auftreten einer Himatospermie (2).

Allgemeinsymptome, als B-Symptomatik bezeichnet, wie Gewichtsverlust, Tumoranémie
und Miidigkeit treten erst in spdteren Stadien auf. Knochenschmerzen, von Patienten
hdufig als ,,Kreuzschmerzen® interpretiert, konnen dabei schon Anzeichen -einer

metastasierenden Erkrankung sein.

1.2.5 Screening und Fritherkennung

Der Vorgang des Screenings beschreibt die Untersuchung einer Population, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung noch keine Symptome aufweisen. Nach den aktuellen
Deutschen S3 Leitlinien sollen Patienten ab dem 45. Lebensjahr, bei einer
Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren, von einer Urologin bzw. einem Urologen
aktiv auf die Moglichkeit einer PSA-Bestimmung angesprochen werden. Explizit wird
jedoch darauf hingewiesen, dass dies nicht seitens einer Allgemeinmedizinerin bzw. eines
Allgemeinmediziners erfolgen soll, sofern der Patient dies nicht selbst wiinscht. Eine
Kombination mit DRU zusétzlich zu den Laborparametern ist dabei moglich. Essentiell ist
die Information des Patienten iiber die Aussagekraft und die mdglichen Folgen dieser
Untersuchung. Aufgrund dessen ist im Osterreichischen Vorsorgeprogramm derzeit das
Screening auf Prostatakrebs nicht flichendeckend als Teil der Vorsorgeuntersuchung bei

Hausérztinnen bzw. Hausérzten vorgesehen (46,47).
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Der tatsdchliche pradiktive Wert des PSA (mit oder ohne DRU) als Screeningparameter
wird daher auch in der Literatur stark diskutiert. Derzeit befassen sich mehrere grofe,
multizentrische Studien mit der Fragestellung, ob das Screening nach PCa einen Vorteil fiir
Patienten bringt. Die ERSPC (European Randomised Study of Screening for Prostate
Cancer)-Studie (48) beschrieb 2014, dass wéhrend der Follow-Up Zeit von 13 Jahren ein
feststellbarer Vorteil fiir die Screening-Gruppe entstanden ist. Es konnte gezeigt werden,
dass nach 13 Jahren 1 Todesfall durch ein PCa pro 781 Mainner, die ein Screening
erhielten, abgewendet wurde, obwohl deren Gesamtmortalitédt gleich blieb. Verglichen mit
Ergebnissen des Brustkrebs-Screenings zeigt sich dieser Wert durchaus gering, da hierbei
knapp 2.000 Frauen untersucht werden miissen um einen Tod durch die Neoplasie zu
verhindern. Insgesamt wurde jedoch weiterhin eine Rate von 40% von iiberdiagnostizierten
Patienten, Patienten mit einem PCa unter Gleason 3+3=6, und subsequent iibertherapierten
Patienten beschrieben, die so zwar ein vergleichsweise lingeres Uberleben zeigten,
welches jedoch aufgrund der Therapien weniger Lebensqualitit aufzeigte.

Das Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) (49) Screening Trial aus den USA
behandelt dieselbe Thematik. In der rezenten Publikation wurden die Daten nach 13 Jahren
Follow-Up der Patienten evaluiert. Wie zu erwarten, zeigte sich in der Screening-Gruppe
eine signifikant hohere Inzidenz von PCa, jedoch im Gegensatz zur ERSPC Studie konnten
keine statistisch signifikanten Vorteile fiir Patienten hinsichtlich der PCa-spezifischen
Mortalitét gefunden werden. Dieser drastische Unterschied kann seinen Ursprung sowohl
im zugrundeliegenden Studiendesign, aber auch in der Behandlung von Patienten, bei
denen ein PCa festgestellt wurde, haben. Weitere Untersuchungen hinsichtlich der
Unterschiede und Ahnlichkeiten der Studien sowie unbekannter einflussnehmender
Variablen wurden seitens der Autoren bereits empfohlen.

Konsens beider Studien bleibt jedoch, dass die Information und Beratung des Patienten

von essenziellem Wert vor der Bestimmung des PSA ist (48,49).

1.2.6 Diagnostische Methoden

1.2.6.1 Prostataspezifisches Antigen

Das prostataspezifische Antigen (PSA) wurde erstmals 1971 in menschlichem Plasma
entdeckt und ist ein 33kDa schweres Glycoprotein, welches von den Driisenzellen der
Prostata sezerniert wird. Aufgrund seiner hauptsdchlichen Bildung in prostatischem

Gewebe, sei es benigne oder maligne, wird es als prostataspezifisch bezeichnet, obwohl es
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in geringsten, klinisch unbedeutenden Mengen auch in der Mamma, dem Endometrium
und Tumoren der Nieren und Nebennieren gefunden werden kann. Es dient physiologisch
der Verfliissigung des Ejakulates. Es ist somit in geringen Mengen im Blut gesunder
Mainner, unabhéngig von deren Alter, nachzuweisen (50).

Die laborchemischen Grenzwerte des PSA unterliegen jedoch altersbedingten
Schwankungen, wodurch einige Institutionen die Grenzwerte, nach den beschriebenen
Grenzwerten (Tabelle 4) von Oesterling et al. (51) staffeln, um dadurch eine moglichst
gute Interpretation des PSA zu ermdglichen. Die Vorteile dieses Vorgehens sind jedoch
bisher nicht eindeutig nachgewiesen worden.

Eine Erhohung dieses Markers ist aber noch keinesfalls mit einem Karzinomnachweis
gleichzusetzen. Eine benigne Prostatahyperplasie (BPH) oder Manipulationen am
Urogenitaltrakt reichen bereits aus um einen nachweisbaren Anstieg zu erreichen. Eine
allfallige Reduktion des Prostatagewebes, beispielsweise durch eine transurethrale
Resektion der Prostata, kann einen entsprechenden Abfall des Wertes nach erfolgtem
Eingriff verursachen und ein mdgliches Karzinom maskieren. Ahnlich dessen fiihrt eine
Androgenmanipulation, medikamentds oder chirurgisch, zu einem Abfall des PSA, da

dessen Bildung androgenabhingig ist (1,2,52).

Derzeit wird in der klinischen Routine ein PSA von mehr als 4ng/ml nach zweimaliger
Bestimmung im Abstand von 5 Tagen als pathologisch angesehen. Patienten, die diesen
Wert Ttberschreiten, sollte eine Probepunktion der Prostata, eventuell mit vorheriger
Durchfiihrung eines multiparametrischen MR, empfohlen werden, um mogliche Lasionen
zu detektieren. Dabei werden allerdings hdufig Ménner mit kleineren, bereits bestehenden
Karzinomen tibersehen, wodurch ein Cut-Off Wert von 2,6ng/ml in der Literatur diskutiert
wird (53).

Die Rolle des PSA in der Feststellung des klinischen Stadiums ist dabei dhnlich
ungliicklich. So ldsst sich zwar ein Zusammenhang zwischen hoherem PSA und
fortgeschrittenem klinischen Stadium aufzeigen, es lassen sich jedoch zwischen den
Stadien ausgesprochen iiberlappende Ergebnisse feststellen. Eine zuverldssige Einteilung
der Stadien anhand des PSA ist daher nicht zielfiihrend (50).

Die sinnvollste Anwendung findet das PSA weiterhin in der Verlaufskontrolle von
Patienten und zum Nachweis eines moglichen biochemischen Rezidivs nach primér

kurativer Behandlung des Patienten im Rahmen der Tumornachsorge (2).
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Alter PSA
40 — 49 Jahre | 0-—2,5ng/ml
50 —59 Jahre | 0-3,5ng/ml
60 — 69 Jahre | 0-—4,5ng/ml

70 — 79 Jahre | 0 - 6,5ng/ml
Tabelle 4 Altersgerechte Staffelung der PSA Grenzwerte

1.2.6.1.1 Andere PSA abhiingige Parameter

Aufgrund der Unzuverléssigkeit und Schwankungen des PSA wurde versucht andere, auf
PSA beruhende Parameter klinisch zu etablieren, um genauere Aussagen hinsichtlich der
Erkrankung treffen zu kénnen.

Die PSA Velocity (PSAV) beschreibt die Entwicklung des PSA im Zeitverlauf. Ein
schneller, starker Anstieg des PSA kann dabei einen starken Hinweis auf das Vorliegen
eines malignen Prozesses innerhalb des prostatischen Gewebes geben. Eine Anderung von
mehr als 0,35ng/ml pro Jahr sollte hierbei als suspekt angesehen werden, sofern alle Arten
dullerer Manipulation ausgeschlossen werden kdnnen (2). Patienten mit einer PSAV von
mehr als 2ng/ml pro Jahr kurz vor Diagnosestellung zeigten hohere Raten an
Behandlungen und Mortalitdt. Vickers et al. zeigten in einer Meta-Analyse allerdings, dass
die PSAV keinerlei Mehrwert hinsichtlich diagnostischer Information enthélt als die Hohe
des PSA allein und somit im klinischen Alltag kaum Information hinsichtlich Karzinomen

in frithen Stadien zur Verfiigung stellt (54,55).

Physiologisch befinden sich 5-45% des PSA als inaktives, freies PSA im Plasma. Die PSA
Ratio (PSA%) soll den Unterschied zwischen dem freien und komplexgebundenen PSA
innerhalb des Serums aufzeigen, da PSA von malignen Zellen hiufiger in gebundener
Form in das Plasma iibergeht. Der Quotient aus freiem und gesamtem PSA kann dabei die
Unterscheidung der beiden Krankheiten ermdglichen. Den groBten Nutzen scheinen
Patienten mit einem PSA unter 10ng/ml zu haben. Eindeutige Grenzwerte lieen sich
allerdings noch nicht etablieren, die meisten bisher veroffentlichen Studien geben einen

Bereich von 15-25% an, um addquate Aussagen treffen zu konnen (2).

Die Annahme, dass maligne Prozesse der Prostata mehr PSA im Verhéltnis zu ihrem

Volumen abgeben als Adenome, begriindet die PSA Dichte. Dabei wird mithilfe des TRUS
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die Prostata vermessen, und das zuvor ermittelte PSA durch deren Volumen dividiert.
Quotienten von 0,15(ng/ml)/cm? oder mehr werden bei initialem PSA von 4-10ng/ml und
unauffilliger DRU als malignomsuspekt angesehen. Die Aussagekraft dieses Wertes ist

allerdings bis heute klinisch sehr kontrovers und findet nur selten Verwendung (2,56).

1.2.6.2 Digital Rektale Untersuchung

Die DRU ist die dlteste Methode, ein PCa zu diagnostizieren und war vor Entdeckung des
PSA die wichtigste Diagnosemoglichkeit. Mithilfe des Fingers kann bei dieser
Untersuchung die dorsale, dem Rektum zugewandte Seite palpatorisch beurteilt werden.
Um eine hohe Detektions- und Reproduktionsrate erhalten zu konnen ist die Erfahrung
der/des Untersuchenden von entscheidender Wichtigkeit. Aufgrund dessen werden hiufig
Tumore unter einem Volumen von 0,2ml kaum erkannt, obwohl diese bereits
laborchemisch in Erscheinung treten konnen (1,2).

Es wird empfohlen jedwede Verhirtung, Anderung der Oberflichenstruktur oder tastbare
Knoten sofort als malignomsuspekt zu werten und mit weiterfithrenden Methoden abkliren

zu lassen (2,5,57).

1.2.6.3 Die transrektale ultraschallgezielte Stanzbiopsie

Die transrektale ultraschallgezielte Stanzbiopsie z&hlt neben dem PSA und der DRU zur
Basisdiagnosik auf der Suche nach einem PCa. lhre Durchfiihrung wird nach den
Deutschen S3 Leitlinien ab einem PSA von mindestens 4ng/ml, einem suspekten
palpatorischen Befund der Prostata oder bei deutlichem Anstieg des PSA empfohlen (47).
Unter lokaler, infiltrativer Anidsthesie sowie addquater antibiotischer Abschirmung des
Patienten, meist mittels Gyrasehemmer oder Cephalosporine der 3. Generation, werden
ultraschallgezielt 10-12 Stanzzylinder aus der Prostata entnommen. Eine Palpation der
Prostata vor Durchfiihrung wird dabei empfohlen um suspekte Areale zu identifizieren und
gezielt mehrfach biopsieren zu konnen. Dies wird héufig transrektal vollzogen, kann
jedoch auch von perineal aus erfolgen. Eine korrekte Klassifikation mittels Gleason-und
ISUP-Scores ist das Hauptziel einer Biopsie (2,5).

Eine Re-Biopsie wird in der Regel 6-12 Monate nach erfolgter Biopsie veranlasst, sofern
bei der vorherigen entweder eine high grade PIN in mehr als 4 Stanzen bzw. eine atypische

Proliferation festgestellt wurde. Liegt ein negatives bioptisches Ergebnis vor, das PSA
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allerdings weiterhin in einem suspekten Bereich, muss ebenfalls eine Re-Biopsie
vorgenommen werden (5).

Weitere Methoden stellen die MR-Fusionsgezielte oder MRT-in-bore Biopsie dar. Hierbei
wird primdr ein MR der Prostata angefertigt, um malignomsuspekte Areale zu
identifizieren und somit engmaschiger biopsieren zu konnen bzw. es wird direkt wihrend
des MR eine Biopsie durchgefiihrt (58).

Bei persistierendem  Verdacht und negativen Biopsieergebnissen kann eine
Saturationsbiopsie durchgefiihrt werden. Hierbei werden anstatt der {blichen 10-12
Stanzzylinder in der Regel 24 oder mehr entnommen. Somit kann die Prostata nicht nur
feinmaschiger abgedeckt werden, es konnen auch zusétzliche Proben, beispielweise aus der
Transitionszone, entnommen werden, da dies bei der Erstbiopsie in der Regel nicht
geschieht. In etwa 30% der Fille, in denen eine Saturationsbiopsie nach einer initialen
Biopsie durchgefiihrt wurde, war ein PCa nachweisbar.

Komplikationen nach einer ultraschallgezielten transrektalen Biopsie sind &ufBerst héufig.
Blutungen stellen den grofiten Anteil dar, wobei bei 10-84% der Patienten in Studien eine
Himaturie nachgewiesen werden konnte. In weniger als 1% der Fille wurde allerdings
eine weitere Intervention nétig. Das ungewohnlich grofle Intervall resultiert aus den
verschiedenen Definitionen einer Hamaturie, beispielsweise wurde in einigen Studien
bereits eine Mikrohdmaturie inkludiert. Rektale Blutungen werden in 1,3-45% aller
Patienten beschrieben, &hnlich einer Hématurie zeigt diese jedoch kaum klinische
Relevanz. Massive Blutungen erfordern schnelle Intervention, da beachtlicher rektaler
Blutverlust potentiell lebensbedrohliche Folgen haben kann. Die Einnahme von
Antikoagulantien erhoht das Auftreten von Blutungen betréchtlich (59).

Infektionen, die in Folge eine Hospitalisierung des Patienten auslosten, traten in der
Literatur in 0-6,3% aller Félle auf. Addquate antibiotische Abschirmung stellt die
effektivste Art der Priavention von Infektionen dar, neu auftretende Resistenzen der
Bakterienstimme fiihrten allerdings zu einem Aufleben von postinterventionellen
Infektionen (1,59).

Postinterventioneller Harnverhalt, beobachtet bei 0,2-1,7% der Patienten, stellt eine seltene

und meist selbstlimitierende Komplikation dar (59).
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1.2.6.4 Bildgebende Verfahren

Anders als bei vielen Tumorentitéiten stellen bildgebende Verfahren im klinischen Alltag
nicht die Grundlage fiir die Diagnosestellung eines PCa dar. Vielmehr dienen sie zum
ergdnzenden Staging, sollte ein Verdacht auf Lymphknoten- oder Fernmetastasen

vorliegen oder bisherige Stanzbiopsien negativ verlaufen sein (5).

1.2.6.4.1 Transrektaler Ultraschall

Die Durchfiihrung eines Transrektalen Ultraschalls (TRUS) ohne gleichzeitige Entnahme
von Stanzzylindern ist eine heutzutage kaum durchgefiihrte Untersuchung, da ihre
Ergebnisse zumeist keinen Mehrwert im Vergleich zu einer DRU bringen. Eine
kontrastmittelverstarkte Ultraschalluntersuchung oder die Elastographie der Prostata
zdhlen im kontemporiren klinischen Setting als wenig verldsslich und werden laut

Leitlinien aufgrund unzureichender Datenqualitit nicht empfohlen (5,47,60).

1.2.6.4.2 Computertomographie

Die Computertomographie (CT), nativ oder mit Kontrastmittel (KM), wird aufgrund des
lokal sehr geringen Weichteilkontrastes der Prostata in der Diagnostik und dem Staging
des PCa kaum eingesetzt. Lediglich sehr grof3e, kapseliiberschreitende Tumore kdnnen
teilweise in einer CT Untersuchung erkannt werden. Nur im Lymphknotenstaging und in

der Sicherung von organfernen Metastasen hat die CT Stellenwert (5).

1.2.6.4.3 Magnetresonanztomographie

Seit der Verfiigbarkeit von hochauflosenden Magnetresonanztomographen (MRT) mit
einer Feldstirke von 3T gewinnt diese Untersuchungsmethode immer hdheren Stellenwert
in der weiterfilhrenden Diagnostik des PCa. Die Untersuchungsdauer ist hierbei mit ca.
45min. nur fiir die Prostata um ein Vielfaches ldnger als bei einer CT Untersuchung, sie
zeigt aber einen wesentlich besseren Weichteilkontrast um Lasionen abzugrenzen (2,5).

Eine Untersuchung mittels MR umfasst dabei mehrere sich einander ergénzende
Messungen, genannt Sequenzen, welche einzelne Gewebearten differenziert darstellen.
Eine multiparametrische MR Untersuchung umfasst dabei die Routinesequenz T2, sowie
mehrere diffusionsgewichtete und kontrastmittelverstirkte Sequenzen. T2 Sequenzen

dienen dabei hauptsdchlich dazu, eine Vorstellung der individuellen Anatomie des
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Patienten zu erhalten. Diffusionsgewichtete Sequenzen dagegen charakterisieren die
suspekte Lision, wihrend eine dynamische Kontrastmittelsequenz eine hohe Sensitivitit in
der Detektion einer malignen Lasion aufweisen (61).

In der Diagnostik des PCa erweisen sich besonders die T2 und kontrastmittelverstérkten
Sequenzen als niitzlich. Ein PCa zeigt sich in T2 Aufnahmen als signalarmes Areal,
welches in frithen KM T1 Aufnahmen das KM rasch aufnimmt und in Folge dessen auch
schnell wieder abgibt (Wash-Out Phdnomen) (5).

Die standardisierte Angabe der Befunde erfolgt mittels PI-RADS, welches stark an das
beim Mammakarzinom verwendete BI-RADS angelehnt ist. Dabei werden zur Erlangung
eines Scores mehrere klinische Parameter betrachtet und schlieSlich angegeben. Verwendet
wird dabei eine Likert-dhnliche 5 Punkte Skala, 1 zeigt dabei eine sehr geringe Chance,
dass eine Lésion présent ist, 5 dagegen eine sehr hohe. Jeder Lision wird zusitzlich ein
eigener Score zugeordnet, um deren Chance anzugeben eine klinisch relevante maligne
Formation zu sein (62).

In der Diagnosefindung kann dieses Verfahren einerseits den Tumor, sowie eine mogliche
Beteiligung der Lymphknoten, nur durch die Bildgebung alleine nachweisen, andererseits
auch die Ergebnisse der MR Untersuchung mit der TRUS kombinieren, um somit suspekte
Areale MR-gezielt biopsieren zu kénnen. Dies ist von besonderer Bedeutung bei Patienten,
die bereits eine erfolglose Stanzbiopsie erhalten haben. Bei derartigem Vorgehen muss
jedoch eine Frist von mindestens 6 Wochen verstreichen, da sonst mdgliche
inflammatorische Veranderungen der Prostata das Ergebnis beeinflussen konnen (2,5).
Limitationen eines MR der Prostata sind gleich denen anderer Organe. So konnen
Patienten mit MR-untauglichen Schrittmachern nicht untersucht werden, ebenso wie

Patienten mit magnetisierbaren Implantaten oder starker Klaustrophobie (5).

1.2.6.4.4 Knochenszintigraphie

Das Skelett stellt den haufigsten Ort organferner Metastasen des PCa dar. Die Skelett- oder
Knochenszintigraphie weist flir diese Art von Lésionen eine sehr hohe Sensitivitit,
wenngleich auch eine geringe Spezifitit auf (2,5).

Bei der Untersuchung werden dem Patienten osteotrope Tracer (radioaktiv markierte
Substanzen), welche speziell Knochen aufsuchen und daran binden, verabreicht, welche in
Folge im skelettalen System akkumulieren. Seit mehr als 40 Jahren werden mit

99m

Technetium 99 (""'Tc) markierte Diphosphonate dafiir verwendet. In der Spitphase, etwa
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2h nach der parenteralen Applikation des Tracers, konnen erste Schnittbilder mittels Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECT) angefertigt und Unterschiede in der
Anreicherung der Tracer beobachtet werden. Unterschieden werden hierbei eine vermehrte
(Hot-Spots) und verminderte (Cold-Spots) Aufnahme des Tracers. Die fiir das PCa
typischen, primér osteoblastischen Ladsionen kdnnen somit gut detektiert werden (5).

Diese Untersuchung weist jedoch eine vergleichsweise geringe Spezifitit fiir ein PCa auf.
Die verwendeten Tracer zeigen gleichermallen eine vermehrte Affinitdt zu osteoblastischen
Metastasen und inflammatorischen Prozessen, wodurch bei meist dlteren Patienten eine
genaue Differenzierung und Interpretation der auffélligen Areale nétig ist. Sehr hdufig ist
eine weitere radiologische Abklérung mittels CT notwendig, um die Lésionen genauer
spezifizieren zu konnen. Aufgrund der besseren Vergleichbarkeit der Bilder werden
heutzutage bei SPECT/CT Gerdten beide Untersuchungen simultan durchgefiihrt. Der
Einsatz einer Knochenszintigraphie wird erst bei Patienten mit einem PSA von mehr als

20ng/ml oder einem Gleason Score von mindestens 8 empfohlen (5,63).

1.2.6.4.5 Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist, &hnlich der Szintigraphie, ein
nuklearmedizinisches ~ Untersuchungsverfahren. Hierbei werden die detektierten
Zerfallsprodukte allerdings nicht in einer zweidimensionalen Ebene verarbeitet, sondern zu
einem dreidimensionalen Bild zusammengesetzt. Zusitzlich wird in den meisten Fallen ein
erginzendes CT angefertigt und somit vom PET-CT gesprochen (5).

Als Tracer wird in der Regel ein radioaktiv markierter Zucker (Fluordesoxyglucose, FDG)
verwendet. Bei einem PCa werden allerdings aufgrund des in der Regel niedrigen
tumoreigenen Glucoseumsatzes bevorzugt andere Tracer, im klinischen Alltag meist
Gallium 68 (®*Ga) PSMA, verwendet. Eine Mehranreicherung dieser Tracer im Gewebe
kann durch ihre Zerfallsprodukte detektiert und im Vergleich zum umgebenden Gewebe
interpretiert werden (5,64).

Die Indikation zu einer PET-CT Untersuchung ist zumeist die Abkldrung hinsichtlich des
Vorhandenseins mdglicher Lymphknoten- bzw. organferner Metastasen sowie die
Verlaufskontrolle nach erfolgter Therapie. Seltener kann ein PET-CT auch zur genaueren
Bestimmung der Dignitédt eines suspekten Herdes eingesetzt werden, dies findet in der

Diagnostik des PCa jedoch kaum Verwendung (5).
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Ahnlich der Szintigraphie werden auch bei einer PET-Untersuchung Gewebe mit
physiologisch hohem Umsatz der Tracer als speichernd dargestellt. Bei der am haufigsten
verwendeten Untersuchung mittels *Ga PSMA ldsst sich eine physiologische
Anreicherung in den Speichel- und Tridnendriisen, sowie den harnableitenden Organen
feststellen. Bei anderen Tracern kann dieses physiologische Verteilungsmuster abweichen
(2,5).

Obwohl in Studien die hohe Spezifitit und Sensitivitit des Cholin PET-CT hinsichtlich der
Detektion von Lasionen bewiesen wurde, genieB3t weder das PET mittels Cholin Tracer,
noch mittels PSMA Tracer derzeit einen hohen Stellenwert beziiglich der Priméirdiagnostik

in den Deutschen S3 Leitlinien (47,64).

1.3 Active Surveillance

Active Surveillance (AS, dt. aktive Uberwachung) ist ein Behandlungskonzept, bei dem
der Patient initial keinerlei Behandlung erhélt. Vielmehr wird in kurzen Kontrollintervallen
der Tumor mittels klinischer Hilfsmittel wie dem PSA, bildgebenden Verfahren und
Stanzen iiberwacht und bei einer Progression sofort eine kurative Therapie eingeleitet
(2,5). Dieses Vorgehen wird flir den Patienten vor allem dann profitabel, wenn ein Low-
Risk Tumor vorliegt und er von einem radikalen operativen Vorgehen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung nicht profitieren wiirde. So zeigte sich in Studien, dass bei niedrigem
Risiko der Tumore eine tumorspezifische Uberlebensrate von iiber 95% detektiert wurde,
sofern Patienten adidquat inkludiert, engmaschig iiberwacht und bei Progredienz der
Symptome leitliniengerecht behandelt wurden (65,66).

Die Einschlusskriterien fiir dieses Konzept miissen sehr streng gewidhlt werden, um
sicherzugehen, diese Therapieoption nur Patienten anzubieten deren PCa ein geringes

Risiko zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in sich birgt.

So sehen die Deutschen S3 Leitlinien sowie die Guidelines der Europédischen Gesellschaft
fiir Urologie (EAU) vor, dass Ménner folgende Kriterien erfiillen miissen (47,67):

- klinisch bestitigtes PCa im Stadium T1 oder T2

- Gleason Score maximal 3+3=6

- PSA unter 10ng/ml

- nicht mehr als 2-3 positive Stanzzylinder bei leitliniengerechter Entnahme

- weniger als 50% der positiven Stanzzylinder sind tumorinfiltriert
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Individuelle Beratung betroffener Manner und das Abwiégen des Nutzens und des Risikos
sind kritische Punkte dieses Konzeptes (2,66).
Ein Ubergang in ein palliatives Watchful Waiting (WW) mit weniger intensiven

Kontrollen bei fortschreitendem Lebensalter ist jederzeit moglich (2,5).

1.4 Kurative Behandlungsansatze des Prostatakarzinoms

Die kurative Therapie zielt darauf ab den Patienten von seiner Krankheit vollstindig zu
heilen und seinen vorherigen Gesundheitszustand moglichst wiederherzustellen. Dieser
Behandlungsansatz kann jedoch in der Regel nur bei lokal begrenzten, nicht metastasierten
Tumoren angewendet werden. Die wichtigsten Konzepte hierbei sind die Strahlentherapie
mit oder ohne zusitzlicher medikamentoser Therapie, sowie die chirurgische Entfernung

der Prostata — die radikale Prostatektomie (2,5,47).

Eine Hormontherapie fiir die kurative Behandlung des PCa existiert derzeit noch nicht und
wird daher im Folgenden nicht expliziert erwdhnt. Anwendung in kurativen Szenarien
findet sie einzig als (neo-) adjuvante Kombination zu einem anderen Behandlungsansatz.

(2,68).

1.4.1 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie beschreibt eine Behandlung mittels ionisierender Strahlung. Sie hat in
den letzten Jahren vor allem durch den technischen Fortschritt mehr und mehr an
Bedeutung in der Behandlung maligner Erkrankungen erlangt, wihrend die
Nebenwirkungen und Risiken stetig zurlickgehen. Sie wird meist als alleinige kurative
Therapie bei Patienten mit lokalisiertem PCa eingesetzt, die einen zu schlechten
Allgemeinzustand fiir eine Operation aufweisen. Die Applikation der Strahlung kann dabei
entweder perkutan oder mithilfe von Implantaten erfolgen.

Eine adjuvante Strahlentherapie wird nach den gingigen Leitlinien derzeit beim lokal
fortgeschrittenen Karzinom (pT3) mit positivem Resektionsrand und/oder Infiltration der
Samenbldschen (pT3b) empfohlen. Bei Patienten mit befallenen Lymphknoten (pN1) wird
eine kombinierte adjuvante Strahlentherapie mit androgenpreprivierender Medikation

empfohlen um sowohl lokal als auch systemisch therapieren zu kénnen (69,70).
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1.4.1.1 Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie ist eine weit verbreitete Therapiemdoglichkeit, wie sie auch
bei einer Vielzahl von anderen Tumoren zum Einsatz kommt. Mittels verschiedener
radioonkologischer Methoden wird der Tumor, sowie je nach Fortschritt der Erkrankung
auch umliegendes Gewebe, beispielsweise Samenblasen, in mehreren Sitzungen iliber 4-9
Wochen, abhingig von Technik und Tumorstadium, mit bis zu 80 Gy bestrahlt.

Das Zielvolumen wird mittels CT oder MR Bildern fiir jeden Patienten individuell
ausgemessen, um anfillige Regionen wie das Rektum zu schonen und so moglichen
Schiaden vorzubeugen. Bei Intermediate- und High-Risk Karzinomen, sowie bei lokal
fortgeschrittenen Krankheitsstadien soll diese Therapie auch mit androgendeprivierenden
Medikamenten kombiniert werden. Patienten mit einem Intermediate-Risk Tumor sollte
somit eine adjuvante, androgendeprivierende Therapie von 6-12 Monaten angeboten
werden, wobei ein Teil dieser Therapie neoadjuvant erfolgen sollte. Bei High-Risk
Karzinomen dagegen wird eine 24-36 Monate andauernde adjuvante Therapie (davon 6

Monate neoadjuvant) in den Leitlinien empfohlen (2,5,69,71).

Nebenwirkungen sind jedoch, insbesondere bei hohen Strahlungsdosen, hdufig und werden
in frithe und spéte gegliedert. Frithe Nebenwirkungen treten in der Regel kurz nach einer
erfolgten Therapiesitzung auf, sie betreffen hochproliferative Gewebsarten und richten sich
in ihrer Intensitdt nach der erhaltenen Strahlungsdosis. Zu ihnen zdhlen unter anderem
Miktionsbeschwerden, Bldhungen und Darmkrimpfe, welche fiir gewohnlich
selbstlimitierend verlaufen. Thre Therapie sollte rein symptomatisch erfolgen, da nur in ca.
10% der Félle Probleme chronifizieren. Spite Nebenwirkungen treten laut Definition
frithestens 3 Monate nach der initialen Therapie auf, ihre erstmalige Manifestation kann
jedoch in seltenen Fillen auch erst Jahre spéter erfolgen. Sie verlaufen in der Regel nicht
selbstlimitierend und basieren auf der chronischen Schidigung von Gefdl3en,
Organstrukturen sowie des Bindegewebes. Einzig die Prophylaxe durch den Schutz der
umgebenden Strukturen kann diese Komplikationen verhindern (2,5,69).

Zu den besonders gefdhrdeten Organsystemen gehort aufgrund seiner anatomischen Néhe
der Darm, insbesondere das Rektum. Héufig werden hier sowohl friihe, als auch spite
Nebenwirkungen beschrieben, in bis zu 5% der Fille sogar schwerwiegende
Komplikationen wie Fisteln oder Nekrosen. Sorgfiltige Planung zum Schutz des Rektums
ist somit essenziell. Eine entstehende erektile Dysfunktion entwickelt sich in der Regel

innerhalb weniger Jahre zuriick, bei 50% der Méanner bereits nach 2, bei 80-90% allerdings
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erst nach 10 Jahren. Bereits vorbestehende Risikofaktoren limitieren diese Chancen jedoch
betrachtlich. Durch die entstehende Streudosis ist eine Infertilitdt von jungen Patienten
wahrscheinlich. Es wird daher trotz der Mdglichkeit der Erholung der physiologischen
Spermatogenese eine Kryokonservierung der Spermien empfohlen, sollte noch ein
Kinderwunsch nach Abschluss der Therapie bestehen. Um eine Befruchtung durch ein
geschidigtes Spermium zu verhindern, muss fiir einige Monate nach erfolgter Therapie
eine konsequente Verhiitung erfolgen.

Miidigkeit sowie Abgeschlagenheit stellen wéhrend der Therapie, teils auch mehrere
Wochen danach, weitere hdufige Nebenwirkungen dar, welche durch eine gleichzeitige
antiandrogene Therapie verstirkt werden konnen. Die Behandlung hierfiir sollte
symptomorientiert erfolgen, gestaltet sich ob des heterogenen Krankheitsbildes allerdings
in der Regel schwierig.

Die Induktion eines weiteren Karzinoms durch die Strahlenschiden kann mit einer
Latenzzeit von mehr als 5 Jahren auftreten. In etwa einer von 70 Langzeitiiberlebenden
eines PCa mit Radiotherapie entwickelt ein weiteres Karzinom. Tumore des Harntraktes
zeigen hier eine geringfiligig erhohte Inzidenz, insgesamt gesehen wird sie durch eine

Radiotherapie jedoch nur um weniger als 1% erhoht (2,5).

1.4.1.2 Brachytherapie

Bei der interstitiellen Brachytherapie werden dem Patienten kleine radioaktive
Strahlzylinder in die Prostata eingefiihrt. Dadurch konnen lokal hohe Strahlungswerte
unter gleichzeitiger Schonung des umgebenden Gewebes erreicht werden. Eine
Kombination mit zusétzlicher extrakorporaler Strahlentherapie wird bei Patienten
empfohlen, deren Tumor als Intermediate-Risk klassifiziert wurde. Es konnen weiters zwei
Arten der Brachytherapie zur Behandlung eines PCa unterschieden werden: Die
permanente und die temporire Brachytherapie.

Bei der =zuerst genannten Therapiemethode werden mehrere kleine radioaktive
Metallstiicke, sogenannte Seeds, von perineal ultraschallgezielt in die Prostata implantiert.
Diese meist aus Iod 125 (‘*’I; Halbwertszeit 60d) oder Palladium 103 ('**Pd; Halbwertszeit
17d) bestehenden Seeds werden in der gesamten Prostata verteilt um dadurch {iberall eine
optimale Strahlendosis zu erreichen. Sie eignet sich als kurative Einzeltherapie fiir friihe,
lokal begrenzte Tumore (T1/T2a NO M0) am besten. Bei fortgeschrittenen Tumoren kann

auch eine Kombination mit konventioneller perkutaner Bestrahlung sowie medikamentdser
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antiandrogener Therapie in Betracht gezogen werden. Die Vorteile der permanenten
Brachytherapie liegen nicht nur im kurzen, minimalinvasiven Behandlungsvorgang,
sondern auch in der Schonung des umliegenden Gewebes. Nachteilig ist die obligate
Narkose, sowie ein nicht unerhebliches Blutungs- und Infektionsrisiko zu nennen (5,72).

Bei der temporéren, dhnlich der permanenten, Brachytherapie werden Applikatoren in die
Prostata eingesetzt, die bei Implantation noch nicht radioaktiv sind. Erst nach einem
speziellen Verfahren, dem Afterloading, entfalten sie eine therapeutische Wirkung. Diese
Art der Brachytherapie ist derzeit nur in Kombination mit anderen Radiotherapiemethoden,
fallweise mit erginzender antiandrogener Therapie, bei fortgeschrittenen Tumoren

zugelassen (2,69).

1.4.2 Operative Therapie

Die radikale Prostatektomie stellt die weitverbreitetste Methode zur dauerhaften Heilung
des lokalisierten PCa dar. Hierbei werden mittels offenem oder laparoskopischem Zugang
die Prostata, die Samenblasen und abhidngig vom Tumorstadium auch die umliegenden
Lymphknoten entfernt. Aufgrund des typischerweise langsamen Wachstums des Tumors
sollte eine radikale Prostatektomie erst bei einer verbleibenden Lebenserwartung von mehr
als 10 Jahren angewandt werden (73).

Die wichtigsten Ziele der Operation sind eine moglichst vollstindige Entfernung des
Tumors und in weiterer Folge die Erhaltung der Urinkontinenz sowie der erektilen
Funktion. Heute liegt die tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate nach erfolgreicher
Prostatektomie bei iiber 90%.

Die operative Therapie durchlebte in den letzten Jahren wesentliche Verdnderungen.
Neben der traditionellen, offenen Prostatektomie fanden laparoskopische und
roboterassistierte Eingriffe ihren Weg in den chirurgischen Alltag. Obgleich alle
Vorgehensweisen spezifische Vorteile aufweisen, laparoskopische FEingriffe zeigen
wesentlich geringeren Blutverlust, offene dagegen bessere Sicht und Freiheit der
Resektionsridnder, so scheint letztendlich die Erfahrung der Operateurin bzw. des
Operateurs der mafgebliche Faktor zu sein, der das Ergebnis der Operation bestimmt (73).
Die Tumorfreiheit hidngt ebenfalls sehr von der Erfahrung der Chirurgin bzw. des
Chirurgen ab. In Studien wurde bei den Erfahrensten eine Rezidivfreiheit von knapp 100%

gezeigt, sofern der Tumor auf das Organ beschrankt war (2).
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Bei Befall der umliegenden Lymphknoten ist eine alleinige Operation nicht ausreichend
um die Chance auf Heilung fiir den Patienten zu maximieren. Daher sollte nach
erfolgreicher Entfernung des Primértumors noch eine adjuvante Hormon- und/oder
Strahlentherapie erfolgen, da in Studien zumindest einige Patienten davon profitierten

(2,5).

1.4.2.1 Die radikale retropubische Prostatektomie

1.4.2.1.1 Priioperative Vorbereitung

Prdoperativ  muss die komplette internistische, chirurgische und anédsthesiologische
Vorgeschichte des Patienten erhoben werden, um bereits im Vorfeld mogliche
Komplikationen wahrend der Operation auszuschlieen. Besonderes Augenmerk sollte auf
mogliche kardiale Zwischenfille, wie Arrhythmien oder Myokardinfarkte gelegt werden.
Ein Routine- sowie Gerinnungslabor und eine Blutgruppen- als auch
Antikorperbestimmung sollten préoperativ unbedingt erfolgen, um im Falle einer groferen
Blutung verlorenes Volumen adiquat substituieren zu konnen.

Eine vollstindige Anamnese sollte dariiber hinaus Informationen iiber bereits erfolgte
Eingriffe im Abdominalraum sowie vorhergegangene Strahlentherapien enthalten, um
bereits im Vorfeld mogliche Schwierigkeiten durch die verdnderte Anatomie identifizieren
zu konnen; ein nicht unerhebliches Risiko diesbeziiglich stellen auch chronisch

entziindliche Darmerkrankungen dar (2).

1.4.2.1.2 Offene Zugangswege

Um optimale Sichtverhdltnisse wéhrend und bestmdgliches Patientenbefinden nach der
Operation zu ermoglichen haben sich zwei unterschiedliche Zuginge zur offenen
Entfernung der Prostata im Laufe der Zeit entwickelt (2).

Der historisch erstgenutzte Zugangsweg ist der perineale, hierbei wird der Schnitt
zwischen Skrotum und Anus, dem Perineum, gesetzt, iiber welchen die gesamte
Préparation und schlussendlich auch Entfernung der Prostata erfolgt. Diese Technik wurde
bereits Anfang des 20. Jahrhunderts erstmals verwendet, und findet auch noch 100 Jahre
spater durchaus Anwendung in der chirurgischen Urologie. Vorteile dieses Weges sind der
geringere Blutverlust, bei einer gleichzeitig geringeren Operationsdauer sowie einer

schnelleren postoperativen Genesung und Wiedererlangung der Kontinenz. Allerdings
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bringt die anatomische Néhe zu Sphinkter und Rektum auch das Risiko von Verletzungen,
bis hin zur Stuhlinkontinenz mit sich. Dariiber hinaus ist es nicht moglich die iliakalen
Lymphknoten zu entfernen (2,74,75).

Der retropubische Zugang gelangte erst in den 80er-Jahren zu Popularitét, als diverse
Modifikationen sowie die Moglichkeit der Nervenschonung erstmals beschrieben wurden.
Seitdem ist dieser der haufigste gewdhlte offene Zugangsweg weltweit. Der Schnitt
verlduft hierbei zwischen Symphyse und Bauchnabel, wodurch der/die Operierende
wéhrend des gesamten Eingriffs das Peritoneum nicht eroffnet. Populdr wurde diese Art
des Zugangs durch die gewohnte anatomische Umgebung fiir die Chirurgin bzw. den
Chirurgen, einer geringeren Rate an Stuhlinkontinenz, Erhaltung des neurovaskulédren
Biindels (NVB) sowie der Mdglichkeit einer Lymphadenektomie (LA) (2,74).

Studien legen nahe, dass beide Zugangswege dhnlich gute onkologische Ergebnisse
erzielen, sodass die Wahl des Zugangsweges durch die/den Operierende/n in der Regel
anhand ihrer/seiner Erfahrung und der anatomischen Gegebenheiten frei erfolgen kann

(2,74,75).

1.4.2.1.3 Operationsverlauf

Im Weiteren wird der Verlauf der radikalen retropubischen Prostatektomie (RRP) erklért,
da es sich um die derzeit am haufigsten genutzte Operationsart handelt. Das nachfolgend
erorterte Vorgehen stellt nur eines von einer Vielzahl an mdglichen Vorgehensweisen dar —
oftmals wird von den Operierenden jedoch ein leicht angepasstes Procedere verwendet.
Die in dieser Arbeit beschriebene Ausfiihrung soll somit nur zur Vorstellung des

Operationsverlaufs dienen und keinesfalls als ubiquitdr angesehen werden.

Vor dem Setzen der Inzision muss ein Katheter in die Harnblase eingefiihrt werden, dies
dient einerseits dem Abfluss des Harns wihrend der Operation, andererseits auch der
leichteren Handhabe der Pars prostatica der Urethra im weiteren Operationsverlauf.

Nach sterilem Waschen und Abdecken wird die Inzision auf Héhe der Symphysis ossis
pubis angesetzt und bis zum Nabel gefiihrt. Durch Trennen des m. rectus und der Fascia
transversalis eroffnet sich das Cavum retzii. Das Peritoneum wird vorsichtig von den
IliakalgefdBen abprapariert. Sollte aufgrund der préoperativen Risikostratifizierung eine

LA indiziert sein, so wird diese nun, vor Préparation der Prostata, durchgefiihrt.
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Mittels Spatel wird das Peritoneum nach kranial und die Harnblase nach posterior
gehalten, um Sicht auf die anteriore Fliche der Prostata zu erhalten. Das auf ihr liegende
Fett- und Bindegewebe wird sorgfiltig abpripariert um die pelvine Faszie, die
puboprostatischen Biander und die oberflichlichen dorsalen Venen freizulegen. Die Faszie
wird inzidiert und der Schnitt anteromedial zu den Béndern gefiihrt. Etwaige Blutungen
miissen hierbei mit Clips anstatt der iiblicherweise verwendeten elektrischen Koagulation
gestillt werden, um mogliche thermische Schdden des n. pudendus zu vermeiden. Nach
weiterer Praparation werden die puboprostatischen Biander durchtrennt.

Um eine moglichst gute Chance auf postoperative Potenzerhaltung zu erreichen, werden
nun eventuell vorhandene akzessorische Aste der a. pudenda identifiziert und mittels
Vessel-Loops angeschlungen, um eine versehentliche Durchtrennung zu verhindern.

Die Praparation des dorsalen Venenkomplexes, des Plexus santorini, stellt hierbei einen
der schwierigsten Schritte dar. Um starke intraoperative Blutungen zu vermeiden, muss der
Plexus vor der Durchtrennung exakt abgebunden werden, ohne dabei Schiden am
urethralen Sphinkter zu verursachen. Dafiir muss zuerst die Prostata mithilfe eines
eingespannten Tupfers nach posterior mobilisiert werden. Anschlieend wird, etwas distal
des Apex, ein Faden durch den Plexus gestochen, die Nadel reversiert und zuriick durch
das Perichondrium der Symphyse gefiihrt. Nach dem Kniipfen der Naht zeigt sich eine gut
einsehbare Fliche. Aufgrund der anatomischen Variation in Groée und Form der Prostata,
sowie der Nihe des NVB darf das Durchtrennen des Venenkomplexes nur unter
vollstandiger Sicht und unter hochster Sorgfalt erfolgen. Hierbei koénnen die
Resektionsrdnder sowohl distal als auch proximal zusitzlich {iberndht werden, um eine
bestmogliche Blutstillung zu erreichen.

Mittels Stieltupfer wird anschlieBend der Ubergang zwischen Prostata und Harnblase
dargestellt. Eine Winkelklemme wird weitestmdglich hinter die Urethra bis zum Apex der
Prostata vorgeschoben. Diese Vorgehensweise ermoglicht einerseits den Erhalt der
maximalen Linge der Urethra und andererseits dient das Instrument gleichzeitig als Schutz
fiir das dorsal verlaufende NVB. Sie wird nun zu etwa zwei Drittel inzidiert, hierbei ist
darauf zu achten den Katheter nicht zu beschiddigen. Die Féaden fiir den dorsalen Anteil der
Anastomose, gestochen durch die urethrale Mucosa und Submucosa, jedoch nicht durch
die glatte Muskulatur, werden nun vorgelegt. Nach Elevation und Zuriickziehen des
Katheters konnen die restlichen Fiden vorgelegt und der dorsale, verbleibende Teil der

Urethra durchtrennt werden. Der posteriore Komplex des urethralen Sphinkters ist nun gut
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einsehbar. Dieser wird nach genauer Identifikation der Anatomie seitengetrennt, unter
Schienung mithilfe einer Winkelklemme, durchtrennt um das NVB zu schiitzen.

Das bilaterale Nerve-Sparing ist der néchste Schritt. Dieser kann, variierend nach
Indikation und Stadium der Erkrankung, &hnlich einer LA ausgelassen werden, stellt aber
einen entscheidenden Schritt in der Erhaltung der Potenz des Patienten dar. Dafiir wird
zunichst die Levatorfaszie identifiziert und beginnend beim Blasenhals bis zum Apex der
Prostata mittels einer Winkelklemme geldst. Bei vollstindiger Darstellung ldsst sich nun
das NVB als Einkerbung an der posterolateralen Wand erkennen. Wihrend des stumpfen
Priparierens des NVB sind am Apex meist deutlich Nerven und Blutgefifle, welche in die
Prostata ziehen, ersichtlich. Diese miissen geclippt und durchtrennt werden. Eventuelle
Blutungen wihrend dieses Schrittes werden mithilfe von Clips unter Kontrolle gebracht,
um thermische Schidden durch Koagulation am NVB zu vermeiden. Auf Hohe der
Samenbléschen zeigt sich in der Regel ein starkes, arterielles Gefal3, welches zur Basis der
Prostata zieht. Nachdem dieses ligiert und durchtrennt wurde, fallt das NVB, aufgrund der
fehlenden Verbindung zur Prostata, nach posterior aus dem Operationsgebiet.

Nachdem entweder das uni/bilaterale Nerve-Sparing bzw. eine komplette Exzision
durchgefiihrt wurde und die Prostata bis zu den Samenbldschen mobilisiert ist, kann der
Katheter wieder in die Harnblase eingefiihrt werden. Unter leichtem Zug am Katheter kann
der laterale Pedikel schichtweise durchtrennt werden.

Am prostatovesikulidren Ubergang wird anschlieBend ein Schnitt gesetzt, welcher durch die
Mucosa entlang der anatomischen Grenzen zieht. Der Katheter wird, um die Prostata
bewegen zu konnen aus der Harnblase gezogen und mit einer Klemme fixiert. Die
anteriore Fldche der Samenblédschen wird sichtbar. Um den posterioren Blasenhals oder die
Uretermiindungen nicht zu verletzten muss die Praparation mithilfe einer Schere langsam
erfolgen. Nach vollstandigem Ablosen der Prostata werden die Vasa deferetia geclippt und

durchtrennt. Die Prostata liegt nun vollstidndig frei und kann geborgen werden (Abb. 7).
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Abb. 7 Situs nach Entfernung der Prostata: 1 - Symphysis ossis pubis; 2 - Stumpf der Urethra

3 - Katheter; 4 - vorgelegte Anastomoseniihte; 5 - pelvine Faszie; 6 - leere Prostataloge

Mittels fortlaufender oder einzelner Nédhte wird der Blasenhals rekonstruiert, beginnend
medial posterior in der Form eines Tennisschligers, bis schlieBlich die Offnung einen
dhnlichen Durchmesser aufweist wie die Urethra. Ein neuer Katheter wird eingefiihrt bevor
die Anastomose mithilfe der bereits vorgelegten Néhte gekniipft wird. Nachfolgend wird
der Katheter nochmals bewegt um sicherzustellen, dass er nicht von einer der Néhte
durchstochen und angenéht wurde. Das Operationsgebiet wird erneut inspiziert, etwaige
Blutungen gestillt und mit Kochsalzlosung gespiilt. AbschlieBend wird ein Drain in das

Operationsgebiet gelegt und die Operationswunde schichtweise verschlossen (2,76).

1.4.2.2 Die laparoskopische Prostatektomie

Die laparoskopische Prostatektomie (LRP) kann entweder konventionell oder unter
Zuhilfenahme eines Operationsroboters erfolgen. Gleich, welche Methode verwendet wird,

sind grundsétzlich zwei Zugangswege zu unterscheiden: Der transperitoneale und der
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extraperitoneale Zugang. Die Trokare konnen grundsitzlich nach Konfiguration des
Roboters oder Vorlieben der/des Operierenden gewihlt werden. In der Regel werden fiir
eine roboterassistierte Prostatektomie (RARP) insgesamt 6 Trokare bendtigt, fiir eine
konventionelle laparoskopische lediglich 5 (2).

Der transperitoneale stellt den haufiger verwendeten Weg dar. Hierbei wird direkt nach
dem Anlegen des Pneumoperitoneums in das Cavum retzii eingegangen und die Prostata
von anterior reseziert (2).

In der extraperitonealen Vorgehensweise wird das Peritoneum nicht eroffnet, es wird eine
ca. 1,5cm lange Inzision knapp unterhalb des Nabels gesetzt und stumpf eine Hohle
prépariert. Durch einen auf einem Trokar befestigten Ballondilatator wird dieser Raum
weiter in Mittellinie bis zum Os pubis prépariert. Mittels einer kleinen Kamera wird somit
das Cavum retzii unter direkter Sicht er6ffnet.

Die Wahl des Zugangsweges obliegt der Chirurgin bzw. dem Chirurgen, da sich in Studien
kein signifikanter Vorteil zu Gunsten eines bestimmten Wegs ergab. Die laparoskopische
Resektion verlduft nach denselben Prinzipien wie die bereits besprochene offene Resektion

2,77).

1.4.3 Komplikationen und Risiken

Die intraoperative Mortalitit wurde von der EAU 2013 mit 0-2,1% angegeben. Zu
typischen perioperativen Komplikationen (H&aufigkeit nach Leitlinien der EAU 2013)
zdhlen: groBe bis massive Blutungen (1-11,5%), Verletzungen des Rektums (0-5,4%), tiefe
Beinvenenthrombosen (0-8,3%) und Lungenembolien (0,8-7,7%). Schwerwiegende
Komplikationen nehmen allerdings deutlich mit der Erfahrung der/des Operierenden sowie
dem Behandlungsvolumen der Klinik ab. Unmittelbar postoperative, lebensbedrohliche
Nachblutungen, definiert durch die Notwendigkeit einer Bluttransfusion, sind selten.
Spatkomplikationen umfassen die Bildung von Lymphocelen (1-3%), Stenosen der
gesetzten Anastomose (0,5-14,6%), Urinextravasate sowie Fistelbildungen (0,3-15,4%),
Harnleiterobstruktionen (0-0,7%) und Harnrohrenstrikturen (2-9%). Direkte postoperative
Komplikationen schlielen die Harninkontinenz sowie Impotenz ein.

Die Wiedererlangung der Kontinenz ist in der Literatur, bis auf einige Ausnahmen, mit
Raten bis zu 100% angegeben. Nur in etwa 1% der Fille besteht nach radikaler

Prostatektomie die Notwendigkeit der Implantation eines artifiziellen Sphinkters.
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Bei bilateralem Nerve-Sparing kann bei tiber 50% der Ménner eine Erholung der sexuellen
Potenz, entsprechend der Fahigkeit zum Geschlechtsverkehr ohne Hilfsmittel, beobachtet
werden; mithilfe von Phosphodiesterasehemmern sogar bis zu 90%. Diese Rate sinkt
deutlich bei é&lteren Patienten, sowie bei jenen mit nur unilateralem oder nicht

vorgenommenem Nerve-Sparing (2,5,69).

1.4.4 Die Lymphadenektomie

Die LA beschreibt das Entfernen von Fettgewebe und der darin eingebetteten
Lymphknoten.

Diese konnen post- oder intraoperativ mittels Schnellschnittdiagnostik begutachtet werden
um eine akkurate Beschreibung des Krankheitsstadiums sicher zu stellen. In der Regel
wird die LA vor der eigentlichen Prostatektomie durchgefiihrt und an der ipsilateralen
Seite des Tumors begonnen.

Die Art der LA, welche bei einer radikalen Prostatektomie eingesetzt wird, variiert je nach
dem mit klinischen Hilfsmitteln festgestellten Krankheitsstadium. Beide Templates der LA
stehen jedoch in Verdacht das Risiko fiir die Bildung eines fliissigkeitsgefiillten
Hohlraums, einer Lymphocele, zu begiinstigen.

Das genaue Ausmall der Resektion kann sich je nach Chirurgin bzw. Chirurg und
deren/dessen Erfahrungen unterscheiden. Die folgenden Erlduterungen beschreiben die

Operationsfelder in groben Ziigen (2).

1.4.4.1 Standard Lymphadenektomie

Die Standard LA beschreibt das kleinste Operationsfeld. Hierbei wird das Fettgewebe im
Gebiet entlang des n. obturatorius bis zur Gabelung der a. iliaca communis sowie der Fossa

obturatoria ausgeraumt (78).

1.4.4.2 Extendierte Lymphadenektomie

Die extendierte LA umfasst ein wesentlich groferes Gebiet als die Standard LA. Hierbei
wird im ersten Schritt das Fettgewebe auf sowie unter der v. iliaca externa bis zum n.
genitofemoralis entfernt. Danach wird ausgehend von diesem Punkt das gesamte Fett bis
zur Bifurkation der a. iliaca communis ausgerdumt. Hier wird bis zum Einsehen der aa.

hypogastricae weiterprapariert. AnschlieBend werden, dhnlich der Standard LA, die
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obturatorischen Lymphknoten vorsichtig, um Schidden am Nerven zu verhindern, entfernt.
Weiteres Gewebe wird bis zum Freilegen der vv. hypogastricae abpripariert (Abb. 8). Bei
manchen Vorgehensweisen kann ein Teil der a. iliaca communis bis zu Ureterkreuzung,
sowie der gesamte Verlauf der inneren Iliakalgefdfle skelettiert werden, um weiteres

Gewebe zu gewinnen (2,78).

Tl

Abb. 8 Situs nach extendierter LA: 1 — n. obturatorius;

2 — a. iliaca externa; 3 — v. iliaca externa; 4 — Vasa testicularia (mittels Vessel Loop angeschlungen)

1.4.4.3 Wertigkeit der Lymphadenektomie in der Behandlung des

Prostatakarzinoms

Die Durchfithrung jedweder Art der LA ist umstritten. Die Vorteile, die die Entfernung
einer ausreichenden Menge an Lymphknoten hinsichtlich des richtigen Stagings des PCa
bringen, stehen nicht unwesentlich erhdhten Raten an Komplikationen gegeniiber.

Studien zeigten, dass eine extendierte LA die Morbiditit wihrend der Behandlung deutlich
erhohte. Ein Vergleich der beiden Vorgehensweisen zeigte in Studien ein bedeutend
hoheres Komplikationsrisiko fiir Patienten, die eine extendierte LA erhielten — wobei
sowohl symptomatische als auch asymptomatische Lymphocelen die haufigsten
Komplikationen darstellen.

Nach den aktuellen Richtlinien der EAU sollte eine LA bei Low-Risk Karzinomen

tiberhaupt nicht vorgenommen werden, bei Intermediate-Risk hingegen erst ab einer
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Wabhrscheinlichkeit von mehr als 5% fiir das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
(Nomogramm). Im Gegenzug dazu ist jedoch bei High-Risk Karzinomen sowie lokal

fortgeschrittenen Krankheitsbildern in jedem Fall eine LA durchzufiihren (2,78,79).

1.4.5 Grundlagen der Lymphocele

Das Wort Lymphe leitet sich vom lateinischen Wort ,,Lympha“, einer rémischen Goéttin fiir
frisches, klares Wasser, ab. Die Lymphe selbst besteht aus interstitieller Fliissigkeit, die in
threr Zusammensetzung dem Blutplasma dhnelt, teilweise aber auch Gerinnungsfaktoren,
weille Blutkorperchen oder im Fall des Chylus auch Triglyceride enthalten kann — dies
variiert je nach Lymphgefal3. Diese Gefédl3e transportieren ihren Inhalt bis zur v. subclavia
sinistra um dann die gesamte Fliissigkeit wieder in den Blutkreislauf abzugeben. Bakterien
bzw. Viren werden ebenfalls iiber diesen Weg in die Lymphknoten transportiert, wo sie
durch Lymphozyten unschddlich gemacht und schlussendlich abgebaut werden. Ein
invasiv wachsender, maligner Tumor kann sich dieses Netzwerk zu Nutze machen um
seine Zellen zu verteilen und so Lymphknoten- oder Fernmetastasen verursachen (80).

Die Lymphocele wurde erstmals im Jahr 1955 von Mori et al. beschrieben und dort als
Ansammlung von lymphatischer Fliissigkeit ohne erkennbares Epithel, dem Kennzeichen
einer Zyste, bezeichnet (81).

Wihrend der radikalen Prostatektomie werden unweigerlich Lymphgetfaf3e geschidigt und
durchtrennt. Eine nicht addquate Unterbindung bzw. Clippung der Gefdlle kann bis zu 2
Tage nach erfolgter Operation zu einer Wiederer6ffnung der Lymphbahnen fiihren. Die
austretende Lymphe kann eine Pseudozyste innerhalb eines Hohlraumes, wie
beispielsweise dem Becken, bilden.

Die Bildung von Lymphocelen an sich stellt in den meisten Féllen keine Indikation fiir eine
weitere Therapie dar. Nur ein geringer Anteil der Lymphocelen fiihrt zu klinischen
Symptomen. In der Literatur wird die Hiufigkeit von Lymphocelen nach einer radikalen
Prostatektomie zwischen 1,1-9,1% angegeben. Die tatsdchliche Inzidenz liegt
wahrscheinlich deutlich hoher, da viele Lymphocelen einen klinisch stummen sowie
selbstlimitierenden Verlauf aufweisen und somit nicht diagnostiziert werden konnen
(82,83).

Haufig treten diese erst durch weitere Symptome klinisch in Erscheinung. So kann sich
einerseits eine  Beinschwellung, einhergehend mit Schmerzen oder tiefer

Beinvenenthrombose zeigen. Andererseits kann die Manifestation einer Lymphocele im
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kleinen Becken Grund fiir Obstipation, Ileus, abdominelle Schmerzen oder Pollakisurie
sein. Eine simple Infektion der Lymphocele stellt die hdufigste beobachtete Komplikation
dar (80,82,83).

1.4.5.1 Risikofaktoren fur die Entstehung

Derzeit sind nur wenige Risikofaktoren fiir die postoperative Bildung von Lymphocelen
gesichert. Offensichtlich scheint hierbei die Ausdehnung und die Menge der entfernten
Lymphknoten eine Rolle zu spielen. Je mehr LymphgefdBle zerstort und Lymphknoten
entnommen werden, umso hoher ist entsprechend das Risiko fiir die Bildung von
Lymphocelen. Der zweite gesicherte Risikofaktor ist das Alter des Patienten zum
Operationszeitpunkt (80).

Der gewihlte operative Zugangsweg — trans- oder extraperitoneal — zeigte bisher keine
aussagekriftigen Ergebnisse, hinsichtlich des Risikos der Lymphocelenbildung. Einige
klinische Studien gehen allerdings davon aus, dass sich ein transperitoneales Vorgehen
vorteilhaft auf die Entstehung von Lymphocelen auswirken kann, da aufgrund der
Kommunikation mit dem Peritoneum die austretende Lymphfliissigkeit wieder resorbiert
werden kann. Die Schlussfolgerung, dass daher auch eine peritoneale Fensterung nach
erfolgreicher RRP mit extendierter LA zu besseren Ergebnissen fiihrt, wurde bereits in
einigen Studien untersucht, wobei sich leichte, aber schlussendlich nicht eindeutige
Vorteile fiir die Patienten identifizieren lielen (84,85).

Das zu frithe Entfernen des Drains scheint ebenfalls auf die Pathogenese Einfluss zu
nehmen. Danuser et al. untersuchten in ihrer Studie die Unterschiede in der Liegedauer der
Drains und zeigten, dass trotz gemindertem Komfort der Patienten und potentiell erhdhten
Kosten fiir das Krankenhaus die Erscheinungsrate von Lymphocelen deutlich zuriickging
(80,84).

Ferner zeigten Musch et al. in ihrer Studie, dass die Erfahrung der/des Operierenden

ebenfalls Einfluss auf die Entstehung von Lymphocelen nimmt (86).

1.4.5.2 Behandlungsmaoglichkeiten

Die Behandlung von Lymphocelen gestaltet sich &uflerst divers. Eine asymptomatische
zdhlt nach der Calvien-Dindo Klassifikation als Komplikation des Grades I, eine

symptomatische allerdings bereits als Klasse III (80).
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Eine perkutane Punktion und Drainage stellt die hdufigste durchgefiihrte Therapie dar. Die
Lymphocelen werden dabei entweder ultraschall- oder CT-gezielt punktiert und
anschliefend drainiert (80,87). Das Einsetzen eines dauerhaften Drains stellt hierbei eine
Option zur ladngerfristigen Entlastung der umliegenden Strukturen dar und kann einer
moglichen Thrombose, entstechend durch die Kompression der umliegenden vendsen
Strukturen, vorbeugen. Bei ausreichendem Riickgang der Lymphorrhoe kann dieser
jederzeit wieder entfernt werden.

Sollte sich der gewiinschte Effekt nicht einstellen, besteht die Mdglichkeit der Installation
eines sklerosierenden Wirkstoffes um den Hohlraum zu verschlieBen. Bei
therapierefraktiren oder rezidivierenden Lymphocelen kann als letzte Moglichkeit eine
operative Obliteration der Lymphgefie oder eine Fensterung der Lymphocele

vorgenommen werden (82).

1.4.6 Experimentelle Therapiemdglichkeiten des Prostatakarzinoms

Eine bereits langer beschriebene, jedoch als experimentell angesehene Therapie ist die
Kryotherapie (gr. Kryo — Kalte). Bei dieser Therapie werden ultraschallgezielt Nadeln
transperineal in die Prostata gestochen, in deren Spitzen widhrend der Behandlung
hochkomprimiertes Edelgas, meist Argon, expandiert. Dadurch wird umliegendes Gewebe
rapide abgekiihlt. Temperaturfiihler zur Uberwachung werden in die Prostata, bevorzugt an
Stellen mit vorherigen positiven Biopsien sowie in den Denovillier’schen Raum gesetzt.
Ein zuvor gelegter Blasenkatheter wird dabei zum Zirkulieren warmer Fliissigkeit genutzt
um Urethra und Blasenhals zu schiitzen. Die Behandlung besteht in der Regel aus 1-2
Zyklen, bei denen die Prostata auf -30°C abgekiihlt und mehrere Minuten auf dieser
Temperatur belassen wird (2,88).

Die Ergebnisse nach einer priméreren Kryoablation der Prostata zeigen dhnliche Raten des
rezidivfreien Uberlebens wie eine primire Strahlentherapie. Cohen et al. zeigten, dass 80%
der Patienten mit Low-Risk bzw. 45% der Patienten mit High-Risk Karzinomen ein
rezidivfreies Uberleben aufweisen. Nebenwirkungen, dhnlich jenen einer Strahlentherapie,
werden bei der Kryotherapie nur selten beschrieben. So zeigte sich in einer Studie von
Witzsch et al. lediglich bei 2-4% der Patienten eine dauerhafte Inkontinenz sowie bei
weniger als 1% eine rektale Fistelbildung. Aufgrund der Ndhe des NVB zeigten beinahe

alle Ménner einen Verlust ihrer Erektionsfdhigkeit. Die Riickbildungsrate variierte dabei
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sehr stark, wobei nur etwa ein Drittel der zuvor potenten Ménner wieder ihre erektile
Funktion zuriickgewinnen konnte (88,89).

Einen minimalinvasiven, derzeit ebenfalls noch experimentellen Ansatz stellt die HIFU
(High Intensity Focused Ultrasound — dt. Fokussierter Ultraschall mit hoher Intensitit) dar.
Unter Ultraschallwellen versteht man mechanische Schwingungen, deren Frequenz
oberhalb der menschlichen Horschwelle von ca. 16kHz liegen, welche aber dennoch mit
menschlichem Gewebe interagieren konnen. Diagnostischer Ultraschall besitzt meist eine
Frequenz von 1-20 MHz um die Wechselwirkungen mit dem umliegenden Gewebe niedrig
zu halten. Bei einer HIFU Behandlung hingegen kommen wesentlich kleinere
Wellenldngen, und somit ein hoherer Energieeintrag, zum Einsatz. Die Schallwellen
werden dabei durch eine akustische Linse gebiindelt und durch das Gewebe geleitet, um in
einem kleinen Volumen ihre Energie abzugeben. Es konnen somit bis zu 80°C erreicht
werden — wesentlich iiber dem Grenzwert von 56°C, ab welchem ein sofortiger Zelltod
auftritt. Um grofBere Bereiche behandeln zu konnen miissen die jeweils bestrahlen
Einzelvolumina aneinandergereiht werden (2).

In Studien zeigten sich krankheitsfreie 5-Jahres-Uberlebensraten von 61-95%, bei 8 Jahren
ohne Krankheit sank sie jedoch auf 69-84%. Ahnliche Komplikationen wie bei anderen
kurativen Ansédtzen werden auch bei der HIFU beobachtet. Beobachtete Raten an
Harnverhalt variierten von <1-34%, Harninkontinenz von <1-34% und Infektionen des
unteren Harntrakts von 1,8-48%. Erektile Dysfunktion wurde als hiufigste Komplikation
in 20- >80% der Fille beobachtet (90).

1.5 Therapie des biochemischen Rezidivs

Obwohl die radikale Prostatektomie, sowie andere kurative Ansétze durch Fritherkennung
und aufgeklirte Patienten stetig mehr zum Einsatz kommen, ihre Techniken und
Vorgehensweisen kontinuierlich optimiert werden, zeigen eine grofle Menge an Ménnern
selbst Jahre nach initialer Behandlung einen wiederkehrenden Anstieg des PSA iiber
0,2ng/ml. Dies wird als biochemisches Rezidiv bezeichnet. Studien legen nahe, dass 25-
41% der Patienten, welche sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen haben, ca. 10
Jahre nach erfolgtem Eingriff ein Rezidiv aufweisen. Das prdoperative PSA, der Gleason
Score sowie das pathologische Stadium des Tumors zeigen einen deutlichen Einfluss auf

die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs (2,91).
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Die Mortalitit jener Ménner variiert ausgesprochen stark. So scheinen Patienten, die
innerhalb von 3 Jahren nach erfolgter Operation ein biochemisches Rezidiv entwickeln,
statistisch eine wesentlich hohere Mortalitdt aufzuweisen als andere. Ebenso scheint die
Verdoppelungszeit des PSA (PSA Doubling Time, PSADT) und der initiale Gleason Score
einen starken Einfluss darauf zu nehmen. Freedland et al. zeigten, dass das biochemische
Rezidiv im Median 3 Jahre nach erfolgtem Eingriff entsteht. Sie stellten 5, 10 und 15 Jahre
PCa-spezifische Uberlebensraten des biochemischen Rezidivs von 93%, 73% und 55%
fest. Pound et al. konnten dariiber hinaus zeigen, dass im Schnitt 8 Jahre zwischen erster
Diagnose eines biochemischen Rezidivs und der Manifestation organferner Metastasen
vergehen, sowie weitere 5 Jahre bis diese Metastasierung einen letalen Ausgang zeigt

(92,93).

1.5.1 Salvage Radiotherapie

Die Salvage Radiotherapie (SRT), wenn richtig indiziert, stellt die bestmogliche
Behandlung fiir das biochemische Rezidiv dar, wenn zuvor eine operative Entfernung der
Prostata vorgenommen wurde. In Studien konnte ein progressionsfreies 5-Jahres-
Uberleben von 35-46% nachgewiesen werden, der direkte Einfluss auf die
karzinombedingte Mortalitét ist bisher allerdings nur unzureichend nachgewiesen. Die
typischen Nebenwirkungen einer Strahlentherapie sind wihrend dieser Behandlung nicht

auszuschlielen (2).

1.5.2 Salvage Prostatektomie

Vice Versa stellt die Salvage Prostatektomie (SP) eine operative Therapie des
biochemischen Rezidivs dar, falls bei Patienten initial eine Strahlentherapie durchgefiihrt
wurde. So wurden bei bis zu 70% nach primérer Strahlentherapie bei Begutachtung des
Gewebes noch Residuen des Karzinoms festgestellt. Ein BCR konnte bei 30-50% der
Minner nach erfolgter Strahlentherapie gefunden werden. Das Ergebnis der Operation
hingt dabei von dhnlichen Faktoren wie bei einer priméren radikalen Prostatektomie ab:
Gleason Score, PSA und Tumorstadium; jedoch kann eine kurz- bis mittelfristige
Rezidivfreiheit bei 70% der Minner erreicht werden. Im Vergleich zu sofortiger
Prostatektomie zeigt sich allerdings, bedingt durch Fibrose und andere Strahlenschiden,
ein wesentlich hoheres peri- und postoperatives Risiko Komplikationen zu erleiden.
Beschrieben werden Inkontinenzraten von bis zu 32%, sowie massive Komplikationen wie

die Verletzung des Rektums oder einer Anastomoseninsuffizienz in 15-32% der Fille. Der
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Einsatz einer erfahrenen Chirurgin bzw. eines erfahrenen Chirurgen sowie eine strenge
Selektion der Patienten wird ausdriicklich empfohlen um ein unnétig hohes Risiko zu

vermeiden (94,95).

1.5.3 Hormonelle Therapie

Der Einsatz einer hormonellen Therapie bei der Behandlung eines BCR zeigt in der
Literatur durchwachsene Ergebnisse. So wurde in einigen Studien beschrieben, dass eine
antiandrogene Therapie lediglich bei jenen Patienten erfolgreich ist, die eine PSADT von
weniger als 12 Monaten aufwiesen — speziell wurde hier die Zeitspanne bis Auftreten
organferner Metastasen beschrieben. Andere Studien hingegen wiesen sédmtliche
suspizierten Vorteile als statistisch nicht signifikant zurtick (94).

Aufgrund der fiir gewdhnlich langen Dauer bis zum Auftreten von Metastasen eines BCR
wird die hormonelle Therapie aufgrund ihrer ausgeprigten Nebenwirkungen stark

diskutiert (94,96).

1.6 Palliative Behandlungsmoglichkeiten des Prostatakarzinoms

Ein palliatives Behandlungskonzept (lat. palliare — schiitzen, verbergen) zielt in erster
Linie nicht darauf ab den Patienten zu heilen, sondern die mit der Krankheit verbundenen
Symptome zu lindern oder deren Fortschreiten zu verlangsamen. Haufig wird dieses
Konzept in unheilbaren, systemischen Stadien von malignen Erkrankungen eingesetzt oder
wenn die Komorbidititen eines Patienten schlicht keinen kurativen Heilungsversuch

sinnvoll erscheinen lassen.

1.6.1 Watchful Waiting

Streng genommen ist das WW keine palliative Behandlung, sondern darunter wird
vielmehr das Abwarten bis zu einem eventuell eintretenden klinischen Progress der
Krankheit verstanden. Bei Auftreten neuer Symptome werden diese behandelt.

Durch den langsamen Verlauf gut differenzierter, lokal begrenzter Tumore sowie das
oftmals hohe Alter der Patienten, in Kombination mit deren Komorbiditdten, stellt dieses
Behandlungskonzept eine Alternative zur aktiven Therapie dar.

Ein Wechsel von diesem defensiven Regime zu einem aktiven ist natiirlich zu jedem
Zeitpunkt mdglich und sollte je nach Progress und Zustand des Patienten individuell

gewdhlt werden (5,79).
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1.6.2 Hormontherapie

Die Zellen der Prostata sind in ihrer Funktion und Proliferation abhingig von Androgenen;
das korpereigene Testosteron fordert somit Wachstum und Progression des PCa. Eine
Blockade dieser fiihrt zu einer Verlangsamung oder auch zu einem (voriibergehenden)
Stopp des Fortschreitens der Erkrankung (2,5).

Physiologisch wird Testosteron zu rund 90% in den Leydigzellen der Hoden gebildet. Thre
Stimulation erfolgt {iber die Hypothalamus-Hypophysenachse. Hierbei regt zuerst das
Hormon GnRH die Hypophyse zur Ausschiittung von LH an, wodurch die
Testosteronbildung gefordert wird (1,2).

Obwohl eine Hormontherapie eine duflert wirkungsvolle Moglichkeit darstellt, die
Progression eines PCa zu unterdriicken, so geht diese durch den Mangel an Hormonen
oftmals mit vielféltigen Nebenwirkungen einher. Um Missverstindnissen vorzubeugen
missen die Patienten iiber den nicht kurativen Ansatz dieser Therapie im Vorfeld

aufgeklart werden (47).

Grundsatzlich gibt es in der Antihormontherapie zwei Wirkprinzipien: Die Hemmung der
Ausschiittung von Testosteron sowie die Blockade der Zielzellen (5).

Die élteste Methode der Hemmung der Androgenausschiittung bildet die chirurgische
Kastration. Durch die bilaterale Orchiektomie, also der operativen Entfernung des
Hodengewebes, wird eine schnelle, effektive und auch kostengiinstige Methode der
Androgendeprivation erreicht. Vorteilhaft zeigen sich hier die niedrige Morbiditit des
Eingriffs, sowie eine verringerte Menge an Nachsorgeuntersuchungen im Vergleich zur
medikamentdsen Therapie. Allerdings handelt es sich um einen irreversiblen Eingrift, der
jlingeren Minnern hdufig, zusitzlich zu den hormonellen Nebenwirkungen, psychische

Probleme bereiten kann (1,2).

Den heutigen Standard der medikamentdsen Therapie bildet die Gabe von GnRH Analoga
(z.B.: Leuprorelin, Goserelin) bzw GnRH Antagonisten (Degarelix). Erstere besetzen die
Rezeptoren innerhalb der Hypophyse und fithren somit zu einem initialen LH und
folgendem Testosteronanstieg (,,Flare-Phdnomen*). AnschlieBend haben sie allerdings
einen langfristigen Abfall des Testosteronspiegels zur Folge. Zu Beginn empfiehlt sich

eine Kombination mit einem Androgenrezeptorblocker iiber wenige Wochen. GnRH
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Analoga werden normalerwiese in Intervallen von 1, 3 oder 6 Monaten, abhingig vom
Wirkstoff, parenteral verabreicht.

Weiters findet der GnRH Antagonist Degarelix Verwendung im klinischen Alltag. Nach
der Initialdosis muss das Medikament in regelméfBigen Abstinden monatlich subkutan
verabreicht werden. Bei GnRH Antagonisten wird kein Flare-Phdnomen beobachtet
(2,5,70,97).

Antiandrogene (z.B.: Bicalutamid, Nilutamid, Flutamid) wirken im Gegensatz dazu direkt
an der Zelle und blockieren mittels kompetitiver Hemmung Androgenrezeptoren. In der
Monotherapie werden sie ausschlieflich fiir die Behandlung des lokal begrenzten PCa
eingesetzt, in Kombination aber, als sogenannte maximale Androgenblockade, auch bei
metastasiertem PCa. Im Vergleich mit einer Monotherapie zeigte dieses Therapieregime in
Studien einen kleinen Uberlebensvorteil, der jedoch mit starken Einschrinkungen der
Lebensqualitét einhergeht (5,70).

Steroidale Antiandrogene (Cyproteronacetat, Medroxyprogesteronacetat) finden wegen
ithrer teils toxischen, teils nicht hinreichend gesicherten Wirkung kaum mehr Verwendung
im klinischen Alltag (97).

Aufgrund des Testosteronmangels treten mehrere fiir den Patienten sehr belastende
Nebenwirkungen, wie beispielsweise Gynédkomastie, erektile Dysfunktion, Libidoverlust
oder Hitzewallungen auf. Diese sind meist nur mithilfe weiterer medikamentdser Therapie

oder Bestrahlung behandelbar (5).

1.6.2.1 Das kastrationsresistente Prostatakarzinom

Obwohl die meisten Patienten initial meist sehr gut auf die antiandrogene Therapie
ansprechen, zeigt sich hiufig im weiteren Verlauf, meist nach etwa 20 bis 30 Monaten,
eine Tumorprogression — zu Beginn durch einen Anstieg des PSA im Blut. Dies fiihrte zur
Annahme, dass das Karzinom im Verlauf der Therapie eine Resistenz entwickeln kann und
zumindest teilweise seine Abhédngigkeit von Androgenen verliert. Um von einem CRPC
(Castration Resistant Prostate Cancer) ausgehen zu konnen muss nach aktuellen EAU
Richtlinien der Testosteronspiegel im Kastrationsbereich (<50ng/ml bzw. 1,7nmol/l)
liegen, wihrend das PSA, unter mindestens 4 wochiger Therapie, in 3 Messungen weiter
steigt oder eine Progredienz der Metastasen vorliegt (70,98).

Durch die verstirkte Forschung der letzten Jahre auf diesem Gebiet gestaltet sich die

aktuelle Therapie des CRCP ausgesprochen schwierig. Spezifische Therapien fiir
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Subgruppen der erkrankten Patienten fanden Einzug in den klinischen Alltag. Im
Folgenden werden nur einige der mdglichen Wirkstoffe erkldrt, da eine ausfiihrliche
Behandlung dieser Erkrankung nicht Thema dieser Arbeit ist.

So konnen Chemotherapeutika wie Docetaxel oder Cabazitaxel bei der Behandlung des
CRCP eingesetzt werden, aber auch Medikamente die, die Androgensynthese blockieren
konnen. Hier kommen beispielsweise der CYP17 Inhibitor Abiraterone und der
Androgenrezeptorblocker Enzalutamid zur Anwendung. Weiters kann auch 223 Radium-
Dichlorid verwendet werden.

Diese Liste erhebt keinerlei Anspruch auf Vollstéindigkeit und soll nur zum Uberblick iiber
die groBe Auswahl an Medikamentenklassen geben, die in der Behandlung des CRCP
verwendet werden, dienen. Es ist somit essenziell, die Therapie genau auf die
Beschwerden des Patienten anzupassen um eine moglichst gute Chance auf Heilung, oder

zumindest Beschwerdefreiheit, erreichen zu konnen (47,70,99).

1.6.3 Strahlentherapie

Eine palliative, perkutane Strahlentherapie stellt fiir Patienten mit metastasiertem PCa
oftmals eine gut tolerierbare, wenig schmerzhafte Behandlung dar. Indikation zu einer
akuten Strahlentherapie ist eine Querschnittslihmung, welche durch Myelokompression
infolge von Knochenmetastasen entstehen kann. Weiters besteht eine dringende Indikation,
wenn es aufgrund von Metastasen der Wirbelsdule oder anderen tragenden Knochen zu
starken bis unkontrollierbaren Schmerzen kommt.

Eine direkte Bestrahlung des Primirtumors wird selten in Erwédgung gezogen, sollte aber
dennoch durchgefiihrt werden wenn es zu rezidivierenden starken Blutungen oder einer
drohenden Okklusion der Ureteren bzw. des Darmes kommt. Dieses Vorgehen stellt jedoch

aufgrund seiner méfig guten Ergebnisse nur einen letzten Ausweg dar. (5,79).

1.6.4 Unterstitzende MaRnahmen

Zusatzlich zu den oben genannten Therapieoptionen ist eine addquate Behandlung der
Schmerzproblematik, unter anderem ausgeldst durch Skelettmetastasen, essenziell.

Aufgrund des meist hohen Alters der Patienten empfiehlt sich eine osteoprotektive
Therapie mittels Vitamin D und Kalzium, meist in Kombination mit Bisphosphonaten

(Zolderonsédure) oder dem monoklonalen Antikérper Denosumab. Diese wirken einerseits
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gegen den physiologischen, durch das Alter bedingten Abbau und andererseits auch gegen
maligne, destruktive Prozesse der Knochen (5,47).

Allgemeinsymptome wie Midigkeit, Gewichtsverlust und Andmie werden héufig
beobachtet und sollten entsprechend ihres Auftretens mit didtetischen oder
medikamentosen Methoden behandelt werden. Eine psychologische Betreuung durch
Fachpersonal bei Einsetzen von Depressionen oder Angstzustinden wird ebenfalls
empfohlen.

Weiters konnen auch operative Mallnahmen zur Unterstiitzung des Patienten angeboten
werden. Bei Kompression und folgendem Verschluss eines Harnleiters kann so eine
Harnleiterschienung oder als letzte Moglichkeit die Anlage eines Nephrostoma erfolgen.
Ahnlich kann bei drohender Okklusion des Darms ein Darmstoma angelegt werden um
einen Darmverschluss zu verhindern.

RegelmiBige Kontrollen und Re-Evaluation zihlen zu den Kernelementen einer korrekten

supportiven Behandlung (47,70).
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl und Inklusionskriterien

In diese Studie wurden Patienten inkludiert, welche sich im Zeitraum von 26.11.2013 bis
9.3.2017 einer RRP an der Universititsklinik fiir Urologie der Medizinischen Universitét
Graz unterzogen haben und an einem bioptisch gesicherten PCa erkrankt waren. Exkludiert
wurden einzig Patienten, bei denen ein Tumor entfernt wurde, dessen Ursprung nicht in

prostatischem Gewebe lag.

Bei Patienten mit LA wurden eine Standard- und extendierte Variante der LA
unterschieden und wie folgt definiert: Die Standard LA als die Ausrdumung des Gebietes
entlang des n. obturatorius bis zur Gabelung der a. iliaca communis sowie der gesamten
Fossa obturatoria. Bei extendierter LA erfolgt zusatzlich die Préparation bis zum Freilegen
der vv. hypogastricae und Skelettierung der a. iliaca communis bis auf die Hohe der
Ureterkreuzung, gemeinsam mit dem gesamten Verlauf der inneren IliakalgefdBe. Eine
breite Eroffnung des Peritoneums wurde in einigen Féllen bei extendierter LA

durchgefiihrt um eine Verbesserung des Lymphabflusses zu ermdglichen.

Die Uberstellung der Priiparate erfolge nach ihrer GroBe und Lage entweder en-bloc oder
in einzelnen kleineren Teilen an das hauseigene Institut fiir Pathologie. Diese wurden
fixiert, in Paraffin eingebettet und mithilfe einer Hamatoxylin-Eosin Férbung in addquater

Schnittdicke histopathologisch analysiert.

2.2 Methoden der Datenbeschaffung

Insgesamt wurden 337 Patienten in die Studie inkludiert und deren Daten retrospektiv
analysiert. Die erforderlichen Patientendaten wurden aus dem EDV-System ,,Medocs* des
LKH Graz entnommen und in die Prostatakrebs-Datenbank der Universitétsklinik fiir
Urologie eingepflegt.

Die erhobenen Werte umfassten: Alter, Gewicht, operationsspezifische Daten
(Operationszeit, Datum, Operateur/in und Art der Operation), klinische Angaben zum
Krankheitsstadium (TNM-Stadium, Gleason Score, PSA, Biopsieergebnisse) sowie
pathologisch gesicherte Diagnosen (TNM-Stadium, Anzahl entfernter Lymphknoten,
Anzahl positive Lymphknoten).
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Der postoperative Verlauf wurde anhand spiterer stationdrer Aufnahmen in
Krankenhdusern der KAGes innerhalb eines Jahres verfolgt. Somit konnten
Komplikationen Grad III (punktionswiirdige, symptomatische Lymphocele) und Grad IV

nach Clavien-Dindo (Pulmonalarterienembolie, PAE) erhoben werden.

2.3 Statistische Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels Statistical Package for
the Social Science (SPSS, Version 23.0 IBM, USA).

Mithilfe der deskriptiven Datenanalyse wurde die erhobene Population untersucht und
mithilfe statistischer Kennzahlen charakterisiert.

Die weitere Datenanalyse erfolgte mittels bivariater Korrelationsanalysen. Hierbei wurde
einerseits der Zusammenhang der Vorgehensweise der LA mit den erhobenen Kenngré3en
(Alter, BMI, Operationszeit, Jackson-Drain Liegedauer, Anzahl entfernter Lymphknoten
sowie Anzahl positiver Lymphkoten) untersucht.

Anschliefend wurde das Auftreten von erhobenen Komplikationen in Zusammenhang mit
dem Ausmal der LA mithilfe von Kreuztabellen analysiert.

Final wurde die Kohorte, welche eine extendierte LA erhalten hatte, nochmals in 2
Subgruppen aufgespalten: Patienten deren Peritoneum erdffnet wurde und Patienten, bei
denen dies nicht geschah. Diese Subgruppe wurde anhand der gleichen Gesichtspunkte wie
oben erldutert untersucht.

Ergebnisse mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von Alpha < 0.05 gleichbedeutend mit dem

Signifikanzniveau von p<0,05 wurden in dieser Arbeit als statistisch signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 337 Patienten untersucht, deren durchschnittliches Alter bei 62 Jahren
(95% KI: 60,32 - 61,68) lag. Bei 140 Patienten (41,5%) wurde keine LA durchgefiihrt, bei
101 (30%) eine Standard LA und bei 96 Patienten (28,5%) eine extendierte LA. Es wurde
bei 36 Patienten mit extendierter LA zusitzlich eine breite Offnung des Peritoneums im
Sinne einer sogenannten Fensterung durchgefiihrt.

Bei 20 der 337 Patienten (5,9%) wurde im Follow-Up eine Lymphocele (Komplikation
Grad III nach Clavien-Dindo) nachgewiesen. Davon trat bei 17 (85%) Patienten eine
einseitige, bei 3 (15%) Patienten eine beidseitige Lymphocele auf.

Séamtliche festgestellten Lymphocelen wurden im Verlauf punktiert. Dabei fanden 5 der
Punktionen ultraschall- und 3 CT-gezielt statt. Bei den verbleibenden 12 Patienten wurde
keine Angabe zur Art der Punktion dokumentiert.

Bei 4 Patienten (1,2%) wurde ein behandlungspflichtiger Infekt der Lymphocele im
Verlauf ersichtlich, welcher eine stationdre Wiederaufnahme erforderte. Bei einem Mann

(0,3%) trat postoperativ eine Schwellung des Beins auf.

Ein postoperatives thromboembolisches Geschehen (Komplikation Grad IV nach Clavien-
Dindo) wihrend des Follow-Up Zeitraumes konnte bei insgesamt 6 der 337 Patienten
(1,8%) nachgewiesen werden, wobei allerdings keiner der Patienten an dieser

Komplikation verstarb.

Nachfolgend werden die bereits erwihnten Kenngroflen getrennt nach Gruppen evaluiert:
Gruppe 1 bestand aus Patienten ohne LA und umfasste 140 Patienten (41,5%), Gruppe 2
bestand aus Patienten mit Standard LA (101 Patienten, 30%), und Gruppe 3 aus Méinnern
bei denen eine extendierte LA durchgefiihrt wurde (96 Patienten, 38,5%).

Der Vergleich der prd- und postoperativen Parameter wird in Tabelle 5 mithilfe der
arithmetischen Mittelwerte und Standardabweichungen dargestellt; einige malBgebliche

Parameter werden gesondert in Abb. 9 gezeigt.

Lymphocelen konnten bei Patienten ohne LA nicht beobachtet werden, nach Standard LA
traten jedoch im Follow-Up 5 Lymphocelen und bei jenen mit extendierter LA 15 auf —
allesamt als behandlungspflichtig eingestuft (p<0,01).
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Die Zahl der entfernten Lymphknoten wird bei Mannern der Gruppe 1 nicht erwihnt, da
kein Gewebe gezielt entfernt wurde und sie zufillig im umgebenden Fettgewebe der
Prostata gefunden wurden. In Gruppe 2 und 3 wurden durchschnittlich 9,95 bzw. 17,9
(p<0,01) Lymphknoten entfernt. In Gruppe 1 traten bei keinem der Ménner histologisch
gesicherte Lymphknotenmetastasen auf, in Gruppe 2 hingegen bei 4 (3,9%) und in Gruppe
3 bei 18 (18,8%).

Keine LA Standard LA Extendierte LA
Alpha
n=140 n=101 n=96
Angabe in Mittelwert (Standardabweichung)
Alter (in Jahren) 60,9 (6,1) 62,3 (6,4) 62,9 (6,6) p<0,05
Gleason Score
) 7 7 8 p<0,01
(Median)
PSA (in ng/ml) 6,5 (2,5) 6,9 (4,4) 11,7 (21,8) p<0,01
Postoperativer
) 10,1 (1,6) 10,6 (3,6) 10,8 (2,8) p<0,05
Aufenthalt (in d)
BMI (in kg/m?) 27,1(3,3) 27,4 (3,4) 27,7 (3,2) p=0,19
Liegedauer
: : 4,0 (1,9) 6,6 (6,0) 8,4(8,9) p<0,01
der Drainage (in d)
Operationszeit
160 (47) 165 (36) 217 (78) p<0,01
(in min.)
Entfernte
Nicht anwendbar 9,95 (5,9) 17,9 (7,8) p<0,01
Lymphknoten
Angabe als absolutes Auftreten
Lymphocelen 0 5 15 p<0,01
komplizierte
0 0 4 p<0,01
Lymphocelen
Embolien 2 0 4 p=0,16

Tabelle 5 Errechnete Korrelationen der Kenngriéfien zwischen den einzelnen Gruppen
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Abb. 9 Boxplot zum Vergleich der Gruppen: 1 (keine LA), 2 (Standard LA) und 3 (extendierte LA)
A) Alter; B) Postoperativer stationéirer Aufenthalt; C) Anzahl der entfernten Lymphknoten
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Beim Vergleich der extendierten LA mit und ohne peritonealer Erdffnung (Tabelle 6)
zeigten sich statistisch signifikante Ergebnisse zu Gunsten der peritonealen Fensterung.
Unter anderem hinsichtlich der Lymphorrhoedauer (9,8d vs. 5,9d) sowie dem

postoperativen Aufenthalt (11,5d vs. 9,5d).

Keine Fensterung | Fensterung des Peritoneum
(n=60) (n=36) —
Angabe in Mittelwert (Standardabweichung)
Alter (in Jahren) 62,9 (7,1) 63,0 (5,8) p>0,9
PSA (in ng/ml) 11,1 (11,89) 12,7 (32,34) p>0,7
Gleason Score 7,8 7.9 p>0,25
Liegedauer der Drainage (in d) 9,8 (10,8) 5,9d (2,7) p<0,05
Operationsdauer (in min.) 227 (78) 200 (76,5) p=0,13
Postoperativer Aufenthalt (in d) 11,5 (2,9) 9,5 (1,8) p<0,01
Entfernte Lymphknoten 15,8 (7,8) 21,3 (7,1) p<0,01
Angabe als absolutes Auftreten

Lymphocelen 12 3 p=0,13
Komplizierte Lymphocelen 2 2 p>0,60
Embolien 3 1 p>0,60

Tabelle 6 Vergleich der extendierten LA mit und ohne peritonealer Offnung.

Das Auftreten von symptomatischen Lymphocelen zeigte keinerlei signifikanten
Zusammenhang mit den Variablen Alter (p=0,76), BMI (p=0,94), prdoperativem PSA
(p=0,23), pathologisch festgestelltem Tumorstadium (p=0,22), Gleason Score (p=0,65)
oder Dauer der Operation (p=0,11). Ein Zusammenhang mit der Menge an entfernten
Lymphknoten zeigte lediglich einen Trend auf (p=0,08). Ein signifikanter Zusammenhang
in Bezug auf das Auftreten von Lymphocelen zeigte sich einzig hinsichtlich der Art der LA
(p<0,01).

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von thromboembolischen Ereignissen und
der Operationsmethode (Standard LA bzw. extendierte LA) kann nicht bestdtigt werden
(p<0,16); die peritoneale Fensterung wies ebenfalls keine Vorteile auf (p<0,6). Es zeigte
sich  jedoch ein statistisch  signifikanter =~ Zusammenhang zwischen einem
thromboembolischen Ereignis mit der Anzahl an entfernten Lymphknoten (p=0,02) sowie

dem Auftreten von symptomatischen Lymphocelen (p<0,01).
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4 Diskussion

Die radikale Prostatektomie ist derzeit die am héaufigsten verwendete kurative
Behandlungsmethode des lokalisierten PCa. Die einzige derzeit verldssliche Methode des
korrekten Lymphknotenstagings ist die Entfernung der Lymphknoten im Abflussgebiet der
Prostata. Der LA wird dabei in den gidngigen Leitlinien, unter anderem jenen der EAU und
der DGU, ein hoher Stellenwert beigemessen, sofern gewisse Voraussetzungen erfiillt sind.
Die Indikation zur Durchfiihrung einer Standard- bzw. extendierte LA variiert jedoch
hierbei in den Leitlinien. So empfehlen die Deutschen S3 Leitlinien eine extendierte LA
erst bei einem High-Risk, die EAU jedoch bereits ab einem Intermediate-Risk Karzinom
mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 5% fiir Lymphknotenmetastasen. Der Grund
hierfiir liegt im vermehrten Auftreten postoperativer Komplikationen, wie beispielsweise
Lymphocelen.

Die extendierte LA steht besonders im Verdacht verstirkt Lymphabflussstorungen zu
verursachen — bei gleichzeitiger reger Diskussion, ob dadurch ein Vorteil beziiglich der

Menge entfernter Lymphknoten oder des gesamten Uberlebens entsteht.

In der vorliegenden Studie wurde daher die Héaufigkeit der klinisch in Erscheinung
getretenen Komplikationen, insbesondere Lymphocelen und thromboembolische
Ereignisse, bei Patienten nach RRP untersucht. Gleichzeitig wurde jedoch auch die Menge
und Dignitdt der entfernten Lymphknoten erhoben um sowohl das Risiko als auch den

Nutzen einer Standard bzw. extendierten LA vergleichen zu kénnen.

Im Folgenden werden auch Studien diskutiert, deren Grundlage nicht die RRP, sondern
eine laparoskopische Variation der radikalen Prostatektomie ist. Die Vergleichbarkeit
wurde hierbei in einer Studie von Polcari et al. nachgewiesen, welche die Anzahl entfernter
Lymphknoten sowie das Patientenkollektiv bei einer RRP und RARP gegeniiberstellte und
keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellte (100).

Heers et al. untersuchten das Auftreten und die Risikofaktoren von Lymphocelen bei einer
LA nach RRP (82). Das Alter mit durchschnittlich 66 Jahren sowie die Kohortengrof3e von
454 Patienten bilden eine gute Vergleichsbasis mit der vorliegenden Studie. Es zeigte sich

mit 2,6% (n=12) des gesamten Patientenkollektives eine etwas geringere Rate an
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interventionsbediirftigen Lymphocelen, verglichen mit den hier festgestellten 5,9% (n=20).
Im Gegensatz zu dieser Studie fiihrte die Arbeitsgruppe um Heers allerdings Screenings
durch, wobei bei 15,4% aller Patienten eine Fliissigkeitsansammlung detektiert wurde.
Ahnlich der Studie von Heers et al. wiesen klinische Risikofaktoren wie Alter,
Operationszeit und BMI in dieser Studie ebenfalls keinerlei signifikanten Zusammenhang

mit der Bildung postoperativer Lymphocelen auf.

Analog zur Studie von Heers et al. zeigte sich ebenso kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Anzahl an entfernten Lymphknoten und der Bildung von Lymphocelen. Zu
beachten ist jedoch, dass eine deutliche Differenz der entfernten Lymphknoten zwischen
den beiden Studien vorliegt. Heers et al. beschreiben bei Auftreten von Lymphocelen
durchschnittlich 10 entfernte Lymphknoten, im Gegensatz zu im Mittel 9 entfernten bei
Nichtauftreten. Im hier untersuchten Kollektiv wurden bei Patienten mit LA ohne
Lymphocelenbildung  durchschnittlich 13, bei Patienten mit symptomatischen
Lymphocelen im Mittel 17,5 Lymphknoten entfernt. Ein mdglicher Erkldrungsansatz fiir
diese Differenz liegt darin, dass in der vorher erwihnten Studie nicht zwischen Standard
und extendierter LA unterschieden wurde. Wird ausschlieBlich die Patientengruppe mit
Standard LA zur Auswertung herangezogen, so zeigen sich &hnliche Ergebnisse wie sie
von der Arbeitsgruppe um Heers beschrieben wurden. Um moglicherweise dennoch
vorhandene Zusammenhinge aufzudecken empfiehlt sich daher die Durchfiihrung weiterer
Studien mit groBeren Kohorten — die Differenzierung der Art der LA konnte hierbei
essenziell sein.

Ferner zeigen beide Kollektive, dass das Auftreten von Lymphocelen hdufig mit einer

langeren postoperativen Hospitalisierung vergesellschaftet ist.

In einer im Jahr 2006 publizierten Studie von Briganti et al. wurde ebenfalls eine
kontinuierliche Kohorte von Patienten hinsichtlich der Komplikationsrate nach RRP
untersucht. Diese zeigte, dass die Bildung von Lymphocelen mit zunehmender
Ausdehnung der LA steigt. Bei Patienten mit extendierter LA wurden in 10,3% der Fille,
verglichen mit 4,6% der Patienten nach Standard LA, Lymphocelen festgestellt. Diese
Werte konnen mit den hier erhobenen Daten sehr gut verglichen und auch bestdtigt
werden. In der hiesigen Population fielen bei insgesamt 15,6% (15) der Patienten aus
Gruppe 3 Lymphocelen auf, wihrend es in Gruppe 2 lediglich 4,9% (5 Patienten) waren.

Briganti et al. stellten fest, dass sich das Risiko Lymphocelen zu entwickeln verdreifacht
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wenn eine extendierte LA vorgenommen wurde. Insgesamt ergab sich eine
Lymphocelenrate bei Patienten mit LA von 9,1%, welche durchaus mit der Rate (10,1%)
dieser Studie vergleichbar ist (101).

Die Operationsdauer wurde nach Briganti et al. fiir beide LA Varianten mit
durchschnittlich 134min. bzw. 133min. als konstant angegeben; dies liel sich in dieser
Studie nicht bestdtigen. Vielmehr zeigte sich mit 165min. bzw. 216min. ein deutlicher
Unterscheid zwischen den beiden Gruppen. Ein moglicher Erkldrungsansatz liegt darin,
dass in dieser Studie die Daten von insgesamt 9 unterschiedlichen Operierenden inkludiert
wurden, wogegen Briganti et al. diesbeziiglich keine Angaben machten. Es ist naheliegend,
dass in einem heterogenen Kollektiv von Operierenden die Operationszeiten deutlich
stiarker schwanken als in einem moglicherweise wesentlich kleinerem.

Ein weiterer beachtenswerter Unterschied der beiden Studien liegt im postoperativen
Aufenthalt der Patienten, dieser unterscheidet sich in der vorliegenden Studie zwischen
Gruppe 2 und 3 kaum. Briganti et al. wiesen bei Patienten mit extendierter LA, verglichen
zu jenen mit Standard LA, eine im Mittel 1,5d ldngere Hospitalisierung, nach. Hierbei
zeigten sie allerdings grundsétzlich einen kiirzeren stationdren Aufenthalt von 9,9d bzw.
8,2d — wverglichen mit einer in dieser Studie festgestellten durchschnittlichen
Hospitalisierung von 10,6d bzw. 10,8d. Diese Abweichung legt die Vermutung nahe, dass
die grundsitzlich langere Aufenthaltsdauer von Patienten in dieser Studie einen moglichen
Zusammenhang, dhnlich jenem von Briganti et al., verschleiern konnte. Ein weiterer
Erklarungsansatz liegt in einer liberméfBig langen Hospitalisierung der Patienten mit
Standard LA, eine Entlassung konnte moglicherweise frither erfolgen. Allerdings wurden
Patienten in unserer Studie bereits einen Tag vor geplanter Operation stationdr
aufgenommen, wogegen dies in anderen Krankenanstalten bzw. Lindern meist am selben
Tag geschieht.

Die erhobenen Komplikationen Grad IV nach Clavien-Dindo, PAE und tiefe
Beinvenenthrombose, zeigten in beiden Studien keinerlei signifikanten Zusammenhang mit
der Art der LA.

Erwédhnenswert ist allerdings, dass Briganti et al. eine LA als ,,extendiert” definierten,
sobald den Patienten mehr als 10 Lymphknoten entfernt wurden. In der hier
durchgefiihrten, retrospektiven Analyse wurde die LA jedoch iiber ihr operatives Template
definiert. Vergleiche miissen daher kritisch betrachtet werden, da in dieser Studie bei
zahlreichen Patienten mehr als 10 Lymphknoten wéhrend einer Standard LA entfernt

wurden.
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Entsprechend der bisher diskutierten Haufung von Lymphocelen, augenscheinlich durch
die Menge an entferntem und geschadigtem Gewebe begiinstigt, steigt somit auch die
Notwendigkeit einer postoperativen perkutanen Drainage der Lymphe. Im Durchschnitt
dauert diese bei Patienten mit entfernten Lymphknoten um 2,5d (Gruppe 2) bzw. 4,5d
(Gruppe 3) ldnger als bei jenen ohne LA. Das Erfordernis fiir eine ausreichend lange
Liegedauer der perkutanen Drainage wurde hierbei von einer Arbeitsgruppe um Danuser
bestétigt. Sie zeigten, dass eine kurzzeitige, weniger als 7 Tage dauernde Drainage das
Risiko, Lymphocelen zu entwickeln deutlich steigerte (84). In der hier vorliegenden Studie
konnte eine deutlich verlingerte Liegedauer der Drainage bei Patienten mit LA
nachgewiesen werden. Ein Zusammenhang zwischen der Liegedauer und dem Auftreten
von Lymphocelen konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Dies ist damit begriindbar
dass in der untersuchten Kohorte das Drain deutlich ldnger als von Danuser et al.
empfohlen belassen wurde und somit bereits eine ausreichende Drainagedauer erreicht
werden konnte. Erwédhnenswert ist dennoch, dass die Arbeitsgruppe um Danuser bei
Patienten nach einer RARP kein erhohtes Risiko fiir die Bildung von Lymphocelen

beschrieb — selbst wenn postoperativ kein Drain eingesetzt wurde.

Einen weiteren Diskussionspunkt stellt somit der Vergleich der offenen Prostatektomie mit
threr laparoskopischen Variante dar. Obwohl beide Operationen als gleichwertig
angesehen werden, scheint sich in der Literatur ein Vorteil hinsichtlich der
Lymphocelenbildung zugunsten der LRP zu zeigen. Wie bereits erwdhnt zeigte die Studie
von Danuser et al., dass Patienten nach LARP ohne eingelegtem Drain weniger
Lymphocelen entwickelten als ein vergleichbares Kollektiv nach RRP mit Drainage (84).
Ferner konnte eine Arbeit von Manferrari et al. mithilfe einer Singlecenter-Studie zeigen,
dass lediglich rund 1% ihres Patientenkollektives nach LARP Lymphocelen entwickelten.
Eine Arbeitsgruppe um Hruza zeigte in einer, beinahe 2.200 Patienten inkludierenden
Studie, dhnliche Ergebnisse. So entwickelten sich lediglich bei 0,55% ihres Kollektivs
Lymphocelen; dieser ausgesprochen geringe Anteil trat ausschlieBlich nach einer
extraperitonealen Variation der LRP auf. Nach eingehender Betrachtung weisen diese
Studien allerdings eine durchwegs schlechte Vergleichbarkeit mit vorliegender auf, da das
Auftreten von Lymphocelen lediglich kurz als Komplikation abgehandelt und oftmals nicht
ausreichend behandelt wird (102).
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Dariiber hinaus gestaltet es sich schwierig rezente Literatur zu finden, die einen
hinreichenden Vergleich beider Modalitéten beziiglich der Auftrittswahrscheinlichkeit von
Lymphocelen gibt, um zu einem konklusiven Schluss zu gelangen. Die Art der LA findet
nur in seltenen Fillen Erwdhnung in Arbeiten, welche Komplikationen nach radikaler
Prostatektomie behandeln. Es besteht somit die Notwendigkeit, weitere Forschungen auf
diesem Gebiet anzustellen um die beiden Operationsmethoden ndher zu vergleichen,

mogliche Vorteile klar benennen und in Folge im klinischen Alltag nutzbar zu machen.

Das Auftreten schwerwiegender Komplikationen Grad IV nach Clavien-Dindo, PAE oder
tiefe Beinvenenthrombose, stellt in Zusammenhang mit Lymphocelen ein rege diskutiertes
Thema dar. Es wird angenommen, dass Lymphocelen, aufgrund ihrer anatomischen Néhe
zu Gefdllen, diese komprimieren und in weiterer Folge zu thromboembolischen
Ereignissen fithren konnen. Mehrere Arbeitsgruppen konnten dabei keinerlei
Zusammenhang zwischen der Art der LA und dem Auftreten eines solchen Geschehens
nachweisen (101,103). Diese Studie zeigte hingegen eine Korrelation zwischen dem
Auffinden von Lymphocelen und dem Eintreten von thromboembolischen Ereignissen;
eine Auffilligkeit, welche bereits von Heinzer et al. im Jahr 1998 beschrieben wurde (104).
Patienten erhielten im LKH Graz bis zum 28. postoperativen Tag eine subkutan
verabreichten Thromboseprophylaxe mittels niedermolekularem Heparin — in der Regel
Enoxaparin Ein mdoglicher Nutzen der Fortfiihrung dieser Antikoagulation bei Auftreten

von Lymphocelen ist nicht erforscht.

Eine peritoneale, bilaterale Fensterung, erstmals beschrieben von Stolzenburg et al. steht
im Verdacht, die Rate an Lymphocelen zu senken, da das Extravasat durch das Peritoneum
resorbiert werden kann (85); diese Annahme konnte in der vorliegenden Studie jedoch
nicht bestétigt werden (p=0,13), obwohl das untersuchte Kollektiv wesentlich grof3er als
jenes der Erstbeschreibung war. Aufgrund des derzeitigen Mangels an weiterfithrender
Fachliteratur gestaltet sich die Diskussion dieser widerspriichlichen Ergebnisse sehr
schwierig. Somit kann ohne weitere Studien mit groeren Kohorten keine eindeutige

Empfehlung beziiglich dieses Vorgehens abgegeben werden.

Die zweite Hauptzielgrofe dieser Studie lag in der Evaluation der Menge an entfernten
Lymphknoten, sowie des Anteils an festgestellten Lymphknotenmetastasen. Weingértner et

al. beschrieben in einer post mortem Studie die Notwendigkeit mindestens 20
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Lymphknoten zu entfernen, um eine ausreichend gesicherte Aussage hinsichtlich der
Metastasenfreiheit geben zu konnen (105). Die Anzahl der in dieser Studie histologisch
gesicherten Lymphknoten lag dabei fiir Gruppe 2 mit durchschnittlich 9,9 weit unter
diesem empfohlenen Wert; bei Gruppe 3 hingegen nédherte sich die Anzahl an entfernten
Lymphknoten mit im Schnitt 17,9 deutlich weiter an oben beschriebenen Wert an. Im
Vergleich mit anderen Arbeiten fiigen sich diese Ergebnisse gut in den internationalen
Schnitt ein (82,103,106). Ferner wiesen Fossati et al. in einer kiirzlich publizierten Studie
nach, dass Patienten mit einer groBeren Anzahl an entfernten Lymphknoten nach einer
RRP mit LA seltener eine SRT benétigten (107).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich ebenso bei der Anzahl positiver Lymphknoten. Bei
insgesamt 22 Patienten (6,5%) wurde mindestens 1 befallener Lymphknoten entfernt. Von
diesen befinden sich 4 in Gruppe 2 (3,9%) und 18 in Gruppe 3 (18,8%). Dieser massive
Unterschied zwischen dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen ist jedoch nicht
zwingend durch die Uberlegenheit einer Technik begriindbar. Entsprechend den Guidelines
der EAU wurde eine extendierte LA ausschlieSlich bei Patienten mit einem Risiko von
mehr als 5% fiir das Vorliegen einer Lymphknotenmetastase durchgefiihrt (79). Die
erhobenen Daten deuten dabei darauf hin, dass bei einer extendierten LA bei Intermediate-,
und High-Risk Karzinomen deutlich 6fter Lymphknotenmetastasen entfernt werden als bei
einer Standard LA und somit ein korrektes Staging ermdglicht wird. Eine Auswirkung der
extendierten LA auf das gesamte Uberleben der Patienten wurde dagegen bisher nicht

bestétigt.

Kim et al. zeigten in den Jahren 2013 und 2014 in 2 verschiedenen Artikeln, welche in
threm Aufbau und Studiendesign dem hier verwendeten durchaus @hnlich sind, ebenfalls
einen statistischen Zusammenhang zwischen der Art der LA und der Menge an entfernten
Lymphknoten bzw. deren Dignitit (108,109). Die Arbeitsgruppe beschrieb eine signifikant
hohere Anzahl an entfernten Lymphknoten: 12 bei Standard LA bzw. 21 bei extendierter
LA. Der Grund fiir diesen Unterschied ldsst sich jedoch nicht eindeutig erkldren. Einen
moglichen Ansatz stellt hierbei die verschiedene Deutungs- und Interpretationsmoglichkeit
fiir das Vorhandensein von Lymphknoten im Pridparat wihrend der histopathologischen
Aufarbeitung dar. Ebenso miissen die verschiedenen Arbeitsweisen der Pathologinnen und
Pathologen an unterschiedlichen Instituten in Betracht gezogen werden.

Im Hinblick auf das Auftreten von Metastasen weisen die Daten von Kim et al. ebenfalls in

dieselbe Richtung wie die hier erhobenen. Bei beiden Gruppen, an denen lediglich eine
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Standard LA  durchgefithrt ~ wurde, zeigten sich  wesentlich  weniger
Lymphknotenmetastasen als bei den Vergleichsgruppen mit extendierter LA. Die Rate an
Metastasen ist dabei in beiden Studien sehr dhnlich: Be1 Ménnern mit Standard LA wurden
in 3,4% bzw. 3,9%, bei Patienten mit extendierter LA dagegen in 13,5% bzw. 18,75% der
Félle mindestens ein positiver Lymphknoten gefunden. Die Arbeitsgruppe um Kim
beschrieb dariiber hinaus, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied in der
Verteilung der histopathologischen Tumorstadien gab — die extendierte LA wurde daher
als vielfach genaueres Vorgehen interpretiert.

Die untersuchten postoperativen Komplikationen zeigen jedoch einen deutlichen
Unterschied zwischen den Studien. In den Kohorten von Kim et al. wurden bei Standard
LA lediglich 1 (0,3%), bei extendierter LA 4 Lymphocelen (2,4%) detektiert. Verglichen
mit den festgestellten Werten von 3,9% und 15,6% zeigt sich in der hier vorliegenden
Studie eine deutlich hohere Rate an Komplikationen. Ein moglicher Erkldrungsansatz liegt
darin, dass die Studie von Kim et al. die LA im Rahmen einer RARP untersuchte und nicht
die RRP zur Grundlage nahm. Ein Unterschied in der Wahl des Operationsmodus kann
sich moglicherweise vorteilhaft auf die Entstehung von Komplikationen auswirken.
Weiters besteht ebenso die Moglichkeit, dass die zwingend durchgefiihrte peritoneale
Offnung bei einer RARP eine positive Auswirkung auf den Lymphabfluss nimmt — dhnlich

Stolzenburg et al. (85).

Die Limitationen dieser Studie liegen zum einen in der vergleichsweise kleinen Kohorte,
speziell in der Gruppe von Patienten mit peritonealer Fensterung. Von den 337
analysierten Patienten erhielten lediglich 101 bzw. 96 eine LA. Die letztere Gruppe wurde
im Sinne der Studie nochmals in eine 60 bzw. 36 Patienten groe Subgruppe aufgeteilt,
wodurch deren Aussagekraft erneut gemindert wird.

Zum anderen wurde in der Auswertung keine Unterscheidung hinsichtlich der
Operierenden vorgenommen. Andere Studien zeigten, dass Erfahrung und Gewohnheiten
der Operateurin bzw. des Operateurs groflen FEinfluss auf die Entstehung von
Komplikationen nehmen. Nur wenige Arbeiten wiesen allerdings einen Einfluss auf die
Bildung von Lymphocelen oder die Menge an entfernten Lymphknoten nach. Dadurch

besteht die Moglichkeit, dass wichtige Zusammenhinge libersehen werden.

Zusammenfassend gestaltet sich aufgrund der durchwachsenen Ergebnisse eine

Schlussfolgerung schwierig. Einerseits kann mit dieser Studie gezeigt werden, dass die
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extendierte LA Vorteile hinsichtlich der Menge an entfernten Lymphknoten aufweist,
jedoch eine wesentlich hohere Wahrscheinlichkeit fiir Komplikationen mit sich bringt.

Eine deutliche Empfehlung fiir oder wider dieses Vorgehen scheint nur in Zusammenhang
mit einer Anderung des gesamten tumorspezifischen Uberlebens sinnvoll. Allerdings ist
die derzeitige Datenlage zu diesem Thema ausgesprochen karg. Somit ldsst sich die klare
Empfehlung aussprechen noch weitere Studien in diesem Bereich speziell im Hinblick auf
die Komplikationsrate sowie das Gesamtiiberleben der Patienten anzustellen. Daher scheint
es notig zu sein die extendierte LA mitsamt ihren moglichen Komplikationen in Kauf zu
nehmen und daraus resultierende Langzeitschiden zu behandeln, da derzeit keine bessere

Moglichkeit eines Lymphknotenstagings verfiigbar ist.

Weiterer Forschungsbedarf besteht in jedem Fall im standardisierten Vergleich der
Operationsmethoden, da mogliche Einfliisse auf das Auftreten von postoperativen
Komplikationen noch kaum erforscht sind. Es besteht die Notwendigkeit diese noch
unbekannten Faktoren zu identifizieren und den einzelnen Operationsmethoden
zuzuordnen. Ziel soll eine klare Empfehlung hinsichtlich der Operationsmodalitit sein um
ein moglichst langes tumorfreies Uberleben des Patienten bei gleichzeitiger Reduktion der
Komplikationsrate zu ermdoglichen. Darauf basierend kann fiir die Betroffenen das

bestmogliche Outcome erreicht werden.
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