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Zusammenfassung in Deutsch

Hintergrund: Positive Resektionsrdnder (R1) nach radikaler Prostatektomie sind ein
relevanter Risikofaktor fiir ein biochemisches Rezidiv. Der NeuroSAFE-Ansatz ermoglicht
eine intraoperative Schnellschnittdiagnostik (IFS), um eine selektive Nervenschonung bei
gleichzeitiger Reduktion der RI1-Raten zu unterstiitzen. Ziel dieser Studie war die
Untersuchung der Privalenz positiver Resektionsrdander bei der roboterassistierten radikalen
Prostatektomie (RARP) mit routinemifigem IFS sowie die Identifikation pridoperativer
Préadiktoren fiir ein R1.

Methoden: In dieser retrospektiven Studie wurden 215 Patienten analysiert, die zwischen
Januar 2022 und Dezember 2023 eine RARP mit IFS erhielten; fiir 213 Patienten lag eine
vollstidndige histopathologische Aufarbeitung vor. Erfasst wurden praoperative klinische
und bildgebende Parameter, intraoperative Schnellschnittergebnisse, der finale
Resektionsstatus sowie durchgefiihrte Biindelresektionen. Priadiktoren fiir positive
Resektionsrdnder wurden mittels univariabler und multivariabler logistischer Regression
sowie ROC-Analysen untersucht.

Ergebnisse: Die Gesamt-R1-Rate betrug 20,8 %. Der Einsatz des IFS reduzierte die
theoretische R1-Rate von 28,2 % ohne Schnellschnitt auf 19,1 % mit Schnellschnitt. In der
Subgruppe organbegrenzter Tumoren (< pT2c) konnte die theoretische R1-Rate von 24,1 %
auf 20,6 % gesenkt werden. In der univariablen Analyse waren PSA-Dichte,
Liasionsvolumen, suspekter DRU-Befund sowie mpMRT-Hinweise auf eine extrakapsuldre
Ausbreitung mit R1 assoziiert, wihrend in der Subgruppe < pT2c ausschlieBlich der
mpMRT-Befund pradiktiv blieb. In der multivariablen Analyse bestétigten sich PSA-Dichte
und mpMRT als unabhingige Pradiktoren. Die Kombination aus PSA-Dichte und mpMRT
zeigte eine moderate pradiktive Genauigkeit (AUC 0,668).

Schlussfolgerung: Die intraoperative Schnellschnittdiagnostik ist mit einer Reduktion
positiver Resektionsridnder assoziiert, insbesondere bei organbegrenztem Prostatakarzinom.
Ein multimodales prdoperatives Assessment unter Einbeziehung von mpMRT und PSA-
Dichte kann die Patientenselektion fiir den Einsatz des IFS optimieren. Die Ergebnisse
belegen den klinischen Nutzen der NeuroSAFE-Technik auch in einem Setting mit geringem

Fallvolumen.

v



Abstract

Background: Positive surgical margins (R1) after radical prostatectomy are an important
risk factor for biochemical recurrence. The NeuroSAFE approach enables intraoperative
frozen section (IFS) analysis to guide selective nerve-sparing while reducing R1 rates. This
study evaluates the prevalence of R1 in robot-assisted radical prostatectomy (RARP) with
routine IFS and investigates preoperative predictors for margin involvement.

Methods: In this retrospective study, 215 patients underwent RARP with IFS between
January 2022 and December 2023; final histopathology was available for 213. Preoperative
parameters included age, PSA, PSA density, digital rectal examination (DRE),
multiparametric MRI (mpMRI), biopsy ISUP grade, and tumor volume. Intraoperative IFS,
final surgical margins, and nerve bundle resections were analyzed. Univariable and
multivariable logistic regression, as well as ROC analyses, were used to identify predictors
of R1.

Results: The overall R1 rate was 20.8%. IFS reduced the theoretical R1 rate from 28.2%
without IFS to 19.1% with IFS. In organ-confined tumors (<pT2c), IFS-guided nerve
resection decreased the theoretical R1 rate from 24.1% to 20.6%. Univariable analysis
identified PSA density, lesion volume, suspicious DRE, and mpMRI evidence of
extracapsular extension as associated with R1, while in <pT2c¢ tumors only mpMRI remained
predictive. Multivariable analysis confirmed PSA density and mpMRI evidence of
extracapsular extension as independent predictors. ROC analyses showed moderate
predictive accuracy (AUC 0.668 for combined PSA density and mpMRI).

Conclusion: Routine IFS supports selective nerve-sparing and reduces positive surgical
margins, particularly in organ-confined prostate cancer with preoperative mpMRI suspicion
of margin involvement. A multimodal preoperative assessment incorporating mpMRI and
PSA density may optimize patient selection for IFS. These results highlight the feasibility
and clinical utility of NeuroSAFE-based IFS in a low-volume setting. Prospective studies
are needed to refine risk-adapted strategies and improve individualized surgical planning.
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4 Einleitung
4.1 Prostata allgemein

4.1.1 Anatomie

Die Prostata, auch als Vorsteherdriise bekannt, ist ein kastaniengrofles Organ, welches
extraperitoneal direkt an der Basis der Harnblase liegt und dort die Urethra mit der Pars
prostatica urethrae ringformig umgibt. Kaudal liegt sie am Beckenboden dem M. levator ani
auf und reicht bis an das Diaphragma urogenitale. Wahrend sie dorsal an das Rektum grenzt,
ist sie nach ventral iiber die Ligg. puboprostatica und den Mm. puboprostatica mit der
Riickfliche der Schambeine und der Symphyse verbunden. Weitere Verbindungen bestehen
iiber das Septum rectoprostaticum, das die Prostata dorsal mit dem Rektum verbindet, sowie
iiber das Septum rectovesicale und den M. pubovesicalis, die sie kranial mit der
Harnblasenbasis verkniipfen. (1)

Die Prostata ist von einer fibrosen Kapsel, der Fascia prostatae, umgeben, die nach kranial
in die Fascia vesicalis und nach kaudal in die Fascia diaphragmatis pelvis superior iibergeht.
An der Hinterseite ist sie Teil der Denonvilliers-Faszie. Sowohl zwischen Blase und
Prostatabasis als auch am Apex prostatae fehlt diese Faszie. (2)

Die Lobi dexter und sinister sind ventral durch den Isthmus prostatae und dorsal durch
den Lobus medius verbunden.

Nach McNeal kann die Prostata in 5 Zonen eingeteilt werden. Die periphere Zone macht mit
70% den grofBten Organanteil aus und liegt dorsolateral und kaudal. Den zweitgrof3ten Teil
(25%) stellt die zentrale Zone als kranialer keilformiger Bereich dar, in welchem die Ductus
ejaculatorii und der Utriculus prostaticus gelegen sind. Die Periurethralzone liegt der
proximalen Urethra unmittelbar an und bildet einen schmalen Bereich urethraeigener
Driisen. Weiters konnen die Transitionszone, die zwischen der Periurethralzone und der
peripheren Zone gelegen ist, und die anteriore Zone, welche einen driisenfreien vorderen

Sektor darstellt, beschrieben werden. (3) Dies ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1: McNeals anatomische Aufteilung der Prostata (3)

Arteriell wird die Prostata iiber Rami prostatici der A. rectalis media und der A. vesicalis
inferior versorgt und vends iiber den Plexus venosus prostaticus und den Plexus venosus
vesicalis in die Vv. vesicales und weiter in die V. iliaca interna abgeleitet. Die
Lymphfliissigkeit wir iiber die Lnn. Iliaci interni abgeleitet. Innerviert wird die Prostata
hauptsichlich iiber vegetative Fasern aus dem Plexus hypogastricus inferior.

Histologisch besteht das Parenchym der Prostata aus mukdsen, submukdsen und den
Hauptdriisen. Die Hauptdriisen stellen 30-50 tubuloalveolédre Einzeldriisen dar, die mit 15—

30 Offnungen seitlich des Colliculus seminalis in der Pars prostatica urethrae miinden.

4.2 Physiologie

Die Prostata produziert als exokrine Driise ein schwach saures Sekret mit einem pH-Wert
von etwa 6,4. Es ist diinnfliissig, farblos und macht mit einem Anteil von 15-30 % nach dem

Sekret der Glandula vesiculosa den groften Volumenanteil am Ejakulat aus.

Das Prostatasekret enthdlt unter anderem Zink, Zitronensdure, Prostaglandine, Spermidin
und Spermin. Zink wirkt antioxidativ und stabilisiert die Spermienmembran, Zitronensdure
dient als Energiesubstrat und beeinflusst die Kalziumverfiigbarkeit. Spermin widerum tragt
zur Beweglichkeit der Spermien bei und ist maf3geblich fiir den charakteristischen Geruch

des Ejakulats verantwortlich. (2)



4.3 Pathologie
4.3.1 Das Prostatakarzinom

4.3.2 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist die hiufigste Krebsneuerkrankung bei Méinnern in vielen Landern,
einschlieBlich Osterreich und Deutschland. Die Zahl der jihrlich diagnostizierten bdsartigen
Prostatatumore liegt derzeit in Osterreich bei 7000 und stellt damit mit knapp 30 % aller
2022 neu diagnostizierten bosartigen Neubildungen bei Madnnern das hdufigste Karzinom
bei Ménnern dar. Diese Zahl zeigt eine fortschreitende Zunahme, die nach einem Riickgang
bis 2013 nun erneut ansteigt. Dies kann auf die zunichst steigende, dann aber abnehmende
Nutzung des PSA-Tests (prostata-spezifisches Antigen) als Friitherkennungsuntersuchung
zuriickzufiihren sein, da es zu keinem Anstieg der Sterblichkeit kam. Auch die alternde
Bevolkerung trigt zu dieser Entwicklung bei, da das Risiko, an Prostatakrebs zu erkranken,
mit dem Alter steigt.

Die Uberlebensrate fiir Minner mit einem Prostatakarzinom liegt derzeit bei einem relativen
Fiinf-Jahres-Uberleben von 93,8%. Die hohe Uberlebensrate hiingt unter anderem damit
zusammen, dass etwa 55 % der Tumoren im Friihstadium erkannt werden.

Trotz der hohen Uberlebensrate, waren im Jahr 2022 etwa 1.417 Todesfille durch
Prostatakrebs zu verzeichnen, was etwa 13 % der krebsbedingten Todesfélle bei Madnnern
entspricht und damit nach dem Lungenkarzinom die zweithdufigste krebsbedingte
Todesursache bei Mannern darstellt.

Im Gegensatz zur Erkrankungsrate hat sich die altersstandardisierte Sterberate bis zum Jahr
2015 kontinuierlich verringert und verlduft seitdem anndhernd stabil. Auch diese
Entwicklung ist auf die alternde Bevolkerung und verbesserte Diagnosemethoden
zuriickzufiihren, die eine friithzeitige Erkennung ermoglichen und die statistische Erfassung
neuer Félle erhohen. (4,5)

In den Abbildungen 2 und 3 der Statistik AUSTRIA werden die Inzidenz und Mortalitét des

Prostatakarzinoms und dessen altersspezifische Verteilung graphisch dargestellt. (6,7)



Bdsartige Neubildungen der Prostata im Zeitverlauf
altersstandardisierte Raten auf 100 000 Personen
(Européische Standardbevdlkerung 2013)
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Abb.2: Prostatakarzinom Inzidenz und Mortalitiit (6)

Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz bzw. Mortalitét der bdsartigen Neubildungen der Prostata’, 2015-2017

400

300

200

100 4

Inzidenz Altersverteilung (%) Mortalitdit
C 70 -
Nlrersspezifische Inzidenz Altersspezifische Mortalifet
(jo 100.000) 87 (e 100000)
o~ minnlich 5 - @ mamlich
Alrersverteilung (%), alle Altersverteilung (%), alle
Erkoankngsfalle eines Lo 4 Erkrankungsfulle eines
Geschlechts = 100 % Geschlechts = 100 %
I monnlich Fao 4 I mamlic
L o0 4
L 10 4

0
014 1524 2534 3544 4554 5564 6574 7584 85+ 014 1524 2534 3544 4554 5564 6574

r 700

- 600

r 500

- 400

- 300

200

r 100

7584 85+

B0l apsyzadssiayo

0: STATISTIK AUSTRIA, O

Krebsregister (Stand 09.12.2019) und ik, — 1 1CD10: C61. — 2 Jeweils ouf 100.000 Manner/ Frouen.

Abb.3: Altersspezifische Inzidenz und Mortalitit (7)




5 Diagnostik des Prostatakarzinoms

5.1 Friiherkennung

Die Fritherkennung des Prostatakarzinoms gewinnt aufgrund des mit dem Alter
zunehmenden Erkrankungsrisikos an Bedeutung. Da friih entdeckte Tumoren in der Regel
lokal begrenzt sind, bestehen giinstigere therapeutische Optionen und eine bessere Prognose.
Gleichzeitig ist zu beriicksichtigen, dass das Prostatakarzinom oft einen langsam
progredienten Verlauf zeigt und nicht alle entdeckten Tumoren behandlungsbediirftig sind.
Gemil der aktuellen S3-Leitlinie soll die Fritherkennung daher nicht aktiv beworben
werden, sondern nur auf Wunsch des Patienten nach ergebnisoffenen Beratung erfolgen. Die
Beratung soll dabei sowohl potenzielle Vorteile wie die Reduktion metastasenbedingter
Morbiditit und Mortalitit, als auch potenzielle Nachteile wie Uberdiagnostik und
Ubertherapie thematisieren. (8)

Langzeitdaten der ERSPC-Studie (European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer) zeigen, dass durch ein PSA-basiertes Screening etwa drei Todesfille und vier
Metastasierungen pro 1.000 Ménner verhindert werden konnen. Ein Einfluss auf die
Gesamtmortalitét lieB3 sich bislang jedoch nicht nachweisen, da hierfiir grof3ere Fallzahlen
erforderlich wiéren. (9) Ménner ab 45 Jahren mit einer Lebenserwartung von mindestens
zehn Jahren sollen nach dieser Aufkldrung eine PSA-Bestimmung angeboten bekommen.
Bei familidrer Belastung (z. B. Verwandte ersten Grades mit Prostatakarzinom) kann bereits

eine frithere Testung ab dem 40. Lebensjahr erwogen werden. (8)
Die Friitherkennung erfolgt risikoadaptiert, basierend auf dem initialen PSA-Wert:

e PSA < 1,5 ng/ml: Wiederholung alle 5 Jahre
e PSA 1,5-2,99 ng/ml: Wiederholung alle 2 Jahre
e PSA >3 ng/ml: Kontrolle innerhalb von 3 Monaten und weitere Abkldrung inklusive

Magnetresonanztomographie (MRT)



5.2 Digitale-Rektale-Untersuchung

Die digitale rektale Untersuchung (DRU), bei der die Prostata rektal mit dem Finger getastet
wird, um GréBe, Konsistenz und Druckschmerzhaftigkeit zu beurteilen, war lange
Bestandteil der FriiherkennungsmafBnahmen. Seit Méirz 2025 wird sie jedoch von der
aktuellen S3- Leitlinie aufgrund ihrer geringen diagnostischen Aussagekraft nicht mehr fiir

die Fritherkennung empfohlen. (8)

Neuere Daten, insbesondere aus der PROBASE-Studie, zeigen, dass die DRU dem PSA-
Test hinsichtlich der Erkennungsrate klinisch signifikanter Karzinome deutlich unterlegen
ist. In dieser Studie konnten lediglich etwa 14 % der durch PSA entdeckten Tumoren auch
mittels DRU ertastet werden — wobei sich dieses Ergebnis auf eine Kohorte 45-jdhriger
Minner bezieht. (10) Auch eine systematische Ubersichtsarbeit mit iiber 85.000
Teilnehmern bestitigte die geringe diagnostische Aussagekraft der DRU mit vielen falsch-

positiven und falsch-negativen Befunden. (11)

In der Primirdiagnostik bleibt sie jedoch ein erginzendes Verfahren bei klinischem
Verdacht, etwa bei urologischen Beschwerden oder auffilligem PSA-Wert. Hier kann sie
Hinweise auf Prostatavergroflerung, Konsistenzverdnderungen oder Schmerzhaftigkeit

liefern und zur Einschédtzung der weiteren diagnostischen Schritte beitragen.



5.3 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Glykoprotein, das in den Ductuli prostatae
gebildet wird und der Verfliissigung des Samens dient. Es handelt sich um einen
organspezifischen, nicht jedoch tumorspezifischen Marker, dessen Konzentration im Serum
durch verschiedene benigne, maligne und mechanische Einfliisse verdndert werden kann. Zu
den Ursachen erhohter PSA-Werte zdhlen neben dem Prostatakarzinom insbesondere
benigne Erkrankungen wie die benigne Prostatahyperplasie (BPH) oder Prostatitis. Auch
mechanische Reize wie Ejakulation, DRU oder transurethrale Manipulationen konnen PSA-
Anstiege verursachen. Die PSA-Ausschiittung ist androgenabhingig. 5-Alpha-Reduktase-
Hemmern wie Finasterid fiihren iiber die Hemmung der Dihydrotestosteronbildung zu einer
Reduktion des Prostatavolumens und damit zu einer deutlichen PSA-Abfall, was bei der

Interpretation beriicksichtigt werden muss. (12)

Die Erstbestimmung des PSA-Wertes erfolgt wie oben erwédhnt bei Mannern ab 45 Jahren
mit einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren.
Zur besseren Einordnung des PSA-Werts werden altersabhidngige Grenzwerte verwendet:

e <50 Lebensjahre: <2,5 ng/ml

e 50-59 Lebensjahre: < 3,5 ng/ml

e 60-69 Lebensjahre: <4,5 ng/ml

e 70-79 Lebensjahre: < 6,5 ng/ml (13)

5.3.1 PSA-Dichte

Ein ergénzender Parameter zur besseren Risikostratifikation bei erhdhtem PSA-Wert ist die
PSA-Dichte (PSAD), welche das Verhiltnis des PSA-Wertes zum Prostatavolumen
beschreibt. Da auch benigne Verdnderungen hohe PSA-Werte verursachen kdnnen, erlaubt
die PSA-Dichte eine differenziertere Risikoeinschitzung. In der klinischen Praxis gilt ein
Cut-off-Wert von 0,15 ng/ml/cc als etablierte Schwelle: Werte unterhalb dieses Grenzwerts
sprechen eher fiir eine benigne Verdnderung, wahrend hohere Werte mit einem erhdhten
Risiko fiir ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom assoziiert sind. (16) Im Rahmen der
Primirdiagnostik dient die PSA-Dichte als Entscheidungshilfe insbesondere bei
unauffélliger mpMRT (PI-RADS 1-2). Liegt die PSAD > 0,15, soll eine systematische

Biopsie in Erwédgung gezogen werden. (8)



5.4 Bildgebende Verfahren in der Primardiagnostik

5.4.1 Magnetresonanztomographie

Die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) stellt einen zentralen
Bestandteil der Primédrdiagnostik des Prostatakarzinoms dar. Bei einem PSA-Wert > 3 ng/ml
oder klinischen Verdacht auf ein Prostatakarzinom soll laut aktueller S3-Leitlinie eine
mpMRT vor jeder ersten Biopsie und zur weiteren Risikostratifizierung durchgefiihrt
werden. (8) Die mpMRT erlaubt mittels standardisiertem ,,Prostate Imaging Reporting and
Data System* (PI-RADS) die Einteilung der Detektionswahrscheinlichkeit eines klinisch

signifikanten Prostatakarzinoms und hilft, unnétige Biopsien zu vermeiden.

Die mpMRT weist eine hohe Sensitivitit und einen hohen negativ pradiktiven Wert (jeweils
etwa 91 %) fiir die Detektion von ISUP-Grad > 2 Karzinomen auf. (15) Durch den gezielten
Einsatz der MRT konnen insbesondere klinisch nicht signifikante Tumoren (ISUP 1) seltener

detektiert und Uberdiagnosen reduziert werden.

Studien wie PRECISION, MRI-FIRST und 4M zeigen, dass durch die mpMRT-gestiitzte
Biopsie signifikant weniger ISUP-1-Karzinome erkannt werden, wihrend die Detektion
klinisch signifikanter Tumoren verbessert oder stabil bleibt. (16—18) Die mpMRT verbessert
nicht nur die Detektionsrate signifikanter Karzinome, sondern reduziert auch die Anzahl der
benotigten Biopsiezylinder um bis zu einem Dirittel. (15) Bei einem PI-RADS-Score > 3
wird eine gezielte Fusionsbiopsie empfohlen. Bei PI-RADS 1 oder 2 kann abhédngig von der
PSA-Dichte auf eine Biopsie verzichtet werden. Ab einem PSA-Dichte-Wert von >

0,15ng/ml/cc kann jedoch trotz unauffilliger mpMRT eine Biopsie indiziert sein. (8)



54.2 PSMA-PET/CT

Die PSMA-PET/CT ist ein molekulares bildgebendes Verfahren, das das prostataspezifische
Membranantigen (PSMA) als Zielstruktur nutzt. PSMA ist ein Transmembranprotein, das
auf Prostatakarzinomzellen tiberexprimiert ist. Durch die Kombination eines PSMA-
ligierenden Tracers mit einem Positronenemitter (z. B. *Ga oder '®F) ermdglicht die PSMA-
PET eine hochsensitive Darstellung von Tumorgewebe. Im Rahmen der sogenannten
,» T heranostik kann dasselbe Zielmolekiil (PSMA) sowohl zur Diagnostik (z. B. mit ¢¥Ga)

als auch zur Therapie (z. B. mit '’Lu oder **Ac) genutzt werden. (19)

Fiir die Primérdiagnostik zeigt die Kombination aus PSMA-PET und mpMRT eine hdhere
Sensitivitdt (97% vs. 83%) und einen hoheren negativ pradiktiven Wert (91% vs. 72%) als
die alleinige mpMRT. Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse wird die Kombination

derzeit noch nicht in den Leitlinien empfohlen. (8)

5.4.3 Hochfrequenzultraschall

Neben der MRT kann auch der Hochfrequenz-Ultraschall (Mikro-Ultraschall) zur gezielten
Biopsie tumorsuspekter Areale eingesetzt werden. Eine randomisierte Studie an 1.767
Patienten zeigte keine signifikanten Unterschiede in der Detektion klinisch signifikanter
Karzinome zwischen Mikro-Ultraschall (34,6 %) und konventionellem Ultraschall (36,6 %).
(20) In einer prospektiven Fallkohorte mit 159 Patienten zeigte sich jedoch, dass der
Hochfrequenz-Ultraschall bei gezielter Biopsie eine hohere Rate an hohergradigen ISUP-
Tumoren detektiert als die systematische Biopsie (26 %). Durch eine ergénzende
MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie konnten zusitzlich 16 % weitere Tumoren identifiziert
werden. Bei Patienten mit negativer Fusionsbiopsie detektierte der Hochfrequenz-
Ultraschall in weiteren 17 % der Félle ein Karzinom in sonographisch suspekten Arealen.
(23)Diese Ergebnisse unterstreichen das Potenzial des Hochfrequenz-Ultraschalls,
insbesondere bei unklaren MRT-Befunden. Fiir eine abschlieBende Bewertung des

Stellenwerts sind jedoch gréBere, methodisch homogene Studien erforderlich.



5.4.4 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Dem transrektalen Ultraschall (TRUS) kommt in der Primérdiagnostik des
Prostatakarzinoms eine untergeordnete Rolle zu. Uber einen rektal eingefiihrten Schallkopf
ermdglicht der TRUS eine strahlenfreie Darstellung der Prostata. Maligne Verdnderungen
erscheinen typischerweise hypoechogen, konnen jedoch in bis zu 25% der Fille auch iso-
oder hyperechogen sein. (21) Aufgrund der eingeschriankten Sensitivitdt und Spezifitat wird

der TRUS primar ergédnzend zur klinischen Untersuchung und PSA-Bewertung eingesetzt.

®)

Der grofite Stellenwert des TRUS liegt in seiner Funktion als Steuerungshilfe bei
Prostatabiopsien. Durch die rdumliche Darstellung der Prostata unterstiitzt er die exakte
Platzierung der Biopsienadeln. Ebenso kann der einfache TRUS zur Volumetrie eingesetzt
werden und damit hilfreich bei der Bewertung des PSA-Wertes und der Berechnung der
PSA-Dichte sein. (8)

5.5 Stanzbiopsie

Eine Prostatabiopsie ist bei PI-RADS > 3, einer PSA-Dichte > 0,15 ng/ml/cc oder klinischem
Verdacht indiziert. Die histologische Abklarung erfolgt bevorzugt transperineal, da dieses
Vorgehen im Vergleich zur transrektalen Technik ein geringeres Infektionsrisiko aufweist

und meist ohne Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt werden kann. (8)

Der PI-RADS-Score und die PSA-Dichte zdhlen zu den stirksten Pradiktoren eines klinisch
signifikanten Prostatakarzinoms. Die Detektionsraten steigen mit zunehmendem PI-RADS-
Score kontinuierlich an und erreichen Werte von bis zu 6 % (PI-RADS 1-2), 16 % (PI-
RADS 3), 62 % (PI-RADS 4) und 83 % (PI-RADS 5). (18-20, 25, 26) Die PSA-Dichte ist
insbesondere bei Prostatavolumina < 75 ml aussagekriftig und verbessert in Kombination

mit dem MRT-Befund die Pradiktionsgenauigkeit. (27)

Bei unauffilliger MRT (PI-RADS 1-2) und einer PSA-Dichte <0,15 ng/ml/cc kann zunéchst
auf eine Biopsie verzichtet werden, da der negativ pradiktive Wert > 90 % betrdgt. Eine
Metaanalyse von 3.006 biopsie-naiven Minnern zeigte eine geringe Pridvalenz klinisch
signifikanter Tumoren bei PSA-Dichte < 0,1 ng/ml/cc (3 %) bzw. < 0,15 ng/ml/cc (7 %).
Fiir PI-RADS-3-Lisionen lagen die entsprechenden Raten bei 4 % bzw. 13 %. (25)
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Die Kombination aus MRT-gezielter und systematischer Biopsie weist die hdochste
Detektionsrate klinisch signifikanter Karzinome auf und gilt als diagnostischer Standard.
Eine Netzwerk-Metaanalyse von 28 randomisiert-kontrollierten Studien ergab eine
Detektionsrate von 74 % fiir die kombinierte Technik, gegeniiber 43 % fiir die alleinige
MRT-gezielte Biopsie, 51 % fiir die transperineale, 33 % fiir die transrektale und 29 % fiir
die kontrastmittelgestiitzte Ultraschallbiopsie. (28)

MRT-gezielte Biopsien konnen als kognitive Fusion, softwaregestiitzte Fusion oder in-bore-
Technik durchgefiihrt werden. Aus suspekten Lisionen sollten mindestens zwei bis vier
Stanzen entnommen werden, gegebenenfalls ergénzt durch eine perildsionale Biopsie. Die

systematische Biopsie umfasst 10—12 Stanzen aus standardisierten Regionen. (8)

5.5.1 Histopathologische Beurteilung

5.5.1.1 Gleason Score

Der Gleason-Score ist ein zentraler prognostischen Parameter, der auf der histologischen
Beurteilung der Driisenmorphologie der Prostata beruht und die Beurteilung der
Aggressivitit des Prostatakarzinoms ermoglicht.

Er wird mittels mikroskopischer Untersuchung von Prostatagewebeproben ermittelt, die im
Rahmen einer Biopsie oder Prostatektomieresektats gewonnen werden.

Er kann in 5 Grade eingeteilt werden, wobei Grad 1 ein sehr gut differenziertes, nahezu
normales Gewebe und Grad 5 ein sehr niedrig differenziertes Gewebe darstellt. Der Gleason-
Score wird bei einem Biopsat mittels Addition des haufigsten und des am schlechtesten
differenzierten Gleason-Grades berechnet, wahrend er bei einem Prostatektomiepraparat
iiber die Addition des am haufigsten und dem zweithdufigsten Gleason-Grades gebildet wird

(z.B. 3+4=7).
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5.5.1.2 ISUP-Grading

Zur Vereinfachung der Einteilung der Gleason-Scores wurde 2014 von der International
Society of Urological Pathology (ISUP) die "ISUP Grade Group"-Systematik entwickelt,

welche die Gleason-Scores in 5 Risikogruppen einordnet. (22)

e [SUP Grade Group 1: Gleason Score <6 (3+3)

e [SUP Grade Group 2: Gleason Score 7 (3+4)

e [SUP Grade Group 3: Gleason Score 7 (4+3)

e [SUP Grade Group 4: Gleason Score 8 (4+4, 3+5, 5+3)

e [SUP Grade Group 5: Gleason Score 9-10 (4+5, 5+4, 5+5) (22)

Dieses System verbessert die internationale Vergleichbarkeit und erleichtert die klinische

Risikostratifikation.
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6 Staging des Prostatakarzinoms

Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt priméar nach der TNM-Klassifikation
der UICC, welche die lokale Tumorausdehnung (T), den regiondren Lymphknotenstatus (N)
sowie das Vorliegen von Fernmetastasen (M) beschreibt. Zur Therapieplanung wird diese
anatomische Klassifikation durch mehrere risikoadaptierte Systeme ergidnzt. Das D’ Amico-
System unterscheidet drei Risikogruppen (niedrig, intermedidr, hoch). Die NCCN erweitert
diese Einteilung um eine Unterteilung des intermedidren Risikos (glinstig vs. ungiinstig)
sowie eine zusitzliche Kategorie fiir sehr hohes Risiko. Die European Association of
Urology und die Cambridge Prognostic Groups verwenden ebenfalls mehrstufige Modelle,
die PSA-Wert, Gleason-Score bzw. ISUP-Gruppe sowie das klinische Tumorstadium
kombinieren. Trotz unterschiedlicher Kriterien dienen alle Systeme der Einschitzung der
Metastasierungswahrscheinlichkeit und damit der Indikationsstellung fiir eine bildgebende

Ausbreitungsdiagnostik. (8)

6.1 TNM-System

Die TNM-Klassifikation wird im klinischen Alltag in eine klinische (cTNM) und eine
pathologische (pTNM) Einteilung untergliedert. Die klinische Stadienbestimmung stiitzt
sich auf digital-rektale Untersuchung, Biopsiebefunde und bildgebende Verfahren, wéhrend
die pathologische Klassifikation ausschlieBlich auf der Untersuchung des operativ entfernten
Gewebes beruht. (23)

Im Folgenden sind die aktuellen Definitionen der klinischen und pathologischen TNM-
Kategorien dargestellt.

Klinische TNM-Einteilung
T-Primdrtumor

Tx Keine Beurteilung des Primartumors moglich

TO Kein Hinweis auf einen Primértumor

T1 Klinisch unauffilliger, nicht tastbarer Tumor

Tla Zufilliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung operativ
entfernten Prostatagewebes, hochstens 5% des Gewebes betroffen
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T1b Zufalliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung operativ
entfernten Prostatagewebes, mehr als 5% des Gewebes betroffen

Tle Tumornachweis durch Nadelbiopsie, die z. B. aufgrund eines erhohten PSA-
Wertes durchgefiihrt wurde

T2 Tastbarer Tumor, der auf die Prostata beschrinkt ist

T2a Maximal die Hilfte eines Prostatalappens betroffen

T2b Mehr als die Hilfte eines Prostatalappens betroffen

T2¢ Beide Prostatalappen betroffen

T3 Ausdehnung des Tumors iiber die Prostatakapsel hinaus

T3a Tumorausbreitung ein- oder beidseitig iiber Prostatakapsel hinaus, Samenblasen
tumorfrei

T3b Ausbreitung bis in die Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder hat sich auf benachbarte Strukturen (auer der
Samenblase) wie SchlieBmuskeln, Rektum und/oder Beckenboden ausgebreitet
N- Lymphknotenmetastasen

Nx Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionalen Lymphkontenmetastasen nachweisbar

N1 Regionale Lymphkontenmetastasen nachweisbar
M- Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 Fernmetastasen nachweisbar

Mla Nichtregionale Lymphknoten betroffen

M1b Knochenmetastasen nachweisbar

Milec Andere Organe betroffen

Tab. 1: Klinische TNM-KIassifikation (23)
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Pathologische TNM-Klassifikation

pI-Primdrtumor
pTx Primértumor kann nicht beurteilt werden
pTO Kein Hinweis auf einen Primértumor
pT2-4 | Zunehmende Tumorausbreitung
pN-Lymphknoten
pNx Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
pNO Keine regionalen Lymphkontenmetastasen nachweisbar
pN1 Regionale Lymphkontenmetastasen nachweisbar
pM-Fernmetastasen
pMx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
pMoO Keine Fernmetastasen nachweisbar
pM1 Fernmetastasen nachweisbar

Tab. 2: Pathologische TNM-Klassifikation (23)

Die Einteilung in lokal begrenzte, lokal fortgeschrittene und metastasierte Tumorstadien

folgt unmittelbar der TNM-Systematik und bildet die Grundlage der therapeutischen

Entscheidungsfindung.

Lokal begrenzte Tumoren entsprechen T1-T2 NO MO. Lokal fortgeschrittene Tumoren

liegen bei extrakapsuldirem Wachstum, Samenblaseninfiltration oder Befall benachbarter

Strukturen vor (T3-T4 NO MO) oder bei regiondren Lymphknotenmetastasen (N1). Das

Vorliegen von Fernmetastasen (M 1) definiert das metastasierte Stadium.

Die UICC fasst die TNM-Kategorien zu vier Stadien zusammen, um eine standardisierte

klinische Stadienzuordnung zu ermdéglichen:

Stadium I: T1-2a NO MO

Stadium II: T2b-c NO MO

Stadium III: T3 NO MO

Stadium IV: T4 NO MO, T1-4 N1 MO oder T1-4 NO-1 M1 (23)

15




6.2 Bildgebende Verfahren im Staging

Bei Patienten mit einem ungiinstigen intermediédren, hohen oder sehr hohen Risiko wird vor
Therapieentscheidung eine Ganzkorperbildgebung empfohlen. In diesen Gruppen besteht
eine relevante Wahrscheinlichkeit fiir Lymphknoten- oder Fernmetastasen, die die Therapie
maflgeblich beeinflussen konnen. Dies betrifft Patienten mit einem PSA >20 ng/ml, einem

ISUP-Grad >3 oder einem lokalen Tumorstadium cT3-T4. (8)

Bei Patienten mit niedrigem Risiko (PSA <10 ng/ml, ISUP 1, c¢T1-T2a) oder einem
glinstigen intermedidren Risiko (,,favorable intermediate risk®) wird nach einer
unauffélligen mpMRT keine zusétzliche Ganzkorperdiagnostik (CT, Knochenszintigraphie
oder PSMA-PET/CT) empfohlen, da das Metastasierungsrisiko in diesen Gruppen sehr
gering ist. (8)

6.2.1 Szintigrafie

Die Szintigrafie dient dem Nachweis bzw. Ausschluss von Skelettmetastasen. Dabei wird
ein radioaktiver Marker, meist Technetium-99m (*™Tc¢), in den Korper eingebracht, der sich
dann in dem zu untersuchenden Gewebe anreichert und Gammastrahlen aussendet. Der
Marker wird als Tracer bezeichnet und kann mittels einer Gammakamera aufgenommen und
dargestellt werden. Fokale Anreicherungen des Tracers deuten auf Bereiche mit erhohtem
Knochenturnover hin, was typisch fiir Knochenmetastasen ist. Die diagnostische Spezifitit
ist jedoch begrenzt, da auch benigne Prozesse wie Frakturen, Arthritis oder Infektionen eine
erhohte Anreicherung verursachen konnen.

Die Skelettszintigrafie war liber viele Jahre der Standard zur Detektion ossdrer Metastasen
beim Prostatakarzinom. Inzwischen wird sie jedoch zunehmend durch die sensitivere
PSMA-PET/CT verdringt und daher fiir das Primérstaging bei Patienten mit lokal
begrenztem Hochrisiko-Prostatakarzinom, die einer kurativ intendierten Therapie zugefiihrt
werden sollen, nicht mehr empfohlen. Im Therapiemonitoring metastasierter Erkrankungen

bleibt die Knochenszintigrafie jedoch weiterhin relevant. (8)
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6.2.2 PSMA PET/CT

Als sensitivere und spezifischere Methode hat sich die PSMA-PET/CT als Goldstandard des
Ganzkérperstagings etabliert. Die PSMA-PET/CT nutzt die Uberexpression des PSMA auf
Prostatakarzinomzellen und ermdglicht dadurch eine hochsensitive und spezifische
Ganzkorperdetektion von Metastasen.

In der prospektiv-randomisierten proPSMA-Studie zeigte die PSMA-PET/CT eine deutlich
bessere diagnostische Genauigkeit als die konventionelle Bildgebung mit CT und
Knochenszintigraphie (94% vs. 75 %) und war sowohl sensitiver (85 % vs. 38 %) als auch
spezifischer (98 % vs. 91 %) bei gleichzeitig deutlich weniger unklaren Befunden (7 % vs.
23 %). (24)

Basierend auf diesen Ergebnissen empfiehlt die S3-Leitlinie den Einsatz der PSMA-PET/CT
bei Patienten mit mit erhohtem Risiko fiir Fernmetastasen (ISUP >3, ¢T3-T4 oder PSA
>20ng/ml). (8)
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7 Therapie des Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms erfolgt stadien- und risikoadaptiert. Grundlage der
Entscheidungsfindung ist die Einteilung in lokal begrenzte Low-, Intermediate- und High-

Risk-Tumoren sowie lokal fortgeschrittene und metastasierte Stadien.

7.1 Lokal begrenztes PCa

Das lokal begrenzte Tumoren (T1/2 NO M0) werden risikoadaptiert in drei Kategorien
eingeteilt:

e Low-Risk: PSA <10 ng/ml, Gleason-Score 6 oder cT < 2a

e Intermediate-Risk: PSA10 - 20 ng/ml, Gleason-Score 7 oder cT2b

e High-Risk: PSA > 20 ng/ml, Gleason-Score > 8 oder cT-Kategorie >2c

7.1.1 Lokal begrenztes PCa — Low-Risk

7.1.1.1 Active Surveillance

Fiir Patienten mit einem lokal begrenzten Low-Risk-Prostatakarzinom (ISUP 1, PSA <10
ng/ml, cT1c-T2a) wird Active Surveillance als bevorzugte Erststrategie empfohlen. (8) Ziel
dieser Vorgehensweise ist die Uberwachung der Tumorprogression mit der Mdglichkeit bei
Bedarf eine frithzeitige kurative Behandlung einleiten zu konnen. So wird eine unnétige
Uberbehandlung  friilher Tumorstadien vermieden, ohne die Heilungschancen zu
beeintrachtigen.

Active Surveillance wird vor allem bei Patienten mit einer Lebenserwartung von >10 Jahren
angewendet. Das Follow-up umfasst PSA-Kontrollen (ISUP 1 alle sechs, ISUP 2 alle drei
Monate), eine erneute mpMRT nach 12—18 Monaten sowie eine gezielte und systematische
Re-Biopsie.

Bei einer PSA-Verdopplungszeit <3 Jahren sollte eine erneute Bildgebung mit mpMRT
sowie eine gezielte und systematische Re-Biopsie erfolgen. Weder ein isolierter PSA-
Anstieg noch alleinige radiologische Verdnderungen sollten fiir sich genommen zum

Abbruch der Active Surveillance fiihren. (8)
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Eine Fortschreitung oder Reklassifikation des Tumors wird primér durch Verdnderungen in
der PSA-Dynamik, der PSA-Dichte, der MRT-Bildgebung oder durch histopathologisches
Upgrading festgestellt. Ein Wechsel zu einer kurativen Therapie wird insbesondere bei
Upgrading (> ISUP 2 mit ungiinstigen histologischen Merkmalen), Progression auf >cT3
oder Nachweis regionédrer Metastasen (cN+) empfohlen. (8) Ein hiufiger Abbruchgrund fiir
ist der Wunsch des Patienten nach aktiver Therapie, beispielsweise aufgrund von

Tumorangst beziehunsgweise der Befiirchtung einer Tumorprogression.

Langzeitdaten belegen die Sicherheit dieses Vorgehens. In der PIVOT-Studie (n=731) zeigte
sich nach 10 Jahren kein signifikanter Vorteil der sofortigen radikalen Prostatektomie
gegeniiber Beobachtung hinsichtlich der prostatakarzinomspezifischen Mortalitét (5,8 % vs.
8,4 %). Ein Uberlebensvorteil bestand insbesondere nicht bei PSA <10 ng/ml. (25) Die
PROTECT-Studie (n=1643) zeigte nach 10 und 15 Jahren kein signifikant unterschiedliches
krankheitsspezifisches Uberleben zwischen Active Surveillance, radikaler Prostatektomie
und externer Bestrahlung (=98-99 9%). Zwar traten unter Active Surveillance haufiger
Progressionen und Metastasen (9,4% vs. 4,7 % vs. 5,0 %) auf, ohne jedoch die

prostatakarzinomspezifische Mortalitdt zu erhdhen. (33;34)

Insgesamt zeigen die Daten, dass die Aktive Uberwachung fiir Patienten mit niedrigem
Risiko eine sichere Behandlungsstrategie darstellt. Sie ermdglicht den Erhalt der
Lebensqualitidt und vermeidet unndtige Nebenwirkungen invasiver Therapien, ohne die

onkologische Sicherheit zu kompromittieren.
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7.1.2 Lokal begrenztes PCa — Intermediate und High Risk

7.1.2.1 Active Surveillance

Auch bei ausgewdhlten Patienten mit gilinstigem intermedidrem Risiko (ISUP 2 ohne
cribriformes oder intraduktales Wachstum und niedrigem Anteil an Gleason-Muster 4) kann

Active Surveillance eine Option darstellen. (8)

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit 17 Studien (n=6591) zeigte fiir Patienten mit ISUP
<2 ohne ungiinstige histologische Merkmale vergleichbare 10- und 15-Jahres-
Uberlebensraten wie bei Niedrigrisiko. Zwar waren metastasenfreies und behandlungsfreies
Uberleben insgesamt schlechter als bei Low-Risk-Tumoren, jedoch ohne prognostische
Nachteile in dieser Subgruppe. (27) Bei der Patientenaufkldrung muss jedoch auf das
insgesamt hohere Progressionsrisiko gegeniiber der Niedrigrisikogruppe hingewiesen

werden.

7.1.3 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie (RPE) stellt bei Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr
als zehn Jahren den Goldstandard der kurativen Therapie lokal begrenzter Intermediate- und
High-Risk-Tumore sowie lokal fortgeschrittener Karzinome dar. Hierbei werden Prostata,
Samenblasen und die Denonvilliersche Faszie entfernt. Die Operation kann offen,

laparoskopisch oder roboterassistiert (RARP) durchgefiihrt werden.

7.1.3.1 Offen

Die offene radikale Prostatektomie kann entweder perinealen oder retropubisch
durchgefiihrt werden. Der perineale Zugang, bei dem die Prostata extraperitoneal {iber den
Damm entfernt wird, findet heute nur noch selten Anwendung. (28) Er wurde weitgehend
durch den retropubischen Zugang nach Millin abgel6st, der durch die nervenschonende
Technik nach Walsh erweitert wurde. (29) Der operative Zugang erfolgt iiber einen
medianen Unterbauchschnitt mit Darstellung des Spatium Retzii und erlaubt zusétzlich die
Durchfiihrung einer pelvinen Lymphadenektomie, die insbesondere bei Patienten mit

Intermediate- und High-Risk-Tumoren von Bedeutung ist.
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Da von den offenen Operationsverfahren heute nahezu ausschlieflich die retropubische
radikale Prostatektomie (RRP) angewandt wird, wird der Begriff in der vorliegenden

Arbeit synonym zur ORP verwendet.

Der perineale Zugang ist zwar mit einem geringeren Blutverlust assoziiert, da der dorsale
Venenplexus kranial sichtbar ist und daher nicht entfernt werden muss, weist jedoch
aufgrund der anatomischen Nédhe des Rektums zum Prostataapex ein erhdhtes Risiko fiir
Rektumverletzungen auf (11% vs. 1%). Dies spiegelt sich auch in héheren postoperativen
Stuhlinkontinenzraten wider. Zudem erlaubt der perineale Zugang keine simultane

Lymphadenektomie und erfordert damit hdufig einen zusétzlichen Eingriff. (30)

7.1.3.2 Endoskopisch

Bei der minimalinvasiven endoskopischen radikalen Prostatektomie werden die
Operationsinstrumente iiber kleine Hautsinzisionen in den Korper eingebracht. Es wird
zwischen der laparoskopischen und der roboterassistierten radikalen Prostatektomie (RARP)

unterschieden.

7.1.3.2.1 Laparoskopisch

Die laparoskopische radikale Prostatektomie beginnt mit der Anlage eines
Pneumoperitoneums, bei dem tiber eine Minilaparotomie Kohlendioxidgas auf einen Druck
von 12mmHg insuffliert wird. Der Patient wird in eine ca. 30° steile Trendelenburg-Position
gebracht, um optimale Sichtverhéltnisse im kleinen Becken zu erreichen.
AnschlieBend werden fiinf Trokare eingebracht: Ein optischer Trokar wird umbilikal
platziert, zwei 10-mm-Arbeitskanéle beidseits des Nabels sowie zwei weitere 5-mm-
Arbeitskanile lateral davon.

Aufgrund der technischen Komplexitdit und eingeschriankten instrumentellen
Bewegungsfreiheit wurde die konventionelle Laparoskopie seit Einfithrung des Da-Vinci-

Systems zunehmend durch die RARP verdriangt.
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7.1.3.2.2 Roboterassistiert

Die erste RARP wurde 2001 von Binder in Frankfurt mit dem Da-Vinci-System
durchgefiihrt. (31) Der Eingriff beginnt, analog zur Laparoskopie, mit der Platzierung des
Kameratrokars supraumbilikal iiber eine Hasson-Minilaparotomie und der Anlage eines
Pneumoperitoneums auf etwa 12 mmHg.

AnschlieBend werden ein 12-mm-Trokar etwa 3 cm medial der linken Crista iliaca sowie
zwei 8-mm-Arbeitsports beidseits 10 cm seitlich des Kameraports eingebracht. Optional
kann ein zusitzlicher 5-mm-Port zwischen Kameraport und rechtem Instrumentenport
gesetzt werden. Das Robotersystem wird daraufhin entweder im Front-Docking zwischen
den Beinen oder im Side-Docking lateral des Patienten positioniert.

Es werden zwei Zugangswege unterschieden: der standard-anteriore Zugang sowie die von
Galfano 2010 eingefiihrte Retzius-sparende Technik. Beim standard-anterioren Zugang
erfolgt zunidchst eine Peritoneuminzision mit Darstellung des Retzius-Raumes und
Freilegung des Blasenhalses. AnschlieBend wird die Prostata posterior prépariert, die
Samenblasen werden dargestellt und die Samenleiter durchtrennt. Nach Inzision der
Denonvillierschen Faszie erfolgt die Priparation der Prostatapedikel sowie des Santorini-
Plexus bis zum Apex. Nach Durchtrennung der Urethra wird die vesikourethrale
Anastomose angelegt, auf Dichtigkeit gepriift und anschlieBend der Wundverschluss
durchgefiihrt. (32)

Die Retzius-sparende Technik widerum erfolgt {iber den Douglas-Raum und umgeht den
Retzius-Raum vollstdndig, wodurch kontinenzerhaltende Strukturen geschont werden. Die
Methode ermoglicht eine schnellere Wiedererlangung der postoperativen Kontinenz,
wenngleich langfristig nach etwa zwolf Monaten kein signifikanter Unterschied mehr

besteht. (33)
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Die RARP bietet eine Reihe technischer Vorteile. Das Da-Vinci-System setzt sich aus einer
vom Operateur gesteuerten Konsole sowie einer Stativeinheit mit vier Roboterarmen
zusammen. Einer dieser Arme trigt das 3D-Endoskop, wihrend die {ibrigen als
Instrumentenarme dienen. Die Steuerungskonsole verfiigt liber ein 3D-Optiksystem mit bis
zu zehnfacher VergroBerung, das eine besonders detailreiche Darstellung des
Operationsfeldes ermoglicht und dem Operateur eine direkte Sicht auf das OP-Gebiet
vermittelt. Durch die Ubertragung der Bewegungsachsen direkt in das Operationsfeld
werden &duflerst prdzise und fein kontrollierbare Instrumentenbewegungen ermdoglicht.
Zusétzlich sind die Instrumente mit einem Tremorfilter, einer Bewegungsskalierung und der
EndoWrist-Technologie ausgestattet. Diese Technologie bietet alle Bewegungsfreiheiten der
menschlichen Hand und wird durch eine siebte Achse ergidnzt, die eine Instrumentenrotation
von bis zu 540° ermoglicht. Zusitzlich bietet das Videosystem die sogenannte Firefly-
Technologie, die mithilfe von Echtzeit-Nahinfrarotbildgebung und intravends appliziertem
Fluoreszenzfarbstoff Indocyanin-Griin (ICG) eine prazisere Darstellung von Gefialen und

die Beurteilung der Gewebedurchblutung ermoglicht. (34,35)

Nachteile stellen unter anderem sehr hohe Anschaffungs- und Wartungs- und
Instrumentenkosten dar, sowie fehlendes haptisches Feedback. Die nahezu monopolartige
Marktstellung des Da-Vinci-Systems begrenzt derzeit den Wettbewerb und damit die
Kostenentwicklung. In den letzten Jahren wurden jedoch vermehrt neue robotische Systeme
anderer Hersteller eingefiihrt, die kostengiinstigere und technologisch erweiterte
Alternativen darstellen. Hierzu zdhlt beispielsweise der TransEnterix-Senhance, der neben
haptischem Feedback auch eine Eye-Sensing-Control-Technologie, mit der die

Kamerafiihrung durch die Augenbewegungen des Operateurs gesteuert werden kann. (36)
7.1.3.3 Vergleich der Operationstechniken

Zur Einordnung der RARP innerhalb der verfiigbaren operativen Therapieoptionen des
Prostatakarzinoms erfolgt im Folgenden eine strukturierte Darstellung der aktuellen
Studienlage. Ziel ist es, den klinischen Stellenwert der RARP als Grundlage fiir die in dieser
Arbeit untersuchte Kombination mit der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik nach der

NeuroSAFE-Technik einzuordnen. (37)
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7.1.3.3.1 Perioperative Komplikationen

Zu den typischen perioperativen Komplikationen zdhlen Blutungen, Wundinfektionen,
Rektumverletzungen sowie Nervenldsionen, insbesondere des Nervus obturatorius.

Postoperativ konnen unter anderem Lymhozelen, Leistenhernien, Anastomosenstrikturen,
Harnleiterverletzungen sowie selten auftretende kardiovaskuldre Ereignisse wie tiefe
Venenthrombosen oder Lungenembolien auftreten. Im Vergleich zur retropubischen
radikalen Prostatektomie (RRP) als Standardverfahren der offenen radikalen Prostatektomie
(ORP), weist die RARP insgesamt niederigere Komplikationsraten auf (13,7% vs. 19,1%).
Auch die perioperative Mortalitét ist geringer (unter 0,1 % vs. ca. 0,2 %). Zudem profitieren
Patienten von geringerem Blutverlust (192 ml vs. 805 ml), niedrigeren Transfusionsraten (1
% vs. 4 %), kiirzerer Krankenhausverweildauer (1,6 vs. 2,1 Tage) sowie reduzierten Raten
an Wundinfektionen, tiefen Venenthrombosen (0,5 % vs. 2 %) und Blasenhalsstrikturen (6
% vs. 8,3 %). (46) Auch im Vergleich zur laparoskopischen radikalen Prostatektomie (LRP)
zeigt die RARP Vorteile, darunter geringerer Blutverlust (=80 ml), niedrigere
Transfusionsraten, kiirzere Operationszeiten (110-208 vs. 120-370 Minuten) sowie eine

kiirzere stationdre Verweildauer (4 vs. 6 Tage). (47)

7.1.3.3.2 Funktionelle Ergebnisse

Zu den wichtigsten funktionellen Komplikationen nach radikaler Prostatektomie zéhlen die
erektile Dysfunktion und die Harninkontinenz. Das funktionelle Outcome hidngt dabei
wesentlich von der Qualitit der nervenschonenden Praparation sowie der vesikourethralen

Anastomose ab.

Die erste randomisiert kontrollierte Studie zum Vergleich funktioneller Ergebnisse zwischen
RARP und ORP wurde von Yaxley et al. publliziert und zeigte in den ersten 12 Wochen
postoperativ keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Kontinenz und Potenz. (48) Eine
24-Monats-Nachuntersuchung durch Coughlin et al. bestitigte diese Ergebnisse: Nach zwei
Jahren waren Kontinenz- und Potenzraten nahezu identisch (Kontinenz: 91,3 % vs. 90,9 %;

Potenz nach IIEF: 33,95 vs. 33,89 Punkte). (49)

Beobachtungsstudien und grofle Kohortenanalysen berichten hingegen iiber funktionelle
Vorteile der RARP. So zeigte eine Kohortenstudie von Haese et al. mit 10.790 Patienten

nach 12 Monaten leicht hohere Kontinenzraten unter RARP (90,3 % vs. 88,8 %) sowie eine
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kiirzere Katheterverweildauer, geringeren Blutverlust und niedrigere Transfusionsraten. (38)
Ahnliche Ergebnisse lieferte das LAPPRO-Trial, einer prospektiven, multizentrischen
Beobachtungsstudie: Nach 24 Monaten betrug die Inkontinenzrate unter RARP 16 %, unter
ORP 19 %, und die Potenzrate lag bei 74 % bzw. 68 %. Nach 8 Jahren zeigte sich kein
Unterschied in der Langzeitkontinenz (27 % vs. 29 %), jedoch eine niedrigere Rate erektiler

Dysfunktion zugunsten der RARP (66 % vs. 70 %). (39,40)

Auch im Vergleich zur LRP weist die RARP geringere Inkontinenz- und bessere Potenzraten
auf. Nicht-randomisierte Studien bestitigten diese Ergebnisse mit Kontinenzraten von 90 %

vs. 82,1 % und Potenzraten von 66,4 % vs. 55,6 %. (41)

7.1.3.3.3 Onkologische Ergebnisse

Hinsichtlich der onkologischen Effektivitit zeigt die RARP mindestens gleichwertige
Ergebnisse im Vergleich zur ORP und LRP. Im LAPPRO-Trial waren die biochemischen
Rezidivraten nach 24 Monaten nahezu identisch (RARP 13,1 % vs. ORP 12,5 %). Bei
Patienten mit D’ Amico-High-Risk-Karzinomen ergaben sich jedoch Vorteile zugunsten der
RARP, mit niedrigeren positiven Schnittrandraten (21 % vs. 34 %) sowie geringeren

biochemischen Rezidivraten (51 % vs. 69 %). (39,40)

Im Vergleich zur LRP zeigt sich die RARP ebenfalls mindestens gleichwertige oder bessere
Ergebnisse Wihrend die Raten positiver Resektionsrdnder bei Tumoren < pT2 vergleichbar
waren (22,2 % vs. 22,5 %), traten bei Tumoren > pT3 héufiger positive Schnittrdnder auf.
Dennoch war die biochemische Rezidivrate unter RARP mit 4,9 % niedriger als unter LRP

(5,3 %). (41)
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7.1.4 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie stellt eine etablierte Alternative zur radikalen Prostatektomie dar und

umfasst die externe Hochvoltbestrahlung (EBRT) sowie die Brachytherapie.

7.1.4.1 EBRT -External Beam Radiation Therapy

Die EBRT erfolgt iiber externe Strahlenquellen wird heute tiberwiegend als IGRT (Image-
Guided-Radiotherapy) und IMRT (Intensity-Modulated-Radiotherapy) durchgefiihrt.

Die IGRT ermoglicht durch bildgebende Kontrollen eine priazise Bestimmung der Prostata-
Position und damit eine priazise Applikation der Strahlendosis. Die IMRT widerum erlaubt
eine Modulation der Strahlungsintensitit innerhalb des Bestrahlungsfeldes, sodass das
Tumorvolumen optimal bestrahlt und gleichzeitig die Nachbarorgane bestmoglich geschont
werden. Durch diese optimierte Dosisverteilung ldsst sich die Rate therapieassoziierter

Nebenwirkungen reduzieren. (53)

Die aktuelle Leitlinie empfiehlt, die perkutane Strahlentherapie standardméBig in IMRT-
Technik unter Nutzung bildgefiihrter Verfahren (IGRT) durchzufiihren.

7.1.4.1.1 Hypofraktionierung

Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom des intermedidren Risikoprofils kann
sowohl eine Standardfraktionierung (74—80 Gy) als auch eine moderate Hypofraktionierung
(z. B. 3 Gy/60 Gy oder 2,5 Gy/70 Gy) eingesetzt werden. Unter moderater
Hypofraktionierung erfolgt die Therapie mit hoheren Einzeldosen (2,4-3,4 Gy) bei
gleichzeitig geringerer Gesamtdosis und kiirzerer Gesamtbehandlungsdauer (20-30
Sitzungen). Hinsichtlich Gesamtiiberleben, ~krankheitsspezifischem Uberleben und
metastasenfreiem Uberleben gelten beide Verfahren als gleichwertig. Metaanalysen zeigen
jedoch eine leicht erhohte akute gastrointestinalen Toxizitdt unter Hypofraktionierung (bis
+6,3 %) sowie ein gering erhohtes Risiko fiir spite GI-Nebenwirkungen (relatives Risiko
1,05-1,27), wihrend spiate GU-Toxizitdten keinen signifikanten Unterschied aufweisen.
(54-56) Damit verkiirzt die moderate Hypofraktionierung die Gesamtbehandlungszeit, ist

jedoch mit einem leicht erh6hten Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen assoziiert.

Als weitere Option kann bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom des

intermedidren Risikoprofils eine extreme Hypofraktionierung (ultrahypofraktionierte
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Radiotherapie, UHF-RT) durchgefiihrt werden. Dabei werden deutlich hohere Einzeldosen
(z. B. 6,1 Gy bis 42,7 Gy oder 7,25-8 Gy bis 40 Gy) in einer verkiirzten Behandlungsdauer
von etwa zwei Wochen appliziert.

Die aktuelle Evidenz basiert im Wesentlichen auf zwei randomisierten Studien: der HYPO-
RT-Studie und der PACE-B-Studie.

In der HYPO-RT-Studie wurden Patienten entweder normofraktioniert (78 Gy in 39
Fraktionen) oder extrem hypofraktioniert (42,7 Gy in 7 Fraktionen) behandelt. Nach fiinf
Jahren zeigte sich kein Unterschied im failure-free survival (jeweils 84 %), jedoch eine
signifikant erhohte akute GI-Toxizitdt, sowie einer erhohten 1 Jahres GU-Toxizitdt im
hypofraktionierten Arm. (42,43)

In der PACE-B-Studie wurden Patienten entweder standardfraktioniert oder mittels
stereotaktischer Radiotherapie (SBRT, 5x7,25 Gy) behandelt. Beide Verfahren zeigten eine
gleichwertige Effektivitit, jedoch war die urogenitale Spéttoxizitit unter SBRT signifikant
erhoht (kumulative 5-Jahres-Rate: 26 % vs. 18 %, p<0,001). (44-47)

Patienten mit vorbestehender Obstruktion oder ausgeprigten LUTS sollten aufgrund des
erhohten urogenitalen Risikos nicht mit einer extremen Hypofraktionierung behandelt

werden.

7.1.4.1.2 Kombination mit Androgendeprivationstherapie (ADT)

Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom des intermedidren Risikoprofils wird
eine Kombination der Strahlentherapie mit einer neoadjuvanten sowie begleitender
Kurzzeit-Androgendeprivationstherapie (ADT) {iber vier bis sechs Monate empfohlen. Die
RTOG-94-08-Studie zeigte durch eine viermonatige ADT, zwei Monate vor Bestrahlung
begonnen, im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie einen Anstieg des 10-Jahres-
Gesamtiiberlebens (61 % vs. 54 %) sowie eine Reduktion der prostataspezifischen Mortalitét

(3 % vs. 10 %). (48)

Bei Hochrisiko-Patienten wird eine Langzeit-ADT von mindestens 2—3 Jahren empfohlen.
In der EORTC 22863-Studie zeigte sich unter einer dreijdhrigen ADT zusédtzlich zur
Radiotherapie eine signifikante Verbesserung des 10-Jahres-Gesamtiiberlebens (58 % vs.
40 %), sowie eine deutliche Reduktion der krankheitsspezitfischen Mortalitét (48 % vs. 23 %)

im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie. (49)
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Die Ergebnisse der RTOG-9202-Studie bestéitigen diesen Vorteil: Nach nahezu 20 Jahren
zeigte sich ein relativer Uberlebensvorteil von 30 % hinsichtlich prostataspezifischen und

12 % hinsichtlich Gesamtiiberlebens im Vergleich zur Kurzzeit-ADT. (65,66)

7.1.4.1.3 Protonentherapie

Die Protonentherapie erlaubt durch die spezifische Energieabgabe der Protonen eine
theoretisch verbesserte Schonung der Prostata angrenzenden Risikoorgane wie Rektum und
Harnblase. Randomisierte Studien, darunter die Phase-III-Studie NCT01230866, konnten
bislang jedoch keinen klinisch relevanten Vorteil gegeniiber moderner photonengestiitzter
IMRT hinsichtlich onkologischer Ergebnisse oder therapieassoziierter Nebenwirkungen
nachweisen. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren zeigten beide
Behandlungsarme eine vergleichbare Therapieversagensfreiheit sowie ein insgesamt
niedriges Toxizitdtsprofil. (67) Daher wird die Protonentherapie auferhalb klinischer

Studien nicht als Standard in der definitiven Therapie des Prostatakarzinoms empfohlen. (8)

7.1.4.1.4 EBRT vs. RPE- Ergebnisse der ProtecT-Studie

Die ProtecT-Studie ist die bislang einzige prospektiv-randomisierte Untersuchung, die
radikale Prostatektomie, externe Bestrahlung und Active Surveillance direkt miteinander
vergleicht. Nach einem medianen Follow-up von 15 Jahren zeigte sich keine signifikante
Differenz in der prostatakarzinomspezifischen Mortalitit zwischen den drei Therapiearmen.
Radikale Prostatektomie und EBRT erzielten vergleichbare Ergebnisse beziiglich Gesamt-
und metastasenfreiem Uberleben. Unterschiede zeigen sich jedoch im Nebenwirkungsprofil:
Nach radikaler Prostatektomie ist das Risiko fiir Harninkontinenz und erektile Dysfunktion
hoher, wihrend nach perkutaner Strahlentherapie haufiger intestinale Beschwerden wie eine
erhohte Stuhlfrequenz oder rektale Blutungen auftreten. Zusétzlich besteht nach perkutaner
Strahlentherapie ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von
Zweitmalignomen.(50) Die Therapieentscheidung sollte daher individualisiert erfolgen und
Alter, Komorbidititen sowie Patientenpriferenzen beriicksichtigen. Scores wie ASA-
Klassifikation oder Charlson-Komorbidititsindex konnen zur Entscheidungsfindung

herangezogen werden. (8)
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7.1.4.2 Brachytherapie

Bei der Brachytherapie wird die Strahlungsquelle direkt in das Tumorgewebe der Prostata
appliziert und dadurch eine prizise lokale Bestrahlung bei gleichzeitig maximaler Schonung
des umliegenden Gewebes ermdglicht.

Unterschieden wird zwischen einer Low-Dose-Rate-(LDR-) und einer High-Dose-
Brachytherapie. Bei der LDR-Brachytherapie werden permanente Seeds (Jod-125 oder
Palladium-103) implantiert, welche iiber Wochen bis Monate kontinuierlich Strahlung
abgeben. Bei der HDR-Brachytherapie erfolgt dagegen eine temporire Einbringung
radioaktiver Strahlenquellen, meist Iridium-192, mittels Afterloading-Technik.

Bei Patienten mit lokal begrenzten Prostatakarzinom und giinstigem intermedidren
Risikoprofils wird eine LDR-Brachytherapie als Monotherapie empfohlen. Bei unglinstigem
intermediéren Risikoprofil hingegen wird eine Kombination aus perkutaner Strahlentherapie
(IMRT + IGRT) und einem LDR- oder HDR-Brachytherapie-Boost empfohlen. Zuséatzlich
sollte eine Kurzzeit-ADT iiber vier bis sechs Monate erfolgen.

Die ASCENDE-RT-Studie =zeigte hierbei eine Verbesserung der biochemischen
Progressionsfreiheit gegeniiber alleiniger perkutanen Strahlentherapie (5-Jahresrate 89 % vs.
84 %), allerdings auch eine signifikant erhdhte Inzidenz spiter GU-Toxizitdten >3 (18 % vs.
5%). (51,52) Patienten miissen daher im Vorfeld iiber das erhohte Risiko fiir Spéattoxizititen
aufgeklart werden.

Bei Patienten mit hohem Risikoprofil wird eine Kombination aus perkutaner
Strahlentherapie und einem HDR-Brachytherapie-Boost empfohlen, ergdnzt durch eine
Langzeit-ADT iiber 24-36 Monate. Alternativ kann auch ein LDR-Boost eingesetzt

werden. (8)

7.1.4.3 Experimentelle Methoden

Verfahren wie die Kryotherapie oder der hochfokussierter Ultraschall (HIFU) verfiigen
derzeit iiber keine ausreichende Evidenz hinsichtlich onkologischer Effektivitdt und
Sicherheit. Sie gelten daher als experimentell und werden daher nur in ausgewéhlten

Situationen wie lokalen Rezidiven nach Strahlentherapie eingesetzt. (8)
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7.2 Lokal fortgeschrittenes PCa

Die Therapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms (T3/4 NO MO) erfolgt in der
Regel multimodal unter Einbeziehung radikaler Prostatektomie, externer Strahlentherapie
(EBRT) und Androgendeprivation (ADT).

Bei Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren und einem lokal
fortgeschrittenen Tumor oder einem sehr hohen Risikoprofil kann eine radikale
Prostatektomie erwogen werden. Diese erfolgt in einem multimodalen Therapiekonzept
ergdnzend mit einer Strahlentherapie und ADT. Alternativ kann primér eine Strahlentherapie
(IMRT + IGRT) erfolgen, die durch eine 24-36-monatige ADT ergédnzt wird. Der
Therapiebeginn kann bereits bis zu sechs Monate vor Start der Bestrahlung erfolgen,
wihrend die endgiiltige Dauer individuell unter Beriicksichtigung von Komorbidititen und
Vertraglichkeit festgelegt werden soll. Bei Patienten im Stadium cT3a kann eine
Brachytherapie ebenfalls Bestandteil des Therapiekonzepts sein. Sowohl LDR- als auch
HDR-Boosts kénnen in Kombination mit perkutaner Strahlentherapie eingesetzt werden.

Ergénzend ist der Einsatz einer Langzeit-ADT {iiber 24 bis 36 Monate vorgesehen. (8)

7.2.1 Watchful Waiting

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom und begrenzter
Lebenserwartung, bedingt durch hohes Alter oder erhebliche Komorbidititen, steht nicht die
kurative Therapie, sondern eine symptomorientierte Betreuung im Vordergrund.
Das ,,Watchful Waiting* stellt dabei einen palliativ ausgerichteten Therapieansatz dar, der
auf die Kontrolle tumorassoziierter Beschwerden und die Erhaltung der Lebensqualitét
abzielt, ohne eine Heilung anzustreben. Der Fokus liegt dabei auf regelméfBigen Kontrollen
und einer symptomorientierten Therapie, die insbesondere der Schmerzlinderung sowie der

Erhaltung und Verbesserung der Lebensqualitét dient.

30



7.3 Biochemisches Rezidiv

Ein biochemisches Rezidiv liegt vor, wenn nach kurativ intendierter Priméartherapie zu
einem erneuten PSA-Anstieg kommt, der durch ein Lokalrezidiv oder eine systemische
Metastasierung bedingt sein kann.

Nach RPE ist wird ein PSA-Wert von >0,2 ng/ml in mindestens zwei Messungen als BCR
definiert, wihrend nach alleiniger Strahlentherapie ein Anstieg von >2 ng/ml in mindestens
zwei Messungen {iber den postinterventionellen Nadir erfordelrich ist. (8)

Nach RPE ist zur Diagnosesicherung keine Biopsie notwendig. Nach Strahlentherapie kann
eine Biopsie jedoch sinnvoll sein, sofern eine lokale Salvage-Therapie in Betracht kommt
und ein PSA-Bounce-Phidnomen, ein reversibler PSA-Anstieg nach Strahlentherapie,
ausgeschlossen wurde.

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines BCR sind ein hoher préitherapeutischer PSA-Wert,
ein kurzes PSA-freier Intervall nach priméarer Therapie, ein Gleason-Score >8, ein positiver
Schnittrand (R1) sowie eine kurze PSA-Verdopplungszeit (<12 Monate). Patienten mit
giinstigen prognostischen Kriterien, wie etwa einer langen PSA-Verdopplungszeit,
niedrigem Gleason-Score und spatem Auftreten des Rezidivs, konnen zundchst beobachtet
werden. (8)

Das therapeutische Vorgehen richtet sich nach der Priméartherapie. Nach Bestdtigung des
BCRs kann nach RPE eine Perkutane Salvage-Strahlentherapie durchgefiihrt werden,
wihrend nach vorangegangener perkutaner Strahlentherapie eine Salvageprostatektomie in
Betracht gezogen werden kann. (53) Letztere ist allerdings mit einem deutlich héheren
Risiko funktionelle Komplikationen verbunden. In der Literatur werden mittlere
Inkontinenzraten von etwa 41 % (17-67 %), Blasenhalsstrikturen bei durchschnittlich 24 %
(0-41 %), sowie rektale Verletzungen in 4,7 % (0-10%) der Félle angegeben. (54)

In der Literatur werden mehrere Faktoren genannt, die mit einem guten Ansprechen auf
lokale Interventionen assoziiert sind und somit fiir das Vorliegen eines lokal begrenzten
Rezidivs sprechen. Hierzu zdhlen ein initialer Low-Risk-Tumor (klinisches Stadium Tlc
oder T2a, niedriger Gleason-Score), ein Intervall von mehr als drei Jahren bis zum Auftreten
des PSA-Rezidivs, eine PSA-Verdopplungszeit von iiber zwdlf Monaten, ein langsamer
PSA-Anstieg (<2,0 ng/ml pro Jahr), eine Zahl positiver Biopsien unter 50 %, sowie die Art

der vorausgegangenen Strahlentherapie, insbesondere eine frithere Seed-Implantation. (8)
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Bei Patienten mit einem biochemischen Hochrisiko-Rezidiv, die nicht fiir eine kurative
Salvage-Radiotherapie infrage kommen, kann Enzalutamid entweder als Monotherapie oder
in Kombination mit ADT eingesetzt werden. Grundlage hierfiir ist die Phase-III-EMBARK-
Studie, die durch die Kombination von Enzalutamid und Leuprolid eine signifikante
Verlingerung des metastasenfreien Uberlebens zeigte (5-Jahres-MFS: 87,3 % vs. 71,4 % bei
alleiniger ADT). Auch als Monotherapie zeigte Enzalutamid einen Vorteil gegeniiber

alleiniger Leuprolidgabe. (55)
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7.4 Metastasiertes PCa

Bei dem hormonsensitiven, metastasierten Prostatakarzinom (mHSPC) wird ein
multimodaler Therapieansatz verfolgt, dessen zentrale Sdule die Androgentherapie (ADT)
darstellt. Zahlreiche Studien zeigen jedoch, dass ergdnzende systemische Therapeutika das
Gesamt- und progressionsfreie Uberleben zusitzlich verbessern. Die Wahl der jeweiligen
Kombinationstherapie orientiert sich an verschiedenen prognostischen Faktoren wie dem
Risikoprofil (high- vs. low-risk), dem Tumorvolumen (high- vs. low-volume), dem
Zeitpunkt der Metastasierung (de-novo vs. metachron) sowie dem Allgemeinzustand der
Patienten (ECOG 0-1).(8) Auf diese Therapieoptionen wird im Folgenden ndher

eingegangen.

7.4.1 Androgendeprivationstherapie (ADT)

Die ADT zielt darauf ab, die Produktion oder Wirkung von Androgenen zu blockieren und
so Tumorwachstum zu hemmen. Sie kann chirurgisch durch bilaterale Orchiektomie oder
medikamentds mittels GnRH-Agonisten, GnRH-Antagonisten oder steroidale und nicht-
steroidale Antiandrogenen erfolgen. Die Ostrogentherapie hat mittlerweile aufgrund hoher
kardiovaskuldrer Nebenwirkungen bei der Behandlung des PCas ihre Bedeutung
verloren.(56)

GnRH-Agonisten fiihren initial an den Rezeptoren zu einer Stimulierung der LH- und FSH-
Produktion in der Hypophyse und damit zu einem voriibergehenden Testosteronanstieg
(,,Flare-up*), bevor die Rezeptoriiberstimulation zu einer Downregulation von LH/FSH und
einem Abfall des Testosterons auf Kastrationsniveau (Serumtestosteronspiegel < 5 ng/ml)
fiihrt. Um dieses Flare-up zu vermeiden, werden sie zu Beginn hdufig mit einem GnRH-
Antagonisten kombiniert. (57) GnRH-Antagonisten fiihren dagegen durch eine kompetitive
Blockade der Rezeptoren zu einer sofortigen Absenkung von LH und FSH und damit zu
einer direkten Senkung des Testosteronspiegels.(58)

Steroidale und Nicht-steroidale Antiandrogene wirken ebenfalls iiber Hemmung der

Androgenrezeptoren zu einer Senkung des Testosteronspiegels.
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Typische Nebenwirkungen sind Hitzewallungen, metabolische Verdnderungen, wie
Gewichtszunahme, Insulinresistenz und Dyslipiddmie, sowie Osteoporose. Etwa jeder
zweite Patient unter nicht-steroidalen Antiandrogenen wie Bicalutamid entwickelt eine
Gynédkomastie und/oder Gynédkodynie. (59) Zur Prophylaxe konnen eine prophylaktische
Bestrahlung der Brustdriise oder die Gabe von Tamoxifen erwogen werden, wobeli letzteres
in Studien zwar effektiver war, fiir diese Indikation jedoch nicht zugelassen ist. (8) Die ADT
wird beim mHSPC als Langzeittherapie eingesetzt, meist bis zum Ubergang in ein
kastrationsresistentes Stadium und auch dariiber hinaus, und bildet zugleich die Grundlage

fiir weitere Kombinationstherapien.

7.4.2 Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitoren (ARPI)

Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitoren (ARPI) wie Apalutamid, Enzalutamid und
Darolutamid wirken iiber eine kompetitive Blockade der Androgenrezeptoren, wodurch die
androgenabhéngige Proliferation von Prostatakarzinomzellen gehemmt wird. Die Therapie
sollte innerhalb der ersten drei Monate nach Beginn der ADT gestartet werden. Die
Bedeutung der ARPI beim mHSPC wurde durch mehrere randomisierte Studien
untermauert: In der TITAN-Studie fiihrte Apalutamid in Kombination mit ADT zu einer
signifikanten Verbesserung des Gesamt- und progressionsfreien Uberlebens. (60)
Vergleichbare Vorteile wurden fiir Enzalutamid in der ARCHES-Studie (61) sowie fiir
Darolutamid in der ARANOTE-Studie (62) gezeigt. Damit zdhlen ARPI heute zu den

etablierten Standardkombinationen in der Erstlinientherapie des mHSPC.

7.4.3 Abirateron

Abirateron hemmt als Androgenbiosynthesehemmer das Enzym CYP17A1 und reduziert so
die extratestikulire Testosteronproduktion in der Nebennierenrinde und im Tumorgewebe.
Aufgrund der begleitenden Cortisolsuppression wird es stets mit Prednison/Prednisolon
kombiniert. Die LATITUDE-Studie zeigte bei neu diagnostiziertem high-risk mHSPC eine
signifikante Verldngerung von Gesamt- und progressionsfreiem Uberleben gegeniiber der
alleinigen ADT. (Medianes Uberleben 53,3% vs. 36,5%) (63). Ahnliche Ergebnisse wurden
in der STAMPEDE-Studie auch bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder nicht-
metastasiertem PCa beobachtet. (64) Abirateron wird daher insbesondere bei de-novo

metastasierten oder high-risk-PCa empfohlen.
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7.4.4 Chemotherapie

Die Hinzunahme von Docetaxel zu einer ADT verbessert insbesondere bei Patienten mit
hohem Tumorvolumen und gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) das Uberleben. Die
CHAARTED-Studie definierte ein hohes Volumen durch viszerale Metastasen oder >4
Knochenmetastasen mit extraxialer Lokalisation. (65) Durch die Ergebnisse der
ARASENS-Studie, die eine Uberlegenheit der Dreifachkombination (ADT + Docetaxel +
ARPI) zeigte, wird die Kombination aus ADT + Docetaxel allein heute nicht mehr als
bevorzugte Standardoption angesehen. (66) Sie bleibt aber eine sinnvolle Option, wenn ein

ARPI kontraindiziert ist oder die Tripeltherapie nicht vertragen wird.

7.4.5 Tripeltherapie

Die Tripeltherapie kombiniert ADT, ARPI und eine Chemotherapie mit Docetaxel und stellt

die intensivierte Erstlinientherapie beim mHSPC dar.

In der ARASENS-Studie fiihrte die Kombination aus ADT, Darolutamid und Docetaxel zu
einer etwa 32 %igen Reduktion des Sterberisikos gegeniiber ADT und Docetaxel allein, ohne
relevante zusitzliche Nebenwirkungen.(66) Entsprechend wird diese Dreifachtherapie fiir
neu diagnostizierte, chemogeeignete Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1)
empfohlen. (8) Eine weitere Tripelkombination wurde in der PEACE-1-Studie untersucht,
bei der ADT, Docetaxel und Abirateron eingesetzt wurden. Auch hier zeigten sich
signifikante Vorteile im radiographisch progressionsfreien Uberleben (rPFS) und
Gesamtiiberlben (OS), insbesondere bei Patienten mit high-volume-Erkrankung. Aufgrund
der fehlenden europdischen Zulassung fiir diese Kombination sowie der wihrend der Studie
verdnderten Standardbehandlungsoptionen (SOC) ist Abirateron in Kombination mit

Docetaxel und ADT derzeit noch nicht empfohlen. (67)
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7.5 Kastrationsresistentes PCa (CRPC)

7.5.1 Definition

Ein kastrationsresistentes Prostatakarzinom (CRPC) liegt definitionsgemil vor, wenn unter
laufender ADT bei einem Testosteronspiegel <50 ng/dl zu einem biochemischen oder
bildgebenden Progress kommt. Ein biochemischer Progress ist durch drei konsekutive PSA-
Anstiege im mindestens wochentlichen Abstand bei einem Anstieg von mindestens 50 %
gegeniiber dem PSA-Nadir und einem absoluten PSA-Wert von >2ng/ml definiert.

Alternativ oder zusitzlich kann ein Progress auch bildgebend nachgewiesen werden. (8)

7.5.2 Systemische Therapieoptionen

Mit fortschreitender Erkrankung entwickeln viele Prostatakarzinome eine Resistenz
gegeniiber der ADT. Verantwortlich hierfiir sind unter anderem Genverdnderungen und
Amplifikationen des Androgenrezeptors, eine intratumorale Androgensynthese sowie die
Aktivierung alternativer Signalwege. (68)

Trotz der Resistenz wird die ADT fortgefiihrt und durch weitere systemische Therapien
ergidnzt. Zu den Therapicoptionen beim mCRPC zdhlen weiters ARPIs, Abirateron,
Chemotherapie sowie PARP-Inhibitoren, abhingig vom molekularen Profil. Liegt keine
Keimbahntestung vor, soll vor Therapiebeginn eine Analyse der Gene der homologen
Rekombinationsreparatur erfolgen. Bei Nachweis einer BRCA1/2-Mutation und Progress
nach einer Vortherapie mit einem ARPI oder Abirateron wird eine Monotherapie mit dem
PARP-Inhibitor Olaparib empfohlen. In der PROfound-Studie zeigte Olaparib bei Patienten
mit BRCA1-, BRCA2- oder ATM-Mutationen eine signifikante Verldngerung des medianen
Gesamtiiberlebens auf 19,1 Monate im Vergleich zu 14,7 Monaten unter Abirateron oder
Enzalutamid (HR 0,69; 95 %-K1 0,50-0,97), entsprechend einer Reduktion des Sterberisikos
um 31 %. (69)
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7.5.3 Radionuklidtherapien

7.5.3.1 Lutetium-177-Vipivotidtetraxetan

Lutetium-177-PSMA-617 ist ein therapeutischer Radioligand, der aus dem [-Strahler
Lutetium-177 und einem PSMA-spezifischen Liganden besteht. Nach Bindung an PSMA-
exprimierende  Tumorzellen fithrt die abgegebene [B-Strahlung zu DNA-
Doppelstrangbriichen und Tumorzelltod.

Bei Patienten mit metastasiertem CRPC und fortschreitender Erkrankung, die bisher keine
Chemotherapie erhalten haben, kann eine Therapie mit Lutetium-177-Vipivotidtetraxetan
erfolgen. Nach vorangegangener Docetaxeltherapie soll zunédchst Cabazitaxel eingesetzt
werden. In der PSMAfore-Studie fiihrte Lutetium-177-Vipivotidtetraxetan bei
chemotherapienaiven Patienten im Vergleich zu einem ARPI-Wechsel zu einer signifikanten
Verlidngerung des radiologischen progressionsfreien Uberlebens um 6,01 Monate. (70)
Zusatzliche Evidenz stammt aus der VISION-Studie, welche bei Patienten nach ARPI und
Docetaxel Therapie eine signifikante Verldngerung des OS sowie des rPFS gegeniiber einer
konventionellen Therapie zeigen konnte (HR OS: 0,62; HR rPFS: 0,40). (71) In der TheraP-
Studie war das rPFS mit einem Median von 2,1 Monaten im Vergleich zu Cabazitaxel
signifikant verlingert, auch wenn kein Uberlebensvorteil nachweisbar war. (72)

Das Nebenwirkungsprofil umfasst iiberwiegend hédmatologische Toxizitdten. In der
VISION-Studie traten bei 52,7 % der Patienten im Lutetium-177-Interventionsarm schwere
Nebenwirkungen auf, insbesondere Andmie (12,9 %), Thrombozytopenie (7,9 %),
Lymphozytopenie (7,8 %) und Fatigue (5,9 %). Die Therapieabbruchsrate aufgrund von
Nebenwirkungen lag bei 11,9 %. In der TheraP-Studie zeigten sich im Vergleich zu
Cabazitaxel niedrigere Raten schwerer Nebenwirkungen (33 % vs. 53 %) bei gleichzeitig

besserer Lebensqualitit. (8,71,72)
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7.5.3.2 Radium-223

Radium-223 ist ein a-Strahler, das aufgrund seiner calciumdhnlichen Eigenschaften gezielt
in ossdre Metastasen eingebaut wird. Es reichert sich bevorzugt in Bereichen mit hoher
Knochenumbauaktivitit an und erzeugt durch hochenergetische o-Strahlung DNA-

Doppelstrangbriiche.

Eingesetzt wird Radium-223 bei Patienten mit mCRPC und symptomatischen
Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen, wenn keine andere systemische Therapie
geeignet ist. Die Applikation erfolgt intravends in sechs Zyklen im vierwdchentlichen
Intervall. In der ALSYMPCA-Studie zeigte sich eine signifikante Verldngerung des
Gesamtiiberlebens (14,9 vs. 11,3 Monate; HR 0,69; p<0,001). Die Behandlung erwies sich
dabei insgesamt als gut vertrdglich, zeigte jedoch eine Rate an Thrombozytopenien. (73)
Kontraindiziert ist die Kombination mit Abirateron und/oder Prednison, da in der ERA-223-
Studie ein deutlich erhdhtes Frakturrisiko beobachtet wurde. (74) Erste Ergebnisse der
PEACE-III-Studie deuten darauf hin, dass osteoprotektive Substanzen wie Bisphosphonate

oder Denosumab dieses Risiko deutlich senken konnen. (75)

7.5.3.3 Supportive und palliative Malnahmen

Neben der Radionuklidtherapie bei symptomatischen Knochenmetastasen eine individuell
abgestimmte Kombination aus analgetischer Therapie, lokaler perkutaner Bestrahlung sowie
ggf. chirurgischer Intervention erfolgen. Letztere ist insbesondere bei Frakturgefahr, spinaler
Kompression oder nach erfolgter Stabilisierung indiziert. Zur weiteren Reduktion
skelettassoziierter Komplikationen im kastrationsresistenten Stadium wird der Einsatz

osteoprotektiver Substanzen wie Denosumab oder Zoledronsdure empfohlen. (8)

Im Rahmen eines palliativen Therapiekonzepts stehen zudem die Linderung

tumorassoziierter Beschwerden und der Erhalt der Lebensqualitdt im Vordergrund.

Bei begrenzter Lebenserwartung oder fehlender kurativer Therapieoption kann, wie bereits
beschrieben, ein ausschlieSlich symptomorientiertes Vorgehen im Sinne des Watchful

Waiting verfolgt werden.
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8 NeuroSAFE-Technik- Schnellschnitt im Rahmen der
Roboterassistierten — radikalen Prostatektomie

8.1 Anatomie des Gefaf3-Nerven-Biindels (GNB)

Die Prostata ist unmittelbar von einem Gefaf3-Nerven-Biindel umgeben. Dieses beinhaltet
Fasern des Plexus hypogastricus/pelvicus und verlduft groBtenteils posterolateral der
Prostata. Alsaid et al. zeigten, dass sich die Fasern mittig aufstreuen, wobei ungefahr 2/3
posterolateral und 1/3 anterolateral verlaufen. Am Apex fanden sich entsprechend etwa 60%
der Fasern posterolateral und 40% anterolateral. (76,77) Clarebrough berichtete dagegen,
dass grofite Anteil der Nervenfasern am Apex anterolateral liegt. Dies weist auf eine hohe
anatomische Variabilitdt beziechungsweise unterschiedliche Methodik (Nervenoberflache vs.
Anzahl der Nervenfasern) hin. (77,78)

Im anterolateralen Anteil des GNB verlaufen sympathische, parasympathische und
sensorische Fasern. Der Anteil der erektionsrelevanten parasympathischen Fasern betrigt
dort jedoch nur etwa 7-14 %. Dies wirft die Frage auf, wie grof} ihr funktioneller Beitrag
tatsdchlich ist. Dennoch zeigen mehrere Studien, dass insbesondere der Erhalt der
anterolateralen Fasern mallgeblich entscheidend fiir postoperative Erektionsfahigkeit,
Potenzerhalt und Kontinenz ist. (76,77)

Es gibt Nervenfasern, die innerhalb der periprostatischen Faszie verlaufen und
tieferliegende, die innerhalb der Pseudokapsel befindlich sind und der Innervation der
Prostata dienen. Entsprechend unterscheidet man drei Dissektionstechniken: Bei
der intrafasziellen Dissektion erfolgt die Prédparation direkt auf der Pseudokapsel der
Prostata und ermoglicht damit den maximalen Nervenerhalt. Die interfaszielle
Dissektion verlduft zwischen den Bldttern der periprostatischen Faszie und stellt eine
intermedidre Technik dar. Die extrafaszielle Dissektion umfasst dagegen die vollstindige
Entfernung des Nervenbiindels. Sie bietet zwar den groBten onkologischen
Sicherheitsabstand, fiihrt bei bilateraler Durchfiihrung jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit
zu einer vollstdndigen erektilen Dysfunktion.

Stolzenburg et al. zeigten, dass die intrafaszielle Technik im Vergleich zur interfasziellen zu
besseren funktionellen Ergebnissen fiihrt: Die Kontinenzraten lagen nach 3 Monaten bei 74
% vs. 63 %, nach 6 Monaten bei 87,9 % vs. 76,2 %. Nach einem Jahr waren die Unterschiede

kaum mehr ersichtlich. Auch die Potenzraten zeigten deutliche Vorteile zugunsten der

39



intrafasziellen Praparation (93,5 % vs. 77,1 % bei <55-Jdhrigen, 60% vs. 40% bei <65-
Jahrigen). Die Raten positiver Resektionsrander (PSM) unterschieden sich nicht relevant (9

% vs. 9,5 %), sodass kein onkologischer Nachteil erkennbar war. (79)

8.2 Ablauf

Die NeuroSAFE-Technik, entwickelt von der Martiniklinik in Hamburg, ermoglicht eine
intraoperative Beurteilung der Resektionsrdnder entlang der Kontaktflichen der
entnommenen Prostata zum GNB und damit eine prézisere Entscheidung iiber den
Nervenerhalt.

Nach der Entfernung der Prostata wird die dem neurovaskuliren Gewebe anliegende
Oberflache beidseits halbmondférmig abgetrennt. Die inneren Flichen beider Priparate
werden gelb markiert, die dullere Fliche rechts zusétzlich griin und links rot. Die farbigen
Aullenseiten entsprechen den ehemaligen Kontaktzonen zum GNB. Zur Orientierung wird
der Apex innen blau markiert. Die zentrale Fragestellung lautet, ob sich in den
farbmarkierten Arealen Tumorzellen am Resektionsrand finden (R1) oder nicht (RO).

Die Priparate werden im Schnellschnittlabor in 3-4mm dicke Scheiben geschnitten.
Insgesamt liegen dann ca. 10-25 Gewebsbldcke vor, die in einem Kryomedium eingebettet
und in einem Kryostaten bei -25Grad eingefroren werden. Aus jedem Block werden mit
einem Kryostaten zwei 6 um-grof3e Kryoschnitte geschnitten, mit Himatoxylin und Eosin
eingefarbt (HE) und von einem Pathologen ausgewertet. Das gesamte Verfahren dauert etwa
35 Minuten. In dieser Zeit erfolgen die Blutstillung, Verschluss der Harnblase, Vorbereitung
der vesikourethralen Anastomosennéhte sowie gegebenenfalls eine Lymphknotendissektion.
Ein positiver Schnittrand liegt vor, wenn mindestens eine Tumorzelle den farbmarkierten
Resektionsrand erreicht (R1). In diesem Fall wird eine ipsilaterale sekundédre Resektion des
GNB durchgefiihrt. Bei tumorfreiem Resektionsrand (R0O) konnen die Gefal3-Nerven-
Strange erhalten werden. (80)
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8.3 Zielsetzung

Bei der robotisch.assistierten radikalen Prostatektomie (RARP) wird das GNB zur Erhaltung
der erektilen Funktion moglichst nah an der Prostatakapsel prédpariert. Aufgrund dieser
anatomischen Néhe besteht jedoch das Risiko, dass bei einem nervschonendem Vorgehen
tumorbefallenes Gewebe an der Resektionsgrenze verbleibt und somit das Risiko eines
biochemischen Rezidivs steigt. Zur intraoperativen Kontrolle dieses onkologischen Risikos
wird der Schnellschnitt (Intraoperative Frozen Section, IFS) eingesetzt. Bei Nachweis eines
positiven Resektionsrands (R1) erlaubt dieser eine sofortige gezielte Nachresektion. Die
NeuroSAFE-Technik verfolgt damit das Ziel, funktionserhaltend zu operieren, ohne die

onkologische Sicherheit zu beeintrachtigen.
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8.4 Aktuelle Datenlage

Die NeuroSAFE-Technik wurde am Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
entwickelt, einem Hochvolumen-Zentrum mit groBer Expertise in der radikalen
Prostatektomie.

In einer retrospektiven Studie mit 11.069 Patienten konnte gezeigt werden, dass NeuroSAFE
die Rate der Nervenaussparung und damit den Erhalt des GNB signifikant erhoht (pT2: 99%,
pT3a: 94%, pT3b: 88%) und gleichzeitig die Rate positiver Schnittrinder (PSM) reduziert
werden konnte (pT2: 7% vs. 12 %, pT3a: 21 % vs. 32 %, pT3b: 47 % vs. 51 %. In 86 % der
Félle konnte ein initial positiver Resektionsrand (R1) durch intraoperative gezielte
Nachresektion in einen tumorfreien Rand (RO) iiberfiihrt werden, ohne die onkologische
Sicherheit zu beeintrachtigen. Dies zeigt sich darin, dass die BCR-Raten zwischen priméren
und sekundéren RO-Resektionen sich nicht signifikant unterschieden. (80)

Die hohe Sensitivitit (93,5 %) und Spezifitit (98,8 %) der Methode unterstreichen die
Zuverldssigkeit der intraoperativen Resektionsrandbeurteilung. Gleichzeitig weisen die
Zahlen darauf hin, dass vereinzelt auch unnétige Nachresektionen durchgefiihrt werden.
Trotz der Vorteile der NeuroSAFE-Technik hinsichtlich onkologischer Sicherheit und
funktionellem Erhalt bringt das Verfahren auch Limitationen mit sich.

Die Methode ist organisatorisch und personell aufwendig und erfordert eine enge
Abstimmung zwischen Operateur und Pathologie sowie eine entsprechend etablierte
Infrastruktur. Diese Voraussetzungen sind in kleineren oder weniger spezialisierten Zentren
nicht immer gegeben. Auch die Kosten sind relevant: In einer britischen Analyse wurde der
zusdtzliche finanzielle Aufwand pro Fall auf rund 1000 Pfund geschitzt, bedingt durch die
intraoperative Schnellschnittdiagnostik und den damit verbundenen logistischen Aufwand.
(81) Hinzu kommt eine tendenziell verlangerte Operationszeit im Vergleich zur Standard-
RARP (3h 16 min vs. 2h 14 min). Dieser zeitliche Mehraufwand kann jedoch durch parallele
intraoperative Tatigkeiten, wie der simultanen Lymphknotendissektion, teilweise
kompensiert werden. Mit zunehmender Erfahrung der operativen und pathologischen Teams
lassen sich Abldufe weiter optimieren, sodass sich der Zusatzaufwand im Verlauf reduziert.
Vor diesem Hintergrund erscheint ein generalisierter Einsatz der NeuroSAFE-Technik nicht
zwingend erforderlich. Ein selektives Vorgehen, orientiert an praoperativen Risikofaktoren

konnte eine gezieltere und ressourcenschonendere Anwendung ermoglichen.
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8.5 Fragestellung der Diplomarbeit

Es stellt sich daher die Frage, welches Patientenprofil besonders fiir eine Nervenaussparung
geeignet ist und am meisten von der NeuroSAFE-Technik profitiert.

Diese Diplomarbeit untersucht die Effektivitit und Héaufigkeit des intraoperativen
Schnellschnitts (IFS) nach NeuroSAFE im Rahmen der RARP in Bezug auf das Risiko eines
positiven Resektionsrandes (R1) und dessen Zusammenhang mit klinischen Risikofaktoren.
Ziel ist es, anhand prioperativer und histopathologischer Daten festzustellen, welche
Faktoren mit dem Heranreichen des Tumors an den chirurgischen Schnittrand sind und somit
Patienten mit einem hohen RI-Risiko zu identifizieren. Eine solche Analyse kann eine
gezieltere Anwendung der NeuroSAFE-Technik ermoglichen. Durch den individuell
eingesetzten Schnellschnitt konnten unnétige IFS-Untersuchungen und sekundire
Nervenbiindelresektionen vermieden, Operationszeiten verkiirzt und Kosten reduziert
werden. AuBBerdem stellt sich die Frage, ob die in High-Volume-Zentren erzielten Ergebnisse
auch auf Kliniken mit einer geringeren jdhrlichen Fallzahl, wie sie in unserem Zentrum

vorliegt, iibertragbar sind.

9 Material und Methoden

9.1 Patientenkollektiv

Diese retrospektive Studie analysiert die Daten von Patienten liber 18 Jahren, die sich
zwischen Januar 2022 und Dezember 2023 an der Urologischen Klinik des LKH-Graz einer
roboterassistierten radikalen Prostatektomie (RARP) mit intraoperativem Schnellschnitt
(IFS) unterzogen haben. Insgesamt umfasst die Studie 213 Patienten, die die festgelegten
Einschlusskriterien erfiillen. Patienten, die bereits eine Androgendeprivationstherapie
(ADT) oder eine Bestrahlung (Salvage-RARP) erhalten hatten, wurden von der

Untersuchung ausgeschlossen, um eine homogene Studienkohorte zu gewihrleisten.
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9.2 Datenerhebung

Die Patientendaten wurden aus dem Mobile-Device-Magament-System der KAGES iiber
die Medocs-Datenbank extrahiert und zur Wahrung der Vertraulichkeit codiert.

Zu den préoperativ erfassten Daten zdhlen das Alter der Patienten, der PSA-Wert vor der
Biopsie, das klinische Staging, die PIRADS-Klassifikation sowie Befunde der
multiparametrischen MRT, einschlielich der Kapselinfiltration, Samenblaseninfiltration,
Nervenbiindelinfiltration, Prostatavolumen, Tumorvolumen und Tumorlokalisation.

Als ,radiologisch positiv® wurden jene Patienten gewertet, die im mpMR eine
Kapselinfiltration, Samenblaseninfiltration oder Nervenbiindelinfiltration im Sinne einer
Organiiberschreitung zeigten.

AulBlerdem wurden die Anzahl der Biopsiezylinder, die Zahl der positiv auf Prostatakarzinom
getesteten Zylinder, sowie der ISUP-Grad der Stanzbiopsien dokumentiert.

Intraoperativ. wurde der Schnellschnitt-Resektionsstatus bestimmt, wobei festgehalten
wurde, ob der Schnittrand tumorfrei, einseitig (links oder rechts) oder beidseits befallen war.
Postoperativ wurden der endgiiltige Resektionsstatus des Priparats (R1/R0), der ISUP-Grad,
das pathologische Staging, sowie Informationen zur Lymphadenektomie, wie die Anzahl
entnommener Lymphknoten und Tumor-positiven Lymphknoten, erhoben.

Zusitzlich wurde der Nervenbiindelresektionsstatus bewertet, um festzustellen, ob in den

resezierten GNB, Tumorzellen gefunden wurden oder nicht.

9.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mittels deskriptiver Verfahren zur Darstellung der
Patientencharakteristika. Kontinuierliche Variablen wurden als Median mit Minimum,
Maximum sowie 25. und 75. Perzentil angegeben. Kategoriale Variablen wurden durch
absolute und relative Héufigkeiten beschrieben. Zur Identifikation potenzieller Pradiktoren
fiir einen positiven Schnittrand, eine Nervenbiindel- oder Lymphknotenbeteiligung wurden
univariate und multivariate logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die Ergebnisse
wurden als Odds Ratios (OR) mit 95 %-Konfidenzintervallen (KI) und p-Werten
ausgewiesen. Zusitzlich erfolgten ROC-Analysen zur Evaluierung der diagnostischen Giite
einzelner Parameter, insbesondere der PSA-Dichte. Fiir relevante Pradiktoren wurden auf
Basis der ROC-Kurven Cut-off-Werte mit zugehoriger Sensitivitdt, Spezifitit, positivem

und negativem pradiktivem Wert berechnet.
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10 Ergebnisse

10.1 Klinische Daten

Das Alter der Patienten bei der Operation zeigte einen Median von 64 Jahren, mit einem
Bereich von 46 bis 80 Jahren. Die PSA-Werte lagen im Median bei 6,01 ng/ml und reichten
von 1,66 bis 83,00 ng/ml. Die PSA-Dichte betrug im Median 0,16 ng/ml/cc, mit einem
Bereich von 0,04 bis 2,04 ng/ml/cc.

Beziiglich des klinischen Stagings anhand der DRU zeigte sich, dass die Mehrzahl der
Patienten im Stadium c¢T1 war, was bedeutet, dass der Tumor in der DRU nicht tastbar war.
Insgesamt wurden 168 (78,9 %) der Patienten als cT1, 36 (16,9 %) als cT2a, 2 (0,9 %) als
cT2b und 6 (2,8 %) als cT2c eingestuft. Bei einem Patienten lag kein DRU-Befund vor.

Die Daten werden deskriptiv in Tabelle 1 und 2 dargestellt.

Parameter Median Minimum Maximum 25. Perzentil | 75. Perzentil
Alter bei | 64 46 80 58 68
Operation

(Jahre)

PSA (ng/ml) | 6,01 1,66 83,00 4,44 7,92
PSA-Dichte | 0,16 0,04 2,04 0,11 0,23
(ng/ml/cc)

Tab. 3: Klinische Parameter der Studienpopulation (n=213)

Stadium Anzahl (n) Prozent (%)
cTl1 168 78,9

cT2a 36 16,9

cT2b 2 0,9

cT2c 6 2,8

k.A 1 0,5%
Gesamt 213 100%

Tab. 4: Klinisches Staging
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10.2 mpMR

Das Prostatavolumen in der mpMRT betrug im Median 35 ml (Range: 9 -119 ml), das
Liasionsvolumen lag im Median bei 0,524 ml (Range: 0,001 - 34,02 ml).

In Bezug auf die PI-RADS-Klassifikation wurde 1 (0,5 %) der Patienten in PI-RADS 1, 15
(7,0 %) in PI-RADS 2, 21 (9,9 %) in PI-RADS 3, 119 (56,3 %) in PI-RADS 4 und 49
(23,0 %) in PI-RADS 5 eingestuft. Bei 7 Patienten (3,2%) lag keine PI-RADS-Klassifiktion

Vvor.

Die radiologischen Befunde hinsichtlich der Kapselinfiltration zeigten bei 135 (63,4 %) der
Patienten keine Infiltration, bei 15 (7,0 %) eine sichere und bei 22 (10,3 %) eine mdgliche
Kapselinfiltration. Bei 41 (19,2 %) lag kein Befund vor.

Bei der Bewertung der neurovaskuldren Biindel in der mpMRT zeigte sich bei 140 (65,7 %)
der Patienten keine Infiltration, bei 5 (2,3 %) eine linksseitige und bei 2 (0,9 %) eine
rechtsseitige Infiltration. Fine beidseitige Infiltration wurde bei keinem Patienten
festgestellt. Eine mdgliche Infiltration lag bei 3 (1,4 %) Patienten vor, wéihrend bei 63
(29,6 %) kein radiologischer Befund dokumentiert war.

Die Samenblaseninfiltration in der mpMRT war bei 171 (80,3 %) der Patienten nicht
nachweisbar. Eine linksseitige Infiltration lag bei 3 (1,4 %), eine rechtsseitige bei 2 (0,9 %)
und eine beidseitige Infiltration bei 3 (1,4 %) Patienten vor. Bei 1 (0,5 %) Patienten wurde
eine mogliche Infiltration links und bei weiteren 1 (0,5 %) rechts beschrieben. Bei 32

(15,02 %) war kein Befund bzgl. Samenblaseninfiltration in der mpMRT dokumentiert.

Insgesamt zeigten 44 (20,7 %) der Patienten eine radiologische Infiltration von Kapsel,

Samenblase oder neurovaskularem Bindel.
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Die Daten werden deskriptiv in Tabelle 3 dargestellt.

Parameter Median Minimum Maximum
Prostatavolumen (ml) 35 9 119
Lasionsvolumen (ml) 0,524 0,001 34,02
Befund Anzahl (n) Prozent (%)
PI-RADS

PI-RADS 1 1 0,5
PI-RADS 2 15 7,0
PI-RADS 3 21 9,9
PI-RADS 4 119 55,9
PI-RADS 5 49 23,0

k.A. 7 3,2
Kapselinfiltration im MRT

Keine Kapselinfiltration 135 63.4
Sichere Kapselinfiltration 15 7,0
Mogliche Kapselinfiltration 22 10,3

k.A. 41 19,2
Biindelinfiltration im MRT

Keine Biindelinfiltration 140 65,7
Infiltration links 5 2,3
Infiltration rechts 2 0,9
Beidseitige Infiltration 0 0,0
Mogliche Infiltration 3 1,4

k.A. 63 29,6
Samenblaseninfiltration im

MRT

Keine Samenblaseninfiltration | 171 80,3
Infiltration links 3 1,4
Infiltration rechts 2 0,9
Beidseitige Infiltration 3 1,4
Mogliche Infiltration links 1 0,5
Mogliche Infiltration rechts 1 0,5

k.A. 32 15,02
mpMRT 44 20,7
organiiberschreitend

(Infiltration von Kapsel,

Samenblase oder Biindel)

Tab. 5: Multiparametrische Magnetresonanztomographie
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10.3 Histopathologische Ergebnisse

Der intraoperative Schnellschnitt ergab bei 129 (60,6 %) der Patienten einen freien
Resektionsrand (R0), wihrend bei 19 (8,9 %) ein positiver Resektionsrand links, bei 23
(10,8 %) rechts und bei 3 (1,4 %) beidseits festgestellt wurde. In 39 (18,3 %) der Fille war
kein Schnellschnitt-Befund dokumentiert.

32 von insgesamt 42 (76,2%) nachresezierten GNB waren tumorfrei. Bei 10 Patienten lag
eine Infiltration des GNB (23,8%) vor, wobei in jeweils 5 Féllen (2,3 %) eine Infiltration des
linken bzw. rechten Biindels nachgewiesen wurde. Eine beidseitige Infiltration wurde bei
keinem Patienten festgestellt. Bei den tibrigen 171 Patienten (80,3 %) erfolgte keine

Resektion des neurovaskuldren Bundels.

In der abschlieBenden histopathologischen Beurteilung lag bei 166 (77,9 %) der Patienten
ein freier Resektionsrand (R0) vor, bei 44 (20,8 %) war der Resektionsrand positiv (R1), in
3 (1,4 %) Fallen lag der RPX-Befund nicht vor.

Beziiglich des ISUP-Grades zeigte sich eine Verteilung mit einem Schwerpunkt auf ISUP 2
(50,2 %) und ISUP 3 (28,2 %), wiahrend hohere Grade (ISUP 4-5) seltener auftraten

(insgesamt 13,6 %). Bei einem Patienten lag keine Malignitit im Priaparat vor (PIN4c).

Das pathologische Tumorstadium (pT) verteilte sich tiberwiegend auf pT2c¢ (68,5 %), gefolgt
von pT3a (14,1 %) und pT3b (8,5 %). Frihstadien (pTla—pT2b) wurden nur vereinzelt
beobachtet.

Beziiglich der Lymphknotenmetastasierung zeigte sich bei 78 (36,6 %) der Patienten kein
Befall, bei 11 (5,2 %) waren Lymphknotenmetastasen vorhanden. Bei 124 (58,2 %) der
Patienten wurde keine Lymphadenektomie durchgefithrt. Im Median wurden 8

Lymphknoten entfernt (Range: 1- 24), davon im Median 1 als tumorpositiv (Range 1- 4).

Die histopathologischen Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Befund Anzahl (n) Prozent (%)
Intraoperativer

Schnellschnitt (IFS)

IFS RO (frei) 129 60,6
IFS R1 links 19 8,9
IFS R1 rechts 23 10,8
IFS R1 beidseits 3 1,4
k.A. 39 18,3
GNB-Resektionsstatus

(IFS)

Frei 32 15,0
Links befallen 5 2,3
Rechts befallen 5 2.3
Beidseits befallen 0 0,0
Nicht beurteilt / kein SS 171 80,3
Finaler Resektionsrand

(RPX)

RO (frei) 166 77,9
R1 (positiv) 44 20,8
k.A. 3 1,4
ISUP-Grad

ISUP 1 16 7,5
ISUP 2 107 50,2
ISUP 3 60 28,2
ISUP 4 9 4,2
ISUP 5 20 9,4
Keine Malgnitit 1 0,5
Pathologisches

Tumorstadium (pT)

pTla 1 0,5
pT2a 8 3,7
pT2b 9 42
pT2c 146 68,5
pT3a 30 14,1
pT3b 18 8,5
pT4b 1 0,5
Lymphknotenstatus

Keine Metastasen 78 36,6
Mit Metastasen 11 5,2
Keine Lymphadenektomie | 124 58,2
Median entnommene 8 [1-24]

Lymphknoten

Median tumorpositive 1[1-4]

Lymphknoten

Tab. 6: Histopathologische Ergebnisse
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10.3.1 R1-Analyse

Insgesamt umfasste die Kohorte 213 Patienten. Bei einem Patienten lag kein auswertbares
RPX-Ergebnis vor, sodass die R1-Analyse auf 212 Fille beschrinkt wurde. Insgesamt lag
die R1-Rate somit bei 20,8 % (44 von 212 Patienten). Eine differenzierte Analyse nach
Schnellschnittstatus zeigte, dass Patienten ohne Schnellschnitt (n =39) eine hohere R1-Rate
von 28,2 % aufwiesen. Bei den Patienten, bei denen ein Schnellschnitt durchgefiihrt wurde

(n=173), war die R1-Rate mit 19,1 % deutlich niedriger. Dies ist in Tabelle 5 dargestellt.

Patientengruppe Gesamtzahl R1-Fille R1-Rate
Gesamtkohorte 212 44 20,8 %
Ohne Schnellschnitt | 39 11 28,2 %
Mit Schnellschnitt | 173 33 19,1 %

Tab. 7: Vergleich der R1-Raten nach Schnellschnittstatus

Allerdings zeigte sich auch, dass bei 23 von 129 Patienten (17,8 %), die intraoperativ einen
tumorfreien Schnellschnittbefund (RO) aufwiesen, im endgiiltigen Préparat dennoch ein R1
festgestellt wurde. Diese Fille spiegeln eine relevante falsch-negative-Rate des

intraoperativen Verfahrens wider und sind in Tabelle 6 abgebildet.

RPX- Resektionsstatus

FS-Resektionssstatus

0 1 Gesamt
0 Anzahl 106 23 129
% von FS- 82,2% 17,8% 100,0%
Resektionsstatus

Tab. 8: Falsch-negative R1-Rate

10.3.1.1 Subgruppenanalyse: Patienten mit Schnellschnitt und pathologischem
Tumorstadium < pT2¢

In der Subgruppe der Patienten mit durchgefiihrtem intraoperativem Schnellschnitt und
einem pathologischen Tumorstadium < pT2c (n = 143) konnte bei 141 Patienten (98,6 %)
der Resektionsstatus bestimmt werden. Zwei Patienten wurden aufgrund fehlender RPX-
Befunde nicht in die Analyse einbezogen. Auf dieser Basis zeigte sich eine hypothetische
R1-Rate von 24,1 % (34/141), wenn kein Schnellschnitt durchgefiihrt und folglich keine

Entfernung der neurovaskuldren Biindel erfolgt wére.
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Durch die Schnellschnittdiagnose konnten bei 10 Patienten Tumorzellen am lateralen
Resektionsrand nachgewiesen werden, was eine Resektion des entsprechenden
neurovaskuldren Biindels nach sich zog und in diesen Fillen eine RO-Situation herbeifiihrte.

Rein rechnerisch hitte sich die R1-Rate dadurch auf 17,0 % (24/141) reduziert. Dies ist in

Tabelle 7 dargestellt.
Resektionsstatus Anzahl (n) Giiltige Prozente (%)
RO 117 83,0%
R1 24 17,0 %
Gesamt 141 100,0 %

Tab. 9: R1-Rate bei Patienten mit Schnellschnitt und path. Tumorstadium < pT2¢

Allerdings zeigten 5 dieser 10 Patienten in der endgiiltigen histopathologischen
Aufarbeitung an einer anderen Lokalisation (apikal oder basal) dennoch einen positiven
Resektionsrand, sodass die finale R1-Rate 20,6 % (29/141) betrug. Damit profitierten
letztlich nur 5 Patienten im Hinblick auf einen endgiiltigen R0O-Status von der Durchfiihrung
des Schnellschnitts. Insgesamt konnte die R1-Rate in dieser Subgruppe von 24,1 % auf 20,6
% gesenkt werden, was einer absoluten Reduktion um 3,5 % und einer relativen Reduktion

um 14,7 % entspricht.

In der Subgruppe der Patienten mit pT < 2c, vorliegendem Schnellschnitt und positivem
neurovaskuldren Biindelstatus (n = 6) konnte in 83,3 % (5/6) eine RO-Situation erzielt
werden. Lediglich ein Patient (16,7 %) zeigte trotz intraoperativer Biindelresektion einen

positiven Resektionsrand im endgiiltigen Préparat.

Resektionsstatus Anzahl (n) Giiltige Prozente (%)
RO 5 83,3 %

R1 1 16,7 %

Gesamt 6 100,0 %

Tab. 10: R1-Rate bei Patienten mit Schnellschnitt und path. Tumorstadium < pT2c¢

und positivem Biindel
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10.4 Univariable Regressionsanalyse

Die univariate Analyse der prdoperativen Parameter zeigte, dass mehrere Faktoren
signifikant mit einem positiven Resektionsrand (R1) korrelierten. Insbesondere zeigte sich,
dass die PSA-Dichte ein signifikanter Risikofaktor fiir das Auftreten eines positiven
Resektionsrands war (p = 0,002). Dies unterstreicht die Bedeutung der PSA-Dichte als
diagnostischen Marker fiir das Risiko eines R1, da eine hoéhere PSA-Dichte mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit fiir einen positiven Resektionsrand in Verbindung steht. Auch
das Lasionsvolumen stellte sich als signifikanter Risikofaktor heraus (p = 0,040), was darauf
hindeutet, dass groflere Tumorldsionen das Risiko einer positiven Resektionsrands erhdhen.
Zudem zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen radiologisch positiven Befunden
(Infiltration von Kapsel, Samenblase oder Biindel; p= 0,001) und dem Auftreten eines
positiven Resektionsrands. Dariiber hinaus wurde eine signifikante Assoziation
zwischen einer positiven DRU und positivem Resektionsrand festgestellt (p = 0,032),

was darauf hinweist, dass Patienten mit einer positiven DRU ein hoheres Risiko fiir

einen positiven Resektionsrand aufwiesen.

Auflerdem zeigte die univariate Regression, dass PSA-Dichte (p = 0,001), Lasionsvolumen
(p =0,040) und positive DRU (p = 0,010) signifikant mit einer Lymphknotenmetastasierung

assoziiert waren.

Es wurden keine signifikanten Faktoren fiir einen positiven Schnellschnitt oder das

Vorhandensein eines positiven GNB identifiziert.

Die Univariable Regressionsanalyse fiir einen positiven Resektionsrand ist in Tabelle 9
dargestellt.

Variable p-Wert Odds Ratio (OR) 95%-

Konfidenzintervall
PSA-Dichte 0,002 22,110 2,972 — 164,473
Lisionsvolumen 0,040 1,098 1,004 — 1,201
DRU positiv 0,032 2,281 1,074 — 4,844
Radiologisch 0,001 3,390 1,622 — 7,086
positiv

Tab. 11: Univariable Regressionsanalyse R1 — alle Patienten
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10.4.1 Subgruppenanalyse: Patienten mit Schnellschnitt und pathologischem
Tumorstadium < pT2¢

In der Subgruppe mit intraoperativem Schnellschnitt und Tumorstadium <pT2c zeigte sich
in den univariaten Analysen ein signifikanter Zusammenhang zwischen radiologisch
positiven MRT-Befunden (Infiltration von Kapsel, Samenblase oder neurovaskuldrem
Biindel) und einem positiven Resektionsrand (R1; p=10,002; OR 3,968; 95 %-KI 1,351—
11,651). Alle anderen prdoperativen Variablen, einschlieflich PSA-Dichte,
Liasionsvolumen, digitale rektale Untersuchung (DRU) und ISUP-Grad, wiesen in dieser
Subgruppe keine signifikanten Assoziationen auf. Eine Analyse positiver Lymphknoten war

nicht mdglich, da alle Patienten einen negativen Lymphknotenstatus hatten.

Im Vergleich zur Gesamtkohorte, in der PSA-Dichte, Léasionsvolumen, DRU und
radiologisch positive Befunde signifikant mit einem positiven Resektionsrand assoziiert
waren, zeigt sich in der Subgruppe, dass lediglich der MRT-Befund als Risikofaktor erhalten

bleibt, wiahrend die iibrigen Parameter keine prognostische Relevanz mehr zeigten.

Variable p-Wert Odds Ratio (OR) 95%-

Konfidenzintervall
PSA-Dichte 0,002 22,110 2,972 — 164,473
Lasionsvolumen 0,040 1,098 1,004 — 1,201
DRU positiv 0,032 2,281 1,074 — 4,844
Radiologisch 0,001 3,390 1,622 — 7,086
positiv

Tab. 12: Univariable Regressionsanalyse R1- Patienten mit Schnellschnitt und path.
Tumorstadium < pT2c
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10.5 Multivariable Regressionsanalyse

Die multivariate Analyse bestdtigte, dass die PSA-Dichte (p = 0,007) und radiologische
Positivitédt (p = 0,021) die starksten priadiktiven Faktoren fiir das Auftreten eines positiven
Resektionsrands (R1) waren. Im Gegensatz dazu zeigte das Lisionsvolumen (p = 0,640),
und eine positive DRU (p=0,700) keinen signifikanten Einfluss mehr, was darauf hindeutet,
dass die Grofe und Tastbarkeit des Tumors allein keinen unabhédngigen Einfluss auf die

Wabhrscheinlichkeit eines positiven Resektionsrands hatten.

AuBlerdem war in der multivariaten Regression nur noch die PSA-Dichte (p = 0,001)

signifikant mit der Lymphknotenmetastasierung assoziiert.

Die Multivariable Regressionsanalyse fiir einen positiven Resektionsrand wird in Tabelle

11 dargestellt.

Variable p-Wert Odds Ratio (OR) 95%-

Konfidenzintervall
PSA-Dichte 0,007 15,556 2,131 113,529
Radiologisch 0,021 2,544 1,154 — 5,604
positiv

Tab. 13: Multivariable Regressionsanalyse

In der multivariaten Analyse der Patienten, bei denen ein intraoperativer Schnellschnitt
durchgefiihrt wurde, zeigte sich, dass radiologisch positive Befunde (p = 0,026) weiterhin
signifikant mit einem positiven Resektionsrand (R1) assoziiert waren. Im Gegensatz dazu

verlor die PSA-Dichte in dieser Subgruppe ihre Signifikanz (p = 0,109).
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10.6 ROC-Analyse und Cut-off Werte

Die ROC-Analyse zur Bestimmung des optimalen Cut-off-Werts fiir die PSA-Dichte zur
Vorhersage eines positiven Resektionsrands (R1) zeigte eine AUC von 0,629, was eine

geringe diagnostische Genauigkeit angibt.

Bei einem Cut-off-Wert von 0,15 ng/ml/cc fiir die PSA-Dichte zeigte sich eine Sensitivitit
von 64% und eine Spezifitidt von 50%. Diese Ergebnisse zeigen, dass die PSA-Dichte alleine
ein moderates Vorhersagepotenzial fiir einen positiven Resektionsrand bietet, allerdings mit
einer relativ hohen Zahl an falsch positiven Ergebnissen. Ein erhohter Cut-off-Wert von 0,61
ng/ml/cc erhohte die Spezifitit auf 99%, reduzierte aber die Sensitivitit auf 12%, was
bedeutet, dass einige Patienten mit positivem Resektionsrand nicht erkannt wurden. Dies ist

in Tabelle 12 und Grafik 1 abgebildet.

Cut off Sensitivitét (%) Spezifitit (%) NPV (%) PPV (%)
0,05 100 2 100 21
0,1 90 20 89 23
0,15 64 50 84 25
0,2 45 70 83 28
0,25 33 86 83 38
0,61 12 99 81 71

Tab. 14: ROC-Analyse fiir Vorhersagepotenzial der PSA-Dichte auf ein R1

ROC-Kurve

Sensitivitat

00 02 04 08 08 10

1 - Spezifitat

Abb. 4: ROC-Kurve fiir Vorhersagepotenzial der PSA-Dichte auf ein R1 (AUC=0,629)

Wenn die PSA-Dichte mit radiologisch positiven Befunden (Infiltration von Kapsel,

Samenblase oder Biindel) kombiniert wurde, zeigte die ROC-Analyse eine verbesserte
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Vorhersagegenauigkeit fiir einen positiven Resektionsrand. Die AUC fiir diese Kombination
betrug 0,668. Dies zeigt, dass die PSA-Dichte in der Vorhersage von R1 préziser wird, wenn
bereits positive MRT-Befunde vorliegen. Ein Cut-off-Wert von 0,15 ng/ml/cc fiir die PSA-
Dichte in Kombination mit radiologisch positiven Befunden zeigte eine Sensitivitdt von 75%
und eine Spezifitit von 42%. Das bedeutet, dass 75% der Patienten mit positivem
Resektionsrand korrekt als positiv identifiziert wurden, jedoch 42% der Patienten ohne
positiven Resektionsrand ebenfalls féalschlicherweise als positiv klassifiziert wurden. Ein
hoherer Cut-off-Wert von 0,61 ng/ml/cc fiir die PSA-Dichte in Kombination mit
radiologisch positiven Befunden zeigte eine Spezifitit von 96%, jedoch mit einer Sensitivitét
von 19%. Dies bedeutet, dass bei diesem hoheren Cut-off-Wert mehr Patienten ohne R1
korrekt identifiziert wurden, jedoch auch 38% der Patienten mit positivem Resektionsrand

nicht erkannt wurden.

Cut off Sensitivitét (%) Spezifitit (%) NPV (%) PPV (%)
0,1 94 19 83 42
0,15 75 42 73 44
0,2 69 62 76 52
0,25 56 77 74 60
0,3 25 81 64 44
0,4 25 92 67 67
0,61 19 96 66 75

Tab. 15: ROC-Analyse fiir Vorhersagepotenzial der PSA-Dichte bei Patienten mit
positiven MRT-Befunden

ROC-Kurve

08

06

Sensitivitat

04

02

00 02 04 06 08 10

1 - Spezifitat

Abb. 5: ROC-Kurve fiir Vorhersagepotenzial der PSA-Dichte bei Patienten mit
positiven MRT-Befunden auf ein R1 (AUC=0,668)
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Im Rahmen dieser Analyse wurden die signifikanten Parameter aus der Regression mit den
berechneten Cut-offs verglichen, um deren Aussagefdhigkeit flir einen positiven

Resektionsrand zuverldssig vorherzusagen.

Bei einem Cut-off der PSA-Dichte >0,16 ng/ml/cc wiesen 75% der Patienten einen negativen
Resektionsrand (RO) auf, wihrend 25% einen positiven Resektionsrand (R1) hatten. Dies
deutet darauf hin, dass die PSA-Dichte allein nicht immer zuverléssig fiir die Vorhersage
des Resektionsrands ist, da auch bei als negativ eingestuften PSA-Werten Tumorreste an den

Schnittkanten verbleiben konnen.

Ein hoherer Cut-off der PSA-Dichte >0,61 ng/ml/cc fiihrte zu einer signifikanten
Verschiebung, bei der nur 29% der Patienten einen negativen Resektionsrand (R0) hatten,
wiéhrend 71% einen positiven Resektionsrand (R1) aufwiesen. Dies zeigt, dass ein hoherer
Cut-off das Risiko eines positiven Resektionsrands erhdht und die Sensitivitdt fiir R1
steigert, jedoch zulasten der Spezifitit, da mehr Patienten ohne R1 félschlicherweise als

positiv identifiziert werden.

Bei radiologisch positiven Befunden wiesen 61% der Patienten mit positiven Befunden einen
negativen Resektionsrand (RO) auf, wihrend 39% der Patienten einen positiven

Resektionsrand (R1) hatten. Die Zahlen sind in Tabelle 14 dargestellt.

Definitiver Resektionsrand | RO (N; %) R1 (N, %)
PSA-Dichte (>0,16) 75; 75 25; 25
PSA-Dichte (>0,61) 2;29 5;71
Lisionsvolumen (>0,52) 64; 72 25; 28
DRU pos. 29; 67 14; 33
Radiologisch pos. 26; 61 17; 39

Tab. 16: Verteilung der signifikanten Parametern bei berechnetet Cut-Offs
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11 Diskussion

In unserer Kohorte lag die Gesamt-R1-Rate nach radikaler Prostatektomie bei 20,8 %. Die
intraoperative Schnellschnittdiagnostik konnte diese Rate von 28,2 % bei Patienten ohne
Schnellschnitt auf 19,1 % reduzieren. Besonders in der Subgruppe der organbegrenzten
Tumoren (< pT2c) fithrte der Nachweis von Tumorzellen am lateralen Resektionsrand und
die daraus resultierende Nachresektion der neurovaskuldren Biindel zu einer hypothetischen

Reduktion der R1-Rate von 24,1 % auf 20,6 %.

Im Vergleich zu grofBeren Serien zeigt sich, dass unsere R1-Raten deutlich hoher liegen:
Schlomm et al. berichteten bei liber 11.000 Patienten mit NeuroSAFE von einer R1-Rate
von nur 7 % bei pT2-Tumoren, wihrend bei pT3a-Tumoren die Rate von 32 % auf 21 %
reduziert wurde. (96) Mirmilstein fand in einem Intermediate- bis High-Risk-Kollektiv R1-
Raten von 17,8 % ohne und 9,2 % mit NeuroSAFE-Technik. (82)

Die hoheren R1-Raten in unserer Kohorte lassen sich durch mehrere Faktoren erklaren: In
Graz wurde die roboterassistierte radikale Prostatektomie (RARP) erst ab November 2021
routineméBig durchgefiihrt, wahrend in Hamburg seit 2007 bereits tiber 17.500 RARPs
durchgefiihrt worden waren. (83) Dies weist auf einen deutlich niedrigeren Case Load und

eine noch bestehende Lernkurve der Chirurgen hin.

Unterstiitzend hierzu zeigt die Studie von Bravi etal., die 13.090 Patienten aus zehn
europdischen und nordamerikanischen Zentren analysierte, dass die R1-Rate nach RARP
stark von der Erfahrung des Operateurs abhingt. (84) Die Gesamt-R 1-Rate lag hier bei 22 %.
Bei pT2-Tumoren sank die Rate mit zunehmender Erfahrung der Chirurgen von 22 % bei
den ersten zehn Operationen auf 14 % nach 250, 11 % nach 500 und schlieBlich auf 8 % nach
2.000 Operationen. Bei Patienten mit extrakapsulirer Ausbreitung (pT3) betrugen die R1-
Raten 43 % zu Beginn, 38 % nach 250, 34 % nach 500 und 30 % nach 2.000 Operationen.
(84) Die Ergebnisse zeigen einen deutlichen, nichtlinearen Zusammenhang zwischen
chirurgischer Erfahrung und R1-Rate, wobei die grof3te Reduktion in den ersten 500 Féllen

erreicht wird, danach ein Plateau entsteht.

Zusitzlich ist die Erfahrung der Pathologie ein relevanter Faktor: Die Analyse der Praparate
erfordert eine hohe Expertise, die bei geringer Fallzahl und mehreren involvierten

Pathologen ebenfalls noch in der Lernkurve war. Somit spiegeln unsere R1-Raten nicht nur
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den Einfluss der Schnellschnittdiagnostik wider, sondern auch institutionelle Unterschiede

in Fallzahl, Erfahrung und Routine.

Die detaillierte Analyse der Subgruppe < pT2c verdeutlicht, dass der tatsdchliche Nutzen der
Schnellschnittdiagnostik trotz einer rechnerischen Reduktion der R1-Rate um rund 3,5 %
(24,1 % auf 20,6 %) begrenzt bleibt. Bei den Patienten, bei denen intraoperativ ein positiver
Befund am neurovaskulidren Biindel festgestellt wurde, konnte in 83,3 % der Falle durch die
gezielte Nachresektion ein lokal tumorfreier Resektionsrand erzielt werden. Allerdings
profitierten insgesamt nur die Halfte dieser Patienten, da héufig zusitzliche positive
Resektionsrdnder an anderen Lokalisationen bestanden. Dies verdeutlicht, dass die
onkologische Effektivitdt der Schnellschnittdiagnostik durch das Auftreten zusatzlicher
positiver Resektionsrdnder an nicht analysierten Lokalisationen limitiert sein kann. Die
falsch-negative Rate von knapp 18 % weist jedoch auf eine relevante Limitation der
intraoperativen Diagnostik hin. Im Vergleich dazu liegen die berichteten Effekte in der
Literatur deutlich gilinstiger: Schlomm et al. konnten bei pT2-Tumoren eine Reduktion der
positiven Resektionsridnder von etwa 12 % auf 7 % erzielen, bei deutlich geringeren falsch-
negativen Raten von nur 2-3 %. (96) Die geringere Effektstirke in unserer Kohorte diirfte,
wie oben bereits erldutert, auf Unterschiede in Fallzahl, Lernkurve der Chirurgen sowie

pathologischer Erfahrung zuriickzufiihren sein.

Unsere Analyse zeigt, dass PSA-Dichte, Lasionsvolumen, DRU und mpMRT-Befunde in
der Gesamtkohorte mit einem R1-Status assoziiert sind. Interessanterweise verblieb in der
Subgruppe organbegrenzter Tumoren (< pT2c) nur der mpMRT-Befund als unabhiangiger
Préadiktor (OR 3,968; p=0,002), wahrend andere Parameter ihre Signifikanz verloren. Dies
unterstreicht die besondere Bedeutung der mpMRT fiir die Risikostratifizierung in friihen
Tumorstadien. Trotz dieser statistischen Zusammenhénge bleibt die pradiktive Genauigkeit
moderat. Die AUC-Werte fiir PSA-Dichte (0,61) und mpMRT (0,64) sind eher méBig, und
selbst die kombinierte Analyse verbessert die Vorhersage nur auf 0,668. Diese Werte zeigen,
dass einzelne klinische und radiologische Parameter allein keine verldssliche Vorhersage fiir
positive Resektionsridnder liefern konnen. International bestétigte Kohortenanalysen, etwa
von Ma et al., berichten dhnliche Befunde: Die Kombination aus mpMRT und PSA-Dichte
verbessert die Diskriminationsfahigkeit, erreicht aber ebenfalls nur moderate AUC-Werte

(0,78). (85)
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Insgesamt legen unsere Ergebnisse nahe, dass die pridoperative Risikoeinschidtzung
multimodal erfolgen sollte, um die Entscheidung fiir intraoperative Strategien wie den
Schnellschnitt gezielter treffen zu konnen. Perspektivisch konnte die pradiktive Genauigkeit
durch Integration zusétzlicher klinischer, biochemischer und molekularer Marker oder KI-
gestlitzter Modelle weiter optimiert werden, um die Individualisierung der Therapie zu

verbessern.

Neben Fallzahl und chirurgischer Erfahrung spielt auch die gewéhlte Operationstechnik eine
entscheidende Rolle fiir die Rate positiver Resektionsrdander. In unserer Kohorte wurden alle
radikalen Prostatektomien roboterassistiert (RARP) durchgefiihrt, unter Anwendung der
intrafaszialen Technik, bei der die Dissektion direkt auf der Pseudokapsel erfolgt und so

maximale Nervschonung ermoglicht.

Im Hinblick auf die Rate positiver Resektionsrander (R1) zeigt die RARP in unserer Kohorte
sehr konkurrenzfahige Ergebnisse. Internationale Daten stiitzen diesen Befund: In der
Metaanalyse von Tewari et al. lagen die PSM-Raten bei 24,2 % fiir die ORP, 20,4 % fiir die
LRP und 16,2% fiir die RARP, mit signifikanten Unterschieden insbesondere bei
organbegrenzten Tumoren (pT2: 10,7 % vs. 13,0 %; p=0,01). (86) Auch im LAPPRO-Trial
bestétigte sich dieser Trend: Bei High-Risk-Tumoren zeigte sich ein deutlicher Vorteil
zugunsten der RARP (PSM 21 % vs. 34 % bei ORP), wihrend bei <pT2-Tumoren kaum
Unterschiede bestanden (22,2 % vs. 22,5 %). (39)

Diese Daten verdeutlichen, dass die technische Priazision der RARP insbesondere bei lokal
fortgeschrittenen Karzinomen zur Reduktion positiver Resektionsridnder beitragen kann.
Gleichwohl bleibt der Einfluss der Operationstechnik insgesamt moderat und stark von der

chirurgischen Erfahrung abhingig.
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Positive chirurgische Schnittrdnder (R1) nach radikaler Prostatektomie stellen einen klaren
Risikofaktor fiir ein BCR dar. Die Haufigkeit eines BCR ist bei Patienten mit R1 deutlich
erhoht im Vergleich zu RO: Guo et al. berichten, dass etwa 30 % der R1-Patienten ein BCR
entwickeln, wihrend dies bei RO-Patienten nur rund 10 % betrigt. (87) Ahnliche Werte
finden sich in der Metaanalyse von Kim et al. mit 28,5 % BCR bei R1 versus 11,8 % bei RO.
(88) Auch grofle Kohortenanalysen, wie von Stensland et al., bestétigen die erhohte BCR-
Inzidenz bei positiven Resektionsrdndern, wobei multifokale PSM, léngere
Resektionsridnder (>3 mm) und ein hoherer primérer Gleason-Grad (PGG 4/5) das Risiko
zusdtzlich steigern. (89) Insgesamt entwickelten 27 % der Patienten in ihrer Kohorte ein
BCR, mit 5- und 10-Jahres-Raten von 21 % bzw. 29 %. Von den Patienten mit BCR
entwickelten 11 % eine Metastasierung und das Gesamtiiberleben nach metastasierter
Erkrankung betrug 61 % nach 5 Jahren und 47 % nach 10 Jahren. (105) Diese Ergebnisse
verdeutlichen die prognostische Relevanz positiver Resektionsrdnder iiber das unmittelbare

PSA-Rezidiv hinaus.

Neben der Sicherstellung einer addquaten Tumorresektion stellt der Erhalt der
neurovaskulidren Biindel einen wesentlichen Vorteil der NeuroSAFE-Technik dar, da diese
entscheidend fiir erektile Funktion und Kontinenz sind. In unserer kleinen Subgruppe
organbegrenzter Tumoren (< pT2c) konnte bei positivem neurovaskuldrem Biindel in 83,3
% der Falle durch gezielte Nachresektion ein tumorfreier Resektionsrand erzielt werden, was
den Nutzen einer prazisen intraoperativen Schnellschnittdiagnostik fiir eine
funktionserhaltende operative Strategie unterstreicht. Auch die Literatur zeigt konsistent,
dass NeuroSAFE die Nervschonung deutlich verbessert. Schlomm et al. berichteten in einer
grofen Kohorte signifikant hohere Nervenerhaltungsraten trotz ungiinstigerer
Ausgangscharakteristika in der NeuroSAFE-Gruppe, insbesondere im pT3-Stadium (pT2:
93 % vs. 76 %; pT3: 83 % vs. 55 %). (80) Ahnlich hohe Raten zeigten Beyer in einem
iiberwiegend Low- bis Intermediate-Risk-Kollektiv (pT2: 99 %, pT3a: 94 %, > pT3b: 91 %)
107) sowie Mirmilstein in einem Intermediate- bis High-Risk-Kollektiv (pT2: 78 %, pT3:
65,1 %). (82) Diese Daten verdeutlichen, dass vor allem ein hoheres Tumorstadium die
Moglichkeiten der Nervschonung begrenzt, NeuroSAFE jedoch eine maaximal mdgliche
funktionserhaltender Resektion ermdglicht. Auch funktionell zeigt sich ein konsistenter
Vorteil: Mirmilstein fand nach einem Jahr deutlich hohere Potenzraten bei bilateraler (77,3
% vs. 50,9 %) und unilateraler Nervenaussparung (70,6 % vs. 40 %) sowie verbesserte

einlagenfreie Kontinenzraten (85,7 % vs. 70,9 %). (82) Preisser et al. bestétigten, dass selbst
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bei High-Risk-Patienten funktionelle Vorteile erzielt werden konnen, ohne dass das
onkologische Outcome kompromittiert wird. (90) Die PROOF-Studie (Lancet Oncol 2025),
eine multizentrische, prospektive, randomisierte Phase-3-Studie mit 381 Patienten,
bestétigte diese Ergebnisse erstmals auf hochstem Evidenzniveau: Neben einer signifikant
verbesserten erektilen Funktion (IIEF-5-Score 12,7 vs. 9,7; adjustierte Differenz 3,18; p <
0,0001) zeigte sich eine signifikante Verbesserung der frithzeitigen Kontinenz nach 3
Monaten (ICIQ 5,8 vs. 7,4; p = 0,006). Nach 6 Monaten bestanden keine signifikanten
Unterschiede mehr. Nach 12 Monaten hatten fast 40 % der NeuroSAFE-Patienten keine oder
nur milde erektile Dysfunktion, verglichen mit 23 % in der Kontrollgruppe. (91)
Zusammenfassend belegt die Literatur, dass die intraoperative Schnellschnittdiagnostik im
Rahmen von NeuroSAFE die Rate nervschonender Resektionen steigert und mit
verbesserten funktionellen Ergebnissen hinsichtlich Potenz und Kontinenz assoziiert ist,
ohne die onkologische Sicherheit zu beeintrachtigen. Eigene funktionelle Analysen lagen

unserer Arbeit jedoch nicht zugrunde.

11.1 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist mehrere Einschrankungen auf. Die kleine Kohorte reduziert
die statistische Aussagekraft und limitiert die Ubertragbarkeit auf groBere Populationen. Die
retrospektive Analyse erlaubt nur eingeschrinkt kausale Schliisse. Teilweise unvollstindige
Daten — fehlende RPX-Befunde bei zwei Patienten sowie teilweise nicht verfiigbare
mpMRT- und DRU-Befunde — schrinken die Vollstindigkeit der Analyse zusitzlich ein.
Die intraoperative Schnellschnittdiagnostik ist durch eine falsch-negative Rate von knapp
18 % limitiert, und methodische Aspekte wie variierende Schnittfiihrung, Schichtdicke
sowie die Erfahrung von Chirurgen und Pathologen beeinflussen die Préparatequalitit und
deren Auswertung. Auch 6konomische Aspekte sind relevant: Die Kosten pro Schnellschnitt
betragen am Institut fiir Pathologie Graz 68,86 €, was eine flichendeckende Umsetzung
erschwert. Diese Limitationen sollten bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt
werden, um die klinische Relevanz und Anwendbarkeit in anderen Zentren realistisch

einzuschétzen.

62



12 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Evaluation der histopathologischen Ergebnisse des intraoperativen
Schnellschnitts (IFS) bei roboterassistierter radikaler Prostatektomie (RARP). In unserer
Kohorte lag die Gesamt-R1-Rate bei 20,8 %, die Schnellschnittdiagnostik konnte diese von
28,2 % bei Patienten ohne IFS auf 19,1 % reduzieren. In der Subgruppe organbegrenzter
Tumoren (< pT2c) fithrte der Nachweis von Tumorzellen am lateralen Resektionsrand und
die gezielte Nachresektion der neurovaskuldren Biindel zu einer rechnerischen Reduktion

der R1-Rate von 24,1 % auf 20,6 %.

Pradiktive Faktoren fiir positive Resektionsridnder in der Gesamtkohorte waren PSA-Dichte,
Lisionsvolumen, DRU und mpMRT-Befunde, wéhrend in der Subgruppe <pT2c
ausschlieBlich der mpMRT-Befund signifikant blieb. Die kombinierte Analyse aus PSA-
Dichte und mpMRT erzielte nur moderate Vorhersagewerte (AUC 0,668), was die

Bedeutung einer multimodalen Risikostratifizierung unterstreicht.

Die Ergebnisse fiigen sich in die bestehende Literatur ein, wenngleich die beobachteten R1-
Raten etwas hoher lagen, vermutlich bedingt durch kleinere Fallzahl, Lernkurve der
Operateure und pathologische Erfahrung. Klinisch unterstiitzen die Daten einen selektiven
Einsatz der Schnellschnittdiagnostik, insbesondere bei Patienten mit organbegrenztem
Karzinom und priaoperativem MRT-Hinweis auf mogliche Resektionsrandnéhe. Die
Kombination aus prioperativer Bildgebung, PSA-Dichte und intraoperativer Diagnostik
ermoglicht eine gezielte Anpassung des Resektionsausmafes, um R1-Raten zu senken und

gleichzeitig die Funktion der neurovaskuldren Biindel bestmdglich zu erhalten.

Perspektivisch sollte in prospektiven, groBeren Kohorten untersucht werden, wie ein
risikoadaptiertes Vorgehen onkologische Sicherheit und funktionelle Ergebnisse optimal
kombiniert. Die Integration zusétzlicher klinischer, biochemischer und molekularer Marker
oder KI-gestiitzter Modelle konnte die pridiktive Genauigkeit weiter verbessern und die

Individualisierung der Therapie stirken.
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