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1. Zusammenfassung

Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ist die radikale Prostatektomie die am besten im
Langzeitverlauf untersuchte kurative Therapieoption. Jedoch werden die lokal
fortgeschrittenen inoperablen Prostatakarzinome leitliniengemaf? mit Androgenentzug allein
oder in Kombination mit einer Strahlentherapie behandelt. Das Prinzip einer neoadjuvanten
Hormonablationstherapie flr operable Prostatakarzinome mit hohem Risiko besteht darin,
den Tumor vor der Prostatektomie zu verkleinern und die onkologischen Ergebnisse zu
verbessern. Die bisher publizierten Langzeitergebnisse zeigten bei dieser

Therapiekombination keinen eindeutigen onkologischen Benefit.

Der Ansatz der aktuellen Arbeit ist die Gewinnung der Operabilitdt beim initial inoperablen
Prostatakarzinomen mit Rektuminfiltration, durch die Vortherapie mit Androgenentzug.
DemgemalR wird in dieser Arbeit die Vortherapie mit Androgenentzug eine induktive
Andorgendeprivationstherapie genannt. In dieser Arbeit werden retrospektiv perioperative
Komplikationen und Langzeitergebnisse von Patienten, die eine radikale Prostatektomie

nach induktiver Androgendeprivation erhielten, ausgewertet.

Die Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom, die nach induktiver
Hormonablationstherapie zwischen 2000 und 2014 sowohl offen (2000-2006) als auch
roboterassistiert (2006-2014) operiert wurden, wurden aus der Prostatektomie-Datenbank
der Urologischen Klinik der Universitat des Saarlandes ausgewahlt. Insgesamt wurden 116
Patienten mit initial inoperablen  Prostatakarzinom mit Rektumwandinfiltration
beziehungsweise mit klinischem T4 Stadium identifiziert. Zum Zeitpunkt der Diagnose lag der
mediane PSA-Wert bei 37,6 ng/ml (Interval: 2,44-295,6 ng/ml). Die Patienten wurden
mindestens 3 Monate bis zum PSA-Nadir antihormonell vorbehandelt. Praoperativ betrug der
mediane PSA-Wert 0,73ng/ml (Intervall: 0,01-34ng/ml). Die intra- und postoperativen
Komplikationen wurden ebenfalls ausgewertet. Intraoperativ. wurden 3 Rektumlasion
gesehen und ohne Folgen (berndht. Ein Patient mufBte bei einem fortgeschrittenen
intraoperativen Befund mit Blaseninfiltration zystektomiert werden. Die postoperativen
Komplikationen wurden nach der Clavien-Dindo Klassifikation eingestuft. Insgesamt wurden
27 Komplikationen aufgezeichnet. Es wurden als Grad | Komplikationen postoperatives
Fieber ohne antibiotische Behandlung und Wundinfektionen in nur 3 Fallen dokumentiert.
Grad Il Komplikationen umfassten 5 Bluttransfusionen, 7 Anastomoseninsuffizienzen mit
verlangerter  Aufenthaltszeit. 7 Drainagen-Einlagen bei Lymphozele und eine
Harnleiterschienen-Einlage unter radiologischer Kontrolle, sowie 6 transurethrale
Blasenhalsresektionen, welche ausschlieBlich nach den offenen Operationen auftraten,

wurden als Grad Il kategorisiert. Der Vergleich zwischen den beiden Operationsverfahren,
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radikale retropubische Prostatektomie und roboterassistierte Prostatektomie, ergab
signifikant weniger Komplikationsraten zugunsten der minimalinvasiven Operationstechnik.

Keine major Komplikationen (Grad 4 und 5) wurden aufgezeichnet.

Die endgiltige Pathologie des Prostatektomiepraparats ergab bei 5 Patienten (4,3%) einen
pT4-Tumor. In 75,8% der Falle wurde der initiale T4-Tumor auf pT3 und in 19,8% auf pTO-
pT2 herabgestuft. Positive Resektionsrander wurden in 39,6% und tumorbefallene
Lymphknoten in 33,6% der Proben beschrieben.

Follow-up-Daten von 111 Patienten waren verfugbar. Das mittlere und mediane
Gesamtuberleben betrug jeweils 124 Monate (95% CI, 112,8-136,6) und 156 Monate (95%
Cl, 118,9-193,1). Insgesamt 14 Patienten sind am Prostatakarzinom verstorben. 90
Patienten erhielten eine adjuvante Therapie. 22,5% (n = 25) der Patienten hatten

postoperativ einen nicht nachweisbaren PSA-Wert (<0,03 ng / ml).

Somit kénnen wir zusammenfassen, dass eine induktive Therapie eine Operation beim nicht
metastasierten, T4 Prostatakarzinom ermoglicht. Die Komplikationsraten scheinen unter
Anwendung der roboterassistierten laparoskopischen Prostatektomie geringer zu sein. Die
Langzeitergebnisse zeigen, dass dieser Ansatz fir selektierten Patienten eine geeignete

Therapieoption darstellt.



Inductive androgen deprivation in primarily inoperable prostate cancer: long-

term follow-up of a consecutive patient series

Radical prostatectomy is the best therapy for localised prostate cancer with long term follow-
up. According to guidelines locally advanced inoperable prostate cancer is treated with
androgen withdrawal alone or in combination with radiation therapy. The principle of
neoadjuvant hormone ablation therapy for operable high-risk prostate cancer is to shrink the
tumour prior to prostatectomy and to improve oncological outcomes. The long-term results

published so far did not show any clear oncological benefit for this therapy combination.

This approach here aims to gain operability in primarily inoperable prostate cancer with rectal
infiltration through an initial androgen deprivation therapy. Accordingly, in this work the initial
therapy with androgen deprivation is called inductive therapy. Perioperative complications
and long-term results of patients who received a radical prostatectomy after inductive

androgen deprivation were evaluated retrospectively.

Our patients with locally advanced prostate cancer underwent both radical retropubic (2000-
2006) and robot-assisted prostatectomy (2006-2014) after inductive hormone deprivation
therapy between 2000 and 2014 and were selected from the prostatectomy database of the
Department of Urology, Saarland University Medical Center. A total of 116 patients with
initially inoperable prostate cancer with rectal wall infiltration or with clinical T4 stage were
identified. At the time of diagnosis, the median PSA value was 37.6 ng / ml (interval: 2.44-
295.6 ng / ml). All patients received anti-hormonal pretreatment for at least 3 months till the
PSA nadir was reached. The median PSA value preoperatively was 0.73 ng / ml (range:
0.01-34 ng / ml). The intra- and postoperative complications were also evaluated. 3 rectal
lesions occurred and were managed intraoperatively without any consequences. One patient
had to undergo a cystectomy because of advanced tumour with bladder infiltration. The
postoperative complications were classified according to the Clavien-Dindo classification. A
total of 27 complications were recorded. Postoperative fever without antibiotic treatment and
wound infections were documented as grade | complications only in 3 cases. Grade I
complications included 5 blood transfusions, 7 anastomotic leakages with prolonged
catheterization. As grad lll complications were encountered 7 percutaneus drains for
lymphocele, ureteral splint placement under radiological control, as well as 6 transurethral
bladder neck resections, which occurred exclusively after the retropubic prostatectomy. The
comparison between the two surgical techniques, radical retropubic prostatectomy and robot-
assisted prostatectomy, showed significantly fewer complication rates in favour of the
minimally invasive surgical technique. No major complications (grade 4 and 5) were

recorded.



The final pathology of the prostatectomy specimen revealed pT4 tumour in 5 patients (4.3%).
In 75.8% of the cases the initial T4 tumour was downgraded to pT3 and in 19.8% to pTO-pT2.
Positive surgical margins were described in 39.6% and positive lymph nodes in 33.6% of the

samples.

Follow-up data from 111 patients were available. The mean and median overall survival was
124 months (95% CI, 112.8-136.6) and 156 months (95% CI, 118.9-193.1), respectively. A
total of 14 patients died of prostate cancer. 90 patients received adjuvant therapy. 22.5% (n =
25) of the patients had an undetectable PSA value (<0.03 ng / ml) postoperatively.

Thus, it can be summarize that inductive therapy enables surgery for non-metastatic,
primarily inoperable T4 prostate cancer. The complication rates seem to be lower with the
use of robotic laparoscopic prostatectomy. The long-term results show that this approach is a

suitable therapy option for selected patients.



2. Einleitung
2.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist die zweithaufigste Tumorerkrankung des Mannes. Die Inzidenz des
Prostatakarzinoms variiert in Abhéngigkeit von der geographischen Lage. In Nordamerika,
Australien, Neuseeland sowie in West- und Nordeuropa sind die Haufigkeitsraten am
hochsten. Die hohe Inzidenz in diesen Regionen ist auf die Friherkennung des
Prostatakarzinoms mittels Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) sowie auf
das zunehmend hdohere Alter der Bevdlkerung zurtickzufihren. Prostatakrebs ist die

funfthaufigste Krebstodesursache bei Mannern (Ferlay, 2015).

Mehrere exogene Faktoren wurden als Risikofaktoren mit der Entwicklung von
Prostatakarzinomen in Verbindung gebracht. Es gibt viele Studien aus der ganzen Welt, die
Uber verschiedene Lebensstile und Erndhrungsfaktoren in Bezug auf das Risiko von
Prostatakrebs berichten (Giovannucci, 2007). Jedoch sind derzeit keine wirksamen
vorbeugenden diatetischen oder pharmakologischen Interventionen bekannt. Es gibt
allerdings drei gut etablierte Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms:
zunehmendes Alter, ethnische Herkunft und genetische Pradisposition (Guidelines on
Prostata Cancer, 2019).

2.2 Diagnostik des Prostatakarzinoms

Die Standard-Prostatakrebs-Vorsorge beinhaltet die digital-rektale Untersuchung und die

Bestimmung des PSA (Prostata spezifisches Antigen) Wertes.

In etwa 18% der Falle wird das Prostatakarzinom nur durch digital-rektale Untersuchung
diagnostiziert (Richie, 1993). Gemal} Carvalhal et al. bedeutet ein suspektes digital-rektales
Untersuchungsergebnis bei Patienten mit einem PSA-Wert von < 2 ng/ml eine positive
Pradiktion von 5-30% (Carvalhal, 1999). Zwei Drittel der lokal begrenzten
Prostatakrebserkrankungen mit einem unauffalligen digital-rektalen Befund werden jedoch
anhand des PSA-Wertes erkannt. Das Prostata-spezifisches Antigen ist organspezifisch,
aber nicht krebsspezifisch, daher kann es auch bei benigner Prostatahyperplasie (BPH),
Prostatitis und anderen nicht-malignen Zustdnden erhéht sein (Catalona, 1994). Dennoch gilt
der PSA-Wert von dber 4 ng/ml als pathologisch und bedarf einer weiteren Abklarung.
Allerdings dirfen dabei das Alter des Patienten und das Prostatavolumen nicht auf3er Acht
gelassen werden. Heutzutage werden im PSA-basierten Screening diagnostische Begriffe
wie die PSA-Dichte (PSA-Wert geteilt durch das transrektal-ultraschall-bestimmte

Prostatavolumen), die PSA-Verdopplungszeit und das Verhéltnis von freiem zu gesamtem
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PSA diskutiert (Vickers, 2009; Huang, 2018). Die aktuellen Richtlinien empfehlen innovative
nicht-invasive Verfahren fiur asymptomatische M&nner mit einer unauffélligen digitalen
rektalen Untersuchung einerseits und einem PSA zwischen 2 und 10 ng / ml andererseits vor
der invasiven Diagnostik (Guidelines on Prostata Cancer, 2019). Als nicht-invasive
Diagnostik werden aufler der PSA-Bestimmung eine Bildgebung der Prostata sowie
zusatzliche Blut- und Urin-Untersuchungen (z.B PCA3-Biomarker-Bestimmung) genannt.

Eine transrektale Ultraschall-Untersuchung (TRUS) ist keine zuverlassige Untersuchung zur
Tumordetektion. Heutzutage wird mehr und mehr die Rolle der Magnetresonanztomographie
(MRT) fur die Detektion eines Prostatakarzinoms diskutiert. Allerdings empfehlen die
Leitlinien die multiparametrische MRT nicht als initiale Screening-Diagnostik (Guidelines on
Prostata Cancer, 2019).

Erbringt die sonographische Untersuchung einen verdéachtigen Befund und/oder ist der PSA-
Wert erhéht, ist eine weitere Diagnostik in Form einer Prostatabiopsie erforderlich (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2019). Die Prostatabiopsie kann entweder Ultraschall- oder MRT-
gesteuert durchgefuhrt werden. Bei der ultraschallgesteuerten Prostatabiopsie werden in der
Regel 10 bis 12 Stanzzylinder entnommen (Kawachi, 2007). Bei der MRT-gesteurten Biopsie
werden zusatzlich radiologisch auffallige Areale gezielt biopsiert. Nach aktuellen Studien
werden durch die MRT-gesteurte Biopsie haufiger signifikante Karzinome entdeckt als durch
die systematische Biopsie allein (van Hove, 2014). Die Kombination von MRT-
gesteuerter/gezielter Biopsie in Verbindung mit systematischer Biopsie ergibt bessere
Detektionsraten im Vergleich zur isolierten Anwendung der jeweiligen Methode allein
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2019).

Weitere bildgebende Verfahren, wie Choline PET/CT, PSMA (prostate-specific membrane
antigen) PET/CT und Knochenszintigraphie, werden nicht als Screening, sondern als
Erganzung bei Rezidivdiagnostik und/oder zur Beurteilung der Tumorausdehnung eingesetzt
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2019).



2.3. Klassifikation des Prostatakarzinoms

Wie andere Tumorerkrankungen wird das Prostatakarzinom gemafR TNM-Klassifikation in

pathologische Stadien eingeteilt (Tabelle 1).

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (Mottet, 2014)

T Tumorstadium

™ Tumor kann nicht beurteilt werden

TO: kein Nachweis des Primartumors

T nicht tastbarer Tumor

Tla inzidentelles Prostatakarzinom mit < 5% der Resektionsspane nach TUR-P

Tib inzidentelles Prostatakarzinom mit > 5% der Resektionsspane nach TUR-P

Tlc stanzbioptisch gesichertes Prostatakarzinom

T2: Das Karzinom ist tastbar und ist prostatabegrenzt

T2a Tumor erfasst weniger als 50% eines Seitenlappens

T2b Tumor erfasst mehr als 50% eines Seitenlappens

T2c Tumor erfasst beide Lappen

T3: Extraprostatisches Tumorwachstum

T3a  Durchbruch des Tumors durch die Prostatakapsel (unilateral oder bilateral), einschlieBlich
mikroskopischer Beteiligung des Blasenhalses

T3b Samenblaseninfiltration

T4 Infiltration oder Fixation an Nachbarorganen (mit Ausnahme der Samenblase): aufRerer
SchlieBmuskel, Rektum, Levatormuskeln und / oder Beckenwand)

N Lymphknotenbefall

NX Lymphknoten kdnnen nicht beurteil werden

NO kein Lymphknotenbefall

N1 regionarer Lymphknotenbefall

M Vorliegen von Metastasen

MO keine Fernmetastasen

Mla

Nachweis von extraregionaren Lymphknotenmetastasen
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M1b  Knochenmetastasen

M1C  \veitere Fernmetastasen

Ein wichtiges Kriterium zur Risikoeinordnung ist die mikroskopische Morphologie des
Tumors, welche nach Gleason in 5 Stufen graduiert wird. Die ISUP (international society of
urological pathology) Konferenz fir das Prostatakarzinom von 2014 begrenzt die Anzahl der
Prostatakarzinom-Stufen auf 1 bis 5. (Tabelle 2)

Tabelle 2: International Society of Urological Pathology 2014 grades (Epstein, 2016)

Gleason score ISUP grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 or 3+5 or 5+3) 4
9-10 5

In einer weiteren Einteilung wird nach Risikogruppen kategorisiert. Heutzutage wird
weitgehend das Klassifizierungssystem nach D’Amico fir Prostatakarzinom verwendet. Hier
werden drei Gruppen fir das Risiko der Entwicklung eines biochemischen Rezidivs nach
Prostatektomie unterschieden, und zwar das klinische TNM-Stadium, Biopsie-Gleason-Score
und der praoperative Prostata-spezifischen Antigenspiegel (D'Amico, 1997). Tabelle 3

illustriert die Risikogruppen nach D’Amico.

11



Tabelle 3: D’Amico Klassifikation flr Prostatakarzinom

Low-Risk Intermediate-Risk High-Risk

PSA <10 ng/mL | PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL unabhangig von PSA

und GS < 7|oder GS 7 (ISUP|oder GS > 7 (ISUP |Unabhangig von GS

(ISUP grad 1) grad 2/3) grade 4/5)
and cT1-2a orcT2b orcT2c cT3-4 or cN+
organbegrenztes Wachstum organuberschreitendes

Wachstum

In ihrer Arbeit teilen Sundi et al. Patienten mit high-risk Prostatakarzinom auf Grund der
Heterogenitat der klinischen Ergebnisse in Subgruppen ein; high-risk Patienten mit relativ
guten onkologischen Ergebnissen und very high-risk Patienten mit schlechtesten
onkologischen Ergebnissen. Very high-risk Patienten wurden anhand des Gleason-Score als
solche mit einem primaren Gleason-Muster 5 oder solche mit einer Gleason-Summe von 8-
10 in 5 Stanzen der Biopsie definiert. Dagegen war der PSA-Wert, die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit und das klinische Stadium fur very high-risk Patienten nicht
relevant. Nach dieser Arbeit haben Patienten mit einem very high-risk Prostatakarzinom im
Vergleich zu high-risk Patienten ein signifikant htheres Risiko auf Metastasen-Bildung und
eine krebsspezifische Mortalitat (Abbildung 1) (Sundi, 2014).
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven: biochemisches Rezidiv (BFS), Metastasierung (MFS),
krebsspezifisches Uberleben (CSS) und Gesamtmortalitat (OS); Vergleich von high-risk und
very high risk Subgruppen (Sundi, 2014)
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2.4 Therapie des Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms richtet sich nach dem Tumorstadium und der
Lebenserwartung. Nach aktuellen européischen Leitlinien werden folgende Therapieoptionen
angeboten: radikale Prostatektomie, Bestrahlung, aktive Uberwachung, sowie nicht kurative
Optionen, wie watchful waiting und hormonablative Therapie.

2.4.1 Radikale Prostatektomie

Die chirurgische Behandlung ist eine der primaren kurativen Therapieoptionen bei einem
organbegrenzten Prostatakarzinom (Bill- Axelson, 2008; Hamdy, 2016). Das Hauptziel einer
radikalen Prostatektomie ist die komplette Entfernung aller Tumorzellen. Diese
Therapieoption ermdglicht ein genaues pathologisches Tumorstaging durch Untersuchung
des Préaparats. Dartber hinaus ermdglicht die radikale Prostatektomie eine unkomplizierte
Nachsorge mit PSA-Bestimmung. Da die PSA-Expression nach einer vollstandigen
Tumorresektion nicht nachweisbar sein muss, eignet sich die PSA-Bestimmung als ein sehr

spezifischer Nachsorgeparameter.

Bei der Operation wird die gesamte Drise sowie die Samenbléaschen entfernt. Abhangig von
dem initialen Tumorstadium kann/muss bei einer radikalen Prostatektomie eine regionale
Lymphadenektomie erfolgen (Fossati, 2017). Folgende chirurgische Verfahren werden
angewendet: retropubische, perineale, laparoskopische (intra- oder extraperitoneale) und
roboterassistierte Prostatektomie. Die Studienlage zu onkologischen Langzeitergebnissen fir
die verschiedenen Operationsmodalitdten ist Illickenhaft. In der Literatur werden
hauptséchlich die offene retropubische mit der roboterassisteierten Prostatektomie
verglichen. Die prospektive Studie von Dell'Oglio et al. berichtet Gber bessere onkologische
Ergebnisse zugunsten der roboterassistierten Prostatektomie nach 24 Monaten (Dell’Oglio,
2020). Allerdings zeigen die retrospektiven Studien keine Unterschiede hinsichtlich eines
biochemischen Rezidivs zwischen den beiden chirurgischen Ansatzen (Allan, 2016; llic,
2018).

Durch die Lymphadenektomie werden wichtige Informationen in Bezug auf das Staging und
die Prognose gewonnen (Briganti A. A., 2012; Dell'Oglio, 2014). Laut der Studie von Mandel
et al. nahm das Auftreten von Metastasen und krebsspezifischer Mortalitat mit einer hoheren
Anzahl positiver Lymphknoten signifikant zu (Mandel, 2017). Dies wird ebenfalls von Preisser
et al. bestatigt. Die Ergebnisse von 30016 prostatektomierten Patienten zeigten, dass die
Anzahl der positiven Lymphknoten ein Pradiktor fir eine hohere krebsspezifische
Mortalitatsrate ist. Insbesondere Patienten mit ein bis zwei positiven Lymphknoten haben ein

moderat hoheres Risiko fir eine krebsspezifische Mortalitat als Patienten ohne
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Lymphknoteninvasion, und das krebsspezifische Mortalitatsrisiko steigt bei Patienten mit =23
positiven Lymphknoten stark an (Preisser, 2019).

Daruberhinaus kann laut Abdollah et al. eine extensive Lymphadenektomie bei Patienten mit
positiven Lymphknoten das krebsspezifische Uberleben signifikant verlangern. Das
tumorspezifische mortalitatsfreie Uberleben lag nach 10 Jahren bei 74,7%, 85,9%, 92,4%,
96,0% und 97,9% bei Patienten mit jeweils 8, 17, 26, 36 und 45 entfernten Lymphknoten
(Abdollah, 2015).

Die radikale Prosatatektomie birgt das Risiko, die Lebensqualitdt durch postoperative
Urininkontinenz und erektile Dysfunktion zu beeintrachtigen. Laut Jeong et al. kbnnen etwa
10,3% der Patienten, bei denen eine Prostatektomie durchgefuhrt wurde, die Harnkontinenz
nicht innerhalb eines Jahres nach der Operation wiederherstellen (Jeong, 2012). Allerdings
wurde das Operationserfahren in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich weiterentwickelt. Die
verschiedene Operationstechniken; Erhaltung des Blasenhalses (Kim, 2019), Rekonstruktion
des hinteren Teils des Rhabdosphinkters nach Rocco (Rocco, 2006), Erhaltung der vollen
Funktionslange des  Harnrohrensphinkters  (Theissen, 2019) verbessern die
Wiederherstellung der Harnkontinenz. Eine Literaturtibersicht tGber erektile Funktions-Raten
nach der Operation ergab Potenzraten zwischen 11% und 87% (Alivizatos, 2005). Es ist
erwahnenswert, dass heutzutage die sexuellen Funktionsdaten aufgrund der zunehmenden
Tendenz der Nervschonung bei der roboterassistierten minimalinvasiven Prostatektomie
verbessert werden (Sooriakumaran, 2018). Ein weiterer praktisch relevanter Unterschied
zwischen offener und robotergestitzter Prostatektomie ist die Operationsdauer. Die
langjahrigen Erfahrungen zeigten, dass eine radikale roboterunterstiitzte Prostatektomie in
der friheren Phase der Lernkurve zeitaufwandiger ist als eine retropubische Prostatektomie.

Mit gréRerer Erfahrung verschwindet jedoch dieser Unterschied (Ficarra, 2009).
2.4.2. Bestrahlung
2.4.2.1. Perkutane Bestrahlung

Die perkutane Bestrahlung der Prostata gehdrt zu den primaren Therapieoptionen bei einem
lokal begrenzten Prostatakarzinom. Bei der externen Strahlentherapie werden
Gammastrahlen perkutan auf die Prostata appliziert (Pollack, 1997). Unabhangig von den
Risikogruppen erhalten die Patienten bei dieser Therapieoption eine Standardfraktionierung

mit einer Dosis von mindestens 74,0 Gy bis ca. 80 Gy (Beckendorf, 2004; Bauman, 2012).

Vergleichsstudien berichten, dass 10-jahrige tumorspezifische Uberlebensdaten von der
Prostatektomiegruppe und der Bestrahlungsgruppe vergleichbar sind (Yamamoto, 2014).

Nach aktuellen interdisziplinaren Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Urologie sollten
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Patienten mit einem high-risk Prostatakarzinom zusatzlich zur perkutanen Bestrahlung eine
adjuvante hormonablative Therapie erhalten. Die Studien berichten, dass das
Gesamtiberleben der Patienten sich nach zusatzlicher hormonablativer Therapie signifikant
verlangert (D’Amico, 2008; Bolla, 2016).

Neben positiven onkologischen Ergebnissen muss auch die Behandlungstoxizitat analysiert
werden. Hier werden die Spétfolgen, wie eine rektale Blutung, dysurische Beschwerden,
Blasenhalsstenosen, und sogar die Entwicklung sekundarer Tumorerkrankungen vermerkt.
(Skwarchuk, 2000; Cheung, 2007). Die Ergebnisse von 20 Studien mit insgesamt 11.835
Patienten zeigen, dass die mittlere Inzidenz der moderaten gastointenstinalen Spéattoxizitat

bei 15% und der moderaten genitourinalen Spéattoxizitat bei 17% liegt (Arcangeli, 2011).

Die Metanalyse von Wallis et al. tUber Zweitmalignome nach einer Strahlentherapie bei
Prostatakrebs vergleicht die Ergebnisse von 21 Studien. Die Daten ergaben eine Rate fir die
Entwicklung eines Blasentumors, Kolonkarzinoms und von Rektumkarzinomen von jeweils
3,8%, 4,2% bzw. 1,2% (Wallis, 2016). Bei Patienten nach Bestrahlung mit Prostatakrebs
erreichte das Risiko fur Zweitmalignome nach 5 Jahren 15% und nach = 10 Jahren 34%
(Brenner, 2000).

2.4.2.2. Brachytherapie

Die Brachytherapie ist eine minimalinvasive Therapieform. Bei der Brachytherapie werden
radioaktive Seeds verwendet. Typischerweise werden diese Seeds, gesteuert durch einen
transrektalen Ultraschall, transperineal in die Prostata appliziert (Schmelz, 2006).
Einschlusskriterien fur eine Brachy-Monotherapie-Therapie sind das klinische Stadium
zwischen T1lc und T2a, der Ausschluss von Metastasen, der Gleason-Score < 6, der PSA-
Wert < 10 ng / ml, positive Prostatastanzen mit nicht mehr als 50% Tumorbeteiligung und ein
Prostatavolumen von weniger als 50 cm?, sowie einem guten IPSS (International Prostate
Symptom Score) (Wojcieszek, 2012). Die Brachytherapie kann in zwei Modalitaten unterteilt

werden:

1. Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-BT), oder permanente Implantation von Jod-125
oder Palladium-125 H

2. High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-BT), oder voriibergehende Implantation von
Irridium-192 (Hanna, 2017).

Die LDR-BT ist nicht fur ein high-risk Prostatakarzinom geeignet (Ash, 2000). Das HDR-BT
kann jedoch in Kombination mit perkutaner Bestrahlung bei Patienten mit intermediate und

high-risk Prostatakarzinom eingesetzt werden (Hanna, 2017).
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2.4.3 Aktive Uberwachung

Die Hauptidee einer aktiven Uberwachung ist es, ein gut selektiertes Patientenkollektiv mit
einer sehr geringen Progressionsrate vor Ubertherapie zu schiutzen (Vasarainen, 2012). Die
aktive Uberwachung wird nur bei bestimmten Patientenkollektiven eingesetzt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Einschlusskriterien fir aktive Uberwachung nach S3-Leitlinie

Klinisches Tumorstadium : ¢T1- und cT2a-Stadium

Gleason-Score < 3+3=6

PSA-Wert < 10 ng/ml

Tumorbefall in £ 2 Stanzen bei Entnahme von 10-12 Stanzen

<50% Tumorbefall pro Stanze

Dieses Therapiekonzept wird oft mit watchful waiting verglichen. Beide Therapieansatze
sollen eine Ubertherapierung vermeiden. Jedoch ist es bei der aktiven Uberwachung durch
ein engmaschiges Monitoring moglich, die Patienten zu identifizieren, die doch eine
endgultige kurative Behandlung bendtigen (Bul, 2013). Vor Beginn der Therapie sollte der
Patient Uber Vor- und Nachteile des Konzeptes und andere Therapieoptionen aufgeklart
werden. Ein Vorteil der aktiven Uberwachung ist die Vermeidung von mdglichen
Komplikationen oder Nebenwirkungen der kurativen Behandlung. Allerdings stellen
regelmaRige Kontrolluntersuchungen, sprich regelmaRige Re-Biopsien, PSA-Kontrolle und
Bildgebung, sowie die Ungewissheit der mdglichen Tumorprogression haufig eine
psychische Belastung fir die Patienten dar.

Eine schwedische Arbeitgruppe beschriebt die Langzeitergebnisse von 474 Patienten unter
aktiver Uberwachung. Die Ergebnisse zeigen, dass nach 10 Jahren etwa die Halfte der
Patienten die Therapie aus irgendeinem Grund abgebrochen haben (Patientenwunsch,

Tumorprogression) (Godtman, 2016).
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2.4.4 Hormonablative Therapie

Das Konzept der Hormontherapie beruht auf der Tatsache, dass Prostatazellen fir
Wachstum und Proliferation auf Androgene angewiesen sind. Die Reduktion der
Androgenproduktion wird entweder durch Orchiektomie, medikamentdése Therapie mit
luteinising Hormone Releasing-Hormone (LH-RH)-Analoga, LH-RH-Antagonisten und / oder
durch Hemmung der Androgenwirkung mit Antiandrogenen erreicht. Hiermit wird das
Tumorwachstum durch Entzug von Testosteron behindert (Taplin, 2004).

Die Androgenproduktion kann durch Medikamente auf verschiedenen Ebenen beeintrachtigt
werden (Abbildung 2). Die Therapie mit LHRH- (oder Gonadotropin [GnRH])-Analoga flhrt
zunéachst zu einer Freisetzung von LH aus der Hypophyse und damit zu einem Anstieg des
Androgenspiegels. Aufgrund der Dauerstimulation nimmt die Sensibilitit des LH-RH-
Rezeptors der Hypophyse ab, schlieBlich fallt die LH-Freisetzung ab und der

Androgenspiegel sinkt auf Kastrationsniveau.

Der Mechanismus von LHRH (oder GnRH)-Antagonisten besteht darin, die LHRH-
Rezeptoren an der Hypophyse zu blockieren und damit den Androgenspiegel zu senken.

Ferner blockieren die Antiandrogene die Androgenrezeptoren direkt.
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Abbildung 2: Regulation der Geschlechtshormone beim Mann?
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Die Hormonablative Therapie wird allerdings bei einem lokal begrenzten Prostatakarzinom
nicht als kurative Option empfohlen (Guidelines on Prostata Cancer, 2019). Allerdings bleibt
die Hormonablationstherapie weiterhin die Hauptsdule der systemischen Therapie des

Prostatakarzinoms.

L Aus : Piihse, G. et al. Die Radikaloperation der Prostata beim Prostatakarzinom. Ein Leitfaden fir Patienten. 8. Auflage; 2018
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2.4.5. Watchful Waiting

Diese Option zahlt nicht zu den kurativen Therapieansatzen und ist fur asymptomatische
Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren geeignet (Guidelines on
Prostata Cancer, 2019). Bei diesen Patienten werden die krankheitsbedingte Beschwerden
Uberwacht und entsprechend ihren Symptomen palliativ behandelt.

2.5. Zielstellung

Bei einem organbegrenzten Prostatakarzinom ist die Prostatektomie die bevorzugte
Therapie. Aufgrund der nicht ausreichenden Evidenz sind die Behandlungsmethoden fir
Patienten mit einem very high-risk Prostatakarzinom nach wie vor sehr umstritten. Nach
empirischen Daten wird dieses Patientenkollektiv mit very high-risk Tumor, bzw mit
klinischem T4-Tumor hauptsachlich mit Androgendeprivationstherapie und/oder mit

Radiotherapie behandelt.

In diese Arbeit wurden die Patienten mit initialer Rektuminfiltration aus der Prostatektomie-
Datenbank der Klinik flr Urologie und Kinderurologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes identifiziert. Zum Zeitpunkt der Diagnose hatten alle Patienten eine inoperable,
fixierte Tumormasse an der Rektalwand. Hier wurden nur die Patienten ausgewertet die im
Zeitraum von 2000 und 2014 eine induktive hormonablative Therapie erhalten haben und im
Abschluss prostatetekomiert werden konnten. Das Prinzip einer induktiven Therapie mit
Androgenentzugstherapie besteht darin, den Tumor vor der mdglichen radikalen Behandlung
zu verkleinern und so den Tumor mittels einer radikalen Prostatektomie entfernen zu

kdnnen.

Das Ziel dieser Arbeit war es, Patienten mit einem initial rektuminfiltrierenden
Prostatakarzinom, welche nach induktiver Androgendeprivationstherapie operiert werden

konnten, in ihrem perioperativen Verlauf und den Langzeitiberlebensdaten zu analysieren.
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3. Materialien und Methodik

3.1. Datenerhebung

Die Grundlage der vorliegenden Arbeit war die Analyse einer Datenbank eines
Patientenkollektivs von insgesamt 3926 Patienten, die sich zwischen 2000 und 2014 am
Universitatsklinikum des Saarland einer Prostatektomie unterzogen hatten. Die Daten
wurden auf der Grundlage der stationdren Akten sowie des SAP-Systems (Version: 720
Final Release, 7200.3.14.3246) erfasst. Sie wurden in eine Datenbank (Microsoft-Excel
2010) eingegeben. Folgende Parameter wurden zusammengetragen: Patientenalter, PSA-
Wert bei der Diagnose, initialer Biopsiebefund (Gleason-Score), Dauer der induktiven
Therapie, PSA-Nadir, praoperativer PSA-Wert, intraoperative Komplikationen, histologische
Ergebnisse, postoperativer PSA-Verlauf, postoperative Komplikationen, sowie postoperative
Therapien. Die postoperative Komplikationen wurden nach Clavien-Dindo-Klassifikation
verteilt (Tabelle 5) (Dindo, 2004) .

Tabelle 5: Klassifikation perioperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo

Komplikationsgrad | Definition

Grad | Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die

Notwendigkeit einer Intervention

Grad Il Leichte Komplikationen, die einer medikamentésen Intervention,

Bluttransfusion oder parenteralen Ernahrung bedtrfen

Grad llI Komplikationen, bei denen eine chirurgische, endoskopische oder

radiologische Intervention notwendig ist

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikation, die eine intensivmedizinische

Behandlung verlangen

Grad V Tod durch Komplikation hervorgerufen

Die follow-up Daten wurden Uber das SAP-System sowie durch Telefonate mit

niedergelassenen Urologen und/oder den Patienten erhoben.
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3.2. Patientenauswahl

Aus der o.g. Datenbank wurden alle Patienten mit einem initial inoperablen Lokalbefund
identifiziert. Die primare Inoperabilitat basierte auf dem Befund des transrektalen Ultraschalls
(TRUS) - und der digital-rektalen Untersuchung. Dies bedeutete in der digital-rektalen
Untersuchung eine fixierte Prostatamasse an der Rektumwand und gleichzeitig in der TRUS-
Untersuchung eine Kapseliberschreitung mit nicht abgrenzbaren Fettlamellen bzw. mit
Rektuminfiltration. Bei allen Patienten sollte nach der Diagnose eine induktive Androgen-
deprivationstherapie durchgefuihrt werden. Die Mindestdauer der Induktiven Therapie sollte 3
Monate betragen.

Alle Patienten mit initial operablem Befund (cT3 oder niedrigere Stadium) sowie die
Patienten, die nach der Diagnose weniger als 3 Monate Androgendeprivationstherapie
erhalten hatten, wurden ausgeschlossen. Nur bei wenigen Patienten wurde bei
Diagnosestellung eine Kernspintomographie oder eine Computertomographie zum Staging
durchgefinhrt.

Da das Patientenkollektiv retrospektiv aus der Prostatektomie-Datenbank stammte, wurden
alle Patienten, die bei der Diagnose narkoseunfahig waren, in dieser Arbeit nicht mit

einbezogen.
3.3. Statistische Auswertung

Fur die erhobenen Parameter wurden jeweils der minimale, maximale und mediane Wert
berechnet. Die statistische Signifikanz zwischen zwei vergleichbaren Gruppen wurde unter
Verwendung des Chi-Quadrat-Tests berechnet. Die PSA-Verlaufskurven wurden mit der
Sigma Plot Version 13 (Systat Software GmbH, Erkrath, Deutschland) erstellt. Der P-Wert
wurde bei <0,05 als signifikant betrachtet. Die Uberlebensdaten wurden mit der Kaplan-
Meier-Methode und dem Log-Rank-Test analysiert. Die statistische Analyse wurde unter
Verwendung der SPSS-Version 22.0 (IBM, 160 Armonk, NY, USA) durchgefihrt.
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4. Ergebnisse
4.1. Praoperative Befunde

Aus der Prostatektomie-Datenbank des Universitatsklinikums des Saarlandes mit 3926
Patienten wurden nur die Patienten mit initial inoperablem Prostatakarzinom identifiziert
(Abbildung 3).

Abbildung 3: Flussdiagramm der Studienkohorte

RP-Datenbank
mit 3926
Patienten

Ausgeschlossen
(N=3549)

377 Patienten mit
induktiver ADT
vor RP

Ausgeschlossen
(N=261) —
T1-T3 PCa

116 Patienten mit
cT4-Tumor

Aus dem initialen Patientenkollektiv wurden 3549 Patienten, die keine induktive
Vorbehandlung erhalten hatten, und weitere 377 Patienten mit initial operablem Tumor (cT1-
cT3) ausgeschlossen. Letztendlich konnten 116 Patienten, die die Einschlusskriterien
erfillten, in dieser Arbeit ausgewertet werden. Alle diese Patienten wurden zum Zeitpunkt
der Diagnose auf der Grundlage der digital-rektalen Untersuchung sowie des transrektalen
Ultraschalls als nicht operabel eingestuft und hiernach induktiv vorbehandelt. Die induktive
Androgendeprivationstherapie wurde mindestens 3 Monate durchgeflihrt, da ein drastischer
PSA-Abfall erst nach 3 Monaten beobachet wurde. Die maximale Therapiedauer betrug 14

Monate (Abbildung 4).
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Abbildung 4: PSA-Verlauf fur die ersten 9 Monate nach Beginn der induktiven
Androgendeprivationstherapie
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Zum Zeitpunkt der Diagnose betrug der mediane PSA-Wert 37,6 ng/ml (Intervall: 2,44-284
ng / ml). Die induktive Androgendeprivationstherapie wurde fur mindestens 3 Monate
verabreicht (Median: 6 Monate, Mittelwert: 6,9 Monate). Als hormonablative Therapie
erhielten alle Patienten LHRH-Analoga oder nichtsteroidale und selektive Antiandrogene als
Monotherapie oder als Kombinationstherapie.

Wahrend der Androgendeprivationstherapie wurde der PSA-Wert regelmalRlig kontrolliert.
Nach Erreichen des PSA-Nadirs wurden alle Patienten erneut klinisch untersucht. Die
klinische Kontrolle wurde wie bei der Diagnose mit dem transrektalen Ultraschall und der
digital-rektalen Untersuchung durchgeftihrt.

Das mediane praoperative PSA fir alle Patienten nach der induktiven Androgendeprivations-
therapie betrug 0,73 ng/ml (Intervall: 0,01 bis 34) (s. Tabelle 6).
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Tabelle 6: Patientencharakeristika

Variablen Gesamtzahl
n=116

Alter, median 66 (50-76)

Initialer  PSA-Wert, ng/ml, | 37.6 (2.44-284)

median

Gleason score (Biopsie)

<7 42

>7 60
Unbekannt 14

Dauer der induktiven ADT, 6 (3-14)
Monat, median

Praoperativer PSA-Wert, | 0.73 (0.01-34)

ng/ml, median

ADT = Androgendeprivationtherapie;

PSA = Prostataspezifisches Antigen;

Der lokale Befund wurde praoperativ als Standard durch einen transrektalen Ultraschall
Uberprift. Nur bei einigen Fallen wurde praoperativ eine Bildgebung mittels einer
Kernspintomographie durchgeftihrt. Als Beispiel wird in Abbildung 5 die radiologische
Darstellung eines drastischen Ruckgangs des Tumorausmalfies unter
Androgendeprivationstherapie demonstriert. Bei diesem Patienten wurde eine eindeutige
Tumormasse bei der initialen digital-rektalen Untersuchung festgestellt. Stanzbioptisch
handelte es sich um einen Gleason 8-Tumor. Diese Diagnose wurde auch mittels
Kernspintomographie bestatigt. Hier zeigte sich eine Infiltration des Blasenhalses und
insbesondere der Rektumwand (a, zwei graue Pfeile). In diesem Fall wurde eine induktive
Androgendeprivationstherapie mit einem luteinisierenden-Hormon-Releasing-Hormon-
Analogon und nichtsteroidalen Antiandrogenen eingeleitet. Die Re-Evaluation vor der
Prostatektomie nach 14 Wochen Androgendeprivationstherapie  zeigte eine
Volumenverringerung um mehr als 60% (130,3 ml auf 49,3 ml) und flhrte zu einem
Downstaging mit nur geringem Kontakt zur Rektumwand (b, ein grauer Pfeil). Der

préaoperative PSA-Wert lag bei 1,05ng/ml.
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Abbildung 5: MRT vor (a) und nach (b) 14 Wochen induktiver Androgendeprivationstherapie
(b)

Alle Patienten wurden nach endgultiger Untersuchung (PSA-Kontrolle, TRUS und digital-
rektale Untersuchung) zur Operation freigegeben. Insgesamt 116 Patienten wurden
zwischen 2000 und 2014 am Universitatsklinikum des Saarlandes operiert. Wéahrend der
Prostatektomie wurde eine beidseitige regionale Lymphadenektomie (einschlielich der
Fossa obturatoria) durchgefiihrt. Bei intraoperativ verdachtigem Befund erfolgte eine
ausgedehnte Lymphadenektomie. Bis zum Jahr 2006 wurden alle Patienten retropubisch
prostatektomiert. Nach der Einflhrung eines DaVinci-Robotersystems im Jahr 2006 am
Uniklinikum des Saarlandes wurde bei allen Patienten eine roboterassistierte Prostatektomie

vorgenommen.

Die praoperativen Patientencharakteristika sind flr beide Operationsverfahren, radikale
retropubische Prostatovesikulektomie (RRP) und roboterassistierte laparoskopische radikale
Prostatovesikulektomie (RALP), im Vergleich dargestellt (s. Tabelle 7). Die Variablen sind flr
beide chirurgischen Eingriffe gleich verteilt, mit Ausnahme des Gleason-Scores bei der
Prostatabiopsie. Bei der Diagnosestellung hatten die Patienten in der RALP-Gruppe

Uberwiegend Prostatkarzinome mit Gleason-Score >7.
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Tabelle 7: Patientencharakeristika fiir beide Operationsverfahren

Variablen RRP RALP p-Wert
n=59 n=57

Alte, median 66 (50-75) 66 (52-76) 0.89

Initialer PSA-Wert, ng/ml, | 40.4 (3.9-227.6) 35.3 (2.44-284) 0.73

median

Gleason score (Biopsie)

<7 25 17 0.33

>7 21 39 <0.05

Unbekannt 13 1 <0.05

Dauer der induktiven ADT, 6.5 (3-12) 6 (3-14) 0.85

Monat, median

Praoperativer PSA-Wert, | 1.07 (0.03-29.33) 0.46 (0.01-34) <0.05

ng/ml, median

ADT = Androgendeprivationstherapie;

PSA = Prostataspezifisches Antigen;

RRP = radikale retropubische Prostatektomie;

RALP= roboterassistierte laparoskopische Prostatektomie
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4.2. Intraoperative Daten

Obwonhl alle Patienten bei Diagnose inoperabel erschienen gab es nach entsprechendem
Downstaging durch die induktive Therapie intraoperativ insgesamt nur drei rektale Lasionen.
Die Rektumlasionen wurden direkt intraoperativ Gibernéht, ohne Anlage einer protektiven
Kolostomie. Eine intraoperative Bluttransfusion erfolgte bei 2 Patienten. Ein Patient wurde
aufgrund einer Blaseninfiltration durch den Tumor zystektomiert. Die Daten der Operationzeit

fur den Fall der Zystektomie wurden ausgeschlossen.

Die Dauer der Operation war bei einer roboterassistierten Prostatektomie deutlich l&anger als
bei einer radikalen retropubischen Prostatektomie. Die mediane Operationsdauer betrug 137
Minuten in der RRP-Gruppe und 174 Minuten in der RALP-Gruppe. Dies wird mit einer
Lernkurve nach Einfihrung der Robotertechnik im Jahr 2006 am Uniklinikum des Saarlandes
erklart. Eine genauere Inspektion unserer Daten zeigte jedoch, dass sich bei den letzten 10
roboterassistierten Prostatektomien die mittlere Operationsdauer auf 143 Minuten reduziert
hatte.

4.3. Postoperative Daten

4.3.1 Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen wurden nach der Clavien-Dindo Klassifikation (Dindo
2004) eingestuft. Es wurden insgesamt 27 Komplikationen innerhalb von 90 Tagen nach
Prostatektomie dokumentiert. Alle perioperativen Komplikationen sind in Tabelle 8

zusammengefasst.
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Tabelle 8: Perioperative Komplikationen

Variablen Gesamtzahl

Operationsdauer,
_ _ 151 (73-309)
Minuten, median

Intraoperative Komplikationen

Rektumlasion 3 (2.5%)

Bluttransfusion 2 (1.7%)

Postoperative Komplikationen

Grade 0 89 (76.7%)
Grade 1 3 (2.5%)
Grade 2 12 (10.3%)
Grade 3 12 (10.3%)
Grade 4/5 0
Gesamt

o 27 (23.2%)
Komplikationen

Der Vergleich zwischen den beiden Operationsverfahren (s. Tabelle 9) zeigte, dass die
Gesamtkomplikationsrate bei roboterassistierter Prostatektomie deutlich niedriger war
(12,2% gegentber 33,8%; p <0,01). Als Grad I-Komplikationen wurden Wundinfektionen und
postoperatives Fieber (ohne antibiotische Behandlung) dokumentiert. Die Zahl von Grad |-
Komplikationen lag insgesamt bei drei. Postoperative Bluttransfusion und insuffiziente
Blasenhalsanastomose (n=12) wurden als Grad ll-Komplikationen genannt. Es wurde eine
gleiche Anzahl (n=12) von Grad IllI-Kkomplikationen erfasst. Dazu gehoren
punktionsbedurftige symptomatische Lymphozelen sowie resektionsbedurftige

Blasenhalsengen (n=5). Alle Falle mit Blasenhalsenge traten in der retropubischen
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Prostatektomie-Gruppe auf. Die Gesamtzahl von Komplikationen war signifikant geringer bei
roboterassistiert prostatektomierten Patienten. Es wurden keine Grad IV- oder Grad V-
Komplikationen dokumentiert (s. Abbildung 6).

Tabelle 9: Perioperative Komplikationen fir beide Operationsverfahren

Variablen RRP RALP i
n=59 n=57 Wert

Operationsdauer, Minuten, median 137 (73-297) 174 (85-309) <0.05

Intraoperative Komplikationen

Rektumlasion 2 (3.38%) 1 (1.75%) 1.00

Bluttransfusion 1 (1.69%) 1 (1.75%) 1.00

Postoperative Kompliaktionen

Grade 0 35 (59.3%) 54 (94.7%) 0.18

Grade 1 3 (5.08%) 0 0.08

Grade 2 8 (13.5%) 4 (7%) 0.24

Grade 3 9 (15.2%) 3 (5.2%) 0.07

Grade 4/5 0 0

Gesamt Komplikationen 20 (33.8%) 7 (12.2%) <0.05

RRP = radikale retropubische Prostatektomie;

RALP = roboterassistierte laparoskopische Prostatektomie
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Abbildung 6: Schematische Darstellung von Komplikationen fiir beide Operationsverfahren

nach der Clavien-Dindo-Klassifikation
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RRP = radikale retropubische Prostatektomie;

RALP= roboterassistierte laparoskopische Prostatektomie

4.3.2 Histologie

Die endgultige Pathologie ergab bei 5 Patienten (4,3%) einen pT4-Tumor. Die Prozentrate
fur pT3-Tumore lag bei 75,8%. Bei 19,8% der Patienten lag ein pTO-pT2-Tumor vor. 39,6%
der Praparate zeigten positive Schnittrander, und die Prozentzahl von positiven
Lymphknoten lag bei 33,6% (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Histologische Daten

Variablen

Gesamtzahl

TNM-Klassifikation

pTO-T2 23 (19.8%)
pT3 88 (75.8%)
pT4 5 (4.3%)

Positive SR 46 (39.6%)
Positive LK 39 (33.6%)

Positive SR und LK 26 (22.4%)

Positive SR oder LK 58 (50%)

SR = Schnittrénder

LK = Lymphknoten

In dieser Kohorte zeigte die Analyse der beiden Operationsverfahren eine signifikant hdhere
Anzahl an positiven Schnittrandern zugunsten der minimal invasiven Prostatektomie. Dieses
Ergebnis kann durch die Tatsache erklart werden, dass RALP-Patienten bei der Diagnose
signifikant mehr Gleason-Score =7 aufwiesen und damit undifferenziertere, also
aggressivere Tumore zeigten. Die vergleichenden histologischen Ergebnisse sind in Tabelle

11 demonstriert.
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Tabelle 11: Histologische Daten fiir beide Operationsverfahren

_ RRP RALP

Variablen P-Wert
n=59 n=57

TNM-Klassifikation
pTO-T2 11 (18.6%) | 12 (21%) 0.74
pT3 46 (77.9%) | 42 (73.6%) 0.59
pT4 2 (3.3%) 3 (5.2%) 0.61
Positive SR 16 (27.1%) | 30 (52.6%) 0.05
Positive LK 17 (28.8%) | 22 (38.5%) 0.20
Positive SRund LK | 8 (13.5%) 18 (31.5%) <0.05
Positive SR oder LK | 25 (42.3%) | 33 (57.8%) 0.09
SR = Schnittrander
LK = Lymphknoten

4.3.3. Uberlebensdaten

Die Follow-up-Daten von 111 Patienten liegen vor. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag
bei 75 Monaten (Interval: 9-167 Monate). Das mittlere und mediane Gesamtiberleben lag
jeweils bei 124 Monaten (95% CI, 112,8-136,6) und 156 Monaten (95% CI, 118,9-193,1) (s.
Abbildung 7).
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Abbildung 7: Uberlebenskurve
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Insgesamt sind 34 Patienten verstorben, 20 davon nicht prostatakarzinombedingt. Das
geschatzte Prostatakrebs-spezifische Uberleben nach 150 Monaten betrug 82% (s.

Abbildung 8). Das mittlere krebsspezifische Uberleben wurde bisher nicht erreicht.
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Abbildung 8: Tumorspezifische Uberlebenskurve

Uberlebensrate
1,0 Vs ~ zensiert

0,8

0,6+

0,47

Kumulatives Uberleben

0,1+

0,0

| 1
0 50 100 150 200
Monat

22,5% (n=25) der Patienten wiesen postoperativ einen nicht nachweisbaren PSA-Wert
(<0,03 ng/ml) auf. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 72 Monaten (Interval 12-
159 Monate) waren 19 Patienten (s. Abbildung 8) weiterhin rezidivfrei mit einem nicht

nachweisbaren PSA.

Bei 84 Patienten wurde bei einem biochemischen Rezidiv eine adjuvante Therapie
durchgefiihrt. Insgesamt wurde bei 32 Patienten (28,8%) eine adjuvante oder Salvage-
Bestrahlungstherapie angewandt. 2 Patienten haben trotz eines Rezidivs keine weiteren
Therapien erhalten. Die Nachsorgedaten sind im folgenden Flussdiagramm (Abbildung 9)

illustriert.
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Abbildung 9: Flussdiagramm des Langzeit-Follow-ups
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5. Diskussion
5.1. Konzept der induktiven Androgendeprivationstherapie

In der vorliegenden Arbeit konnten wir erstmals zeigen, dass die induktive
Androgendeprivationstherapie bei cT4-Tumoren eine radikale Prostatektomie ermdglicht.

Es ist Ublich, solche Patienten mit Androgenentzug allein oder in Kombination mit einer
Strahlentherapie zu behandeln. Das Konzept einer neoadjuvanten Hormontherapie wurde
vor mehr als 25 Jahren von Voges et al. beschrieben. Diese Studie mit neoadjuvanter
Androgendeprivationstherapie (ADT) vor einer radikalen Prostatektomie zeigte eine deutliche
Abnahme des Prostatavolumens sowie eine Abnahme des PSA-Wertes (Voges, 1995).

Aus et al. beschreiben die Ergebnisse von 126 Patienten mit einem lokal begrenzten
Prostatakarzinom ohne Lymphknotenmetastasen. Die Studie berichtet Uber die Ergebnisse
von zwei Patientenkollektiven. In der ersten Gruppe wurde jeweils lediglich eine radikale
Prostatektomie vorgenommen. Die zweite Gruppe erhielt vor der radikalen Prostatektomie
eine dreimonatige Hormontherapie. Es zeigte sich eine Abnahme der Prozentzahl von

positiven Schnittrandern nach Kombinationstherapie (Aus, 2002).

Erwahnenswert sind die Langzeitergebnisse von Schulmann et al. bei 402 Patienten mit cT2-
3 Tumoren sowie von Klotz et al. bei 213 Patienten mit cT2 Tumoren. Trotz eines
histopathologischen Downstagings demonstrieren die Daten keine Verbesserung des
Langzeitiiberlebens (Schulman, 2000; Klotz, 2003). Ahnlichen Ergebnisse publizierten Meyer
et al. mit 680 Patienten und Soloway et al. mit 282 Patienten (F Meyer, 1999; Soloway M. S.,
2002).

Im Unterschied zu den oben genannten Studien haben Powell et al. nicht nur Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom, sondern auch Patienten mit cT4-Tumoren (2 Patienten)
sowie Patienten mit positiven Lymphknoten in ihrer Studie eingeschlossen. Hier wurden von
insgesamt 61 Patienten nur 55 Patienten prostatektomiert. Die Innovation in der Studie war
die Tatsache, dass die Patienten mit T4-Tumoren zu diesem Zeitpunkt fir eine
Prostatektomie ungeeignet waren. Trotzdem lag das 5-Jahres progressionsfreie Uberleben
bei 70% und das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren bei 90% (Powell, 2002).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten mit lokalem Prostatakarzinom bzw. mit
cT2- oder cT3-Tumoren bei der Langzeitbeobachtung von einer neoadjuvanten
Hormontherapie nicht profitieren. Die Nebenwirkungen und unerwiinschten Folgen einer

Anti-Androgen-Therapie mussen hier ebenfalls erwdhnt werden. Gleave et al. diskutiert das
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magliche pathologische understaging des Tumors. Dariiber hinaus kann eine Vortherapie die
Operation durch Erhdéhung der periprostatischen Verwachsungen erschweren (Gleave,
2000).

Im Gegensatz zu den oben genannten Studien haben wir nur die Patienten mit initial nicht
operablem cT4 Prostatakarzinom eingeschlossen. Hiermit wollten wir herausfinden, ob eine
induktive Androgendeprivationstherapie bei cT4-Tumoren eine radikale Prostatektomie ohne
grolRe Komplikationen ermdglicht. Nur in einem Fall muR3te die Prostatektomie bei einer
Tumorinvasion des gesamten Trigonums zu einer Zystoprostatovesikulektomie erweitert

werden.

5.2 Histologisches Downstaging

Alle oben genannten  Studien berichten UGber ein  Downstaging  unter
Androgenentzugstherapie. Erwdhnenswert sind noch 2 Studien aus den Jahren 2008 und
2018. Chi et al. und McKay et al. berichten Uber ein komplettes Downstaging unter
Androgenentzugstherapie bis hin zu einem pTO-Befund in bis zu 6% (Chi, 2008; McKay,
2013) der Falle. In unserer Kohorte konnten wir nur bei zwei Patienten (1,8%) einen pTO
Befund nach Androgenentzugstherapie nachweisen. Diese geringe Anzahl ist vermutlich auf
die hohere Tumorlast vor Beginn der Behandlung zurickzufihren. Bei einem dieser
Patienten trat 6 Jahre nach der Prostatektomie ein biochemisches Rezidiv auf. Der zweite
Patient zeigte nach 159 Monaten weiterhin keine Anzeichen eines Rezidivs. Es gibt nur

sparlich vergleichbare Daten in der Literatur.

5.3. Komplikationen

In unserer Serie war die Prostatektomie nach induktiver Therapie technisch problemlos
realisierbar mit einer Gesamtkomplikationsrate von 23,2%. Innerhalb von 90 Tagen nach der
radikalen Prostatektomie traten keine Grad IV- oder Grad V-Komplikationen (nach Clavien-
Dindo) auf. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit Daten zur radikalen Prostatektomie bei

primar operablem Prostatakarzinom (Novara, 2010).

Die Vergleichsdaten von Niklas et al. zeigen signifikant weniger postoperative
Komplikationen nach einer roboterassistierten Prostatektomie im Vergleich zu offenen
Eingriffen (26,5% vs. 42,5%; p <0,0001) (Niklas, 2016).

In unserer Kohorte traten vor allem bei Patienten nach roboterassistierten Prostatektomien
keine Anastomosenengen auf. Die Vergleichsstudien zwischen den beiden

Operationsverfahren bei initial operablem (bis cT3-Tumoren) Prostatakarzinom berichten
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Uber &hnliche Vorteile der robotischen Operation was diese Komplikation betrifft. Webb D.R.
et al. beschreibt in einer Vergleichsstudie von 200 prostatektomierten Patienten 9%
Blasenhalsengen nur in der retropubischen Prostatektomie-Gruppe (Webb, 2009). In
ahnlicher Weise zeigte eine Arbeit aus England mit 17299 Patienten, dass Manner bei denen
eine roboterassistierte Prostatektomie durchgefuihrt wurde, seltener Harntraktkomplikationen
(10,5%) oder Strikturkomplikationen (3,3%) hatten als Manner nach laparoskopischer
Prostatektomie (15,8% Harntraktkomplikationen oder 5,7% Strikturen) oder offene
retropubischer Prostatektomie (19,1% Harntraktkomplikationen oder 6,9% Strikturen)
(Sujenthiran, 2018).

Allerdings ist die Operationsdauer bei roboterassistierten Prostatektomien deutlich langer (p
<0,01). Eine kumulative Analyse der retropubischen, laparoskopischen und
roboterassistierten radikalen Prostatektomie von Ficarra et al. zeigt, dass eine retropubische
radikale Prostatektomie mit einer kirzeren Operationszeit verbunden ist (Ficarra, 2009).
Ahnliche Ergebnisse zeigt die Arbeit von Haese et. al mit 10790 Patienten (Haese, 2019). In
unserem Kollektiv lag die mittlere Operationsdauer bei roboterassistierten Prostatektomien
bei 174 Minuten und bei 137 Minuten bei retropubischen Prostatektomien. Dies kénnte durch
die Lernkurve nach Einfihrung der Robotertechnik erklart werden. Im Rahmen der letzten 10
roboterassistierten Prostatektomien konnte dieser Parameter auf 143 Minuten reduziert

werden.
5.4. Uberlebensdaten

in der vorliegenden Arbeit wollten wir eruieren, ob ein klinisches T4-Prostatakarzinom unter
einer Therapiekombination aus induktiver Androgendeprivationstherapie und konsekutiver
Prostatektomie operabel wird und in der Folge heilbar ist. Unsere statistische Analyse ergab
ein mittleres Gesamtiiberleben von dber 10 Jahren. Tewari et al. vergleichen das
Gesamtlberleben flir verschiedene therapeutische Strategien bei organbegrenztem high-risk
Prostatakarzinom: Die mittlere Uberlebenszeit lag in der konservativen Therapiegruppe mit
alleiniger Androgendeprivationstherapie bei 5,2 Jahren, in der Gruppe mit Strahlentherapie

bei 6,7 Jahren und in der radikalen Prostatektomie-Gruppe bei 9,7 Jahren (Tewari, 2004).

Unsere Ergebnisse zeigen ein langeres Uberleben im Vergleich zu Patienten mit

Androgendeprivationstherapie als Monotherapie oder alleiniger Strahlentherapie.

Etwa 45% der Patienten mit einem high-risk Prostatakarzinom leiden 5 Jahre nach dem
chirurgischen Vorgehen an einem biochemischen Rezidiv (Briganti A. K., 2015.). Bei unserer
retrospektiven Arbeit konnen wir leider das biochemische Rezidiv als einheitlichen Endpunkt

fur alle Patienten bei inhomogener adjuvanter/salvage Androgenentzugstherapie nicht
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bewerten. Die Analysen zeigten, dass bei 81% der Patienten nach radikaler Prostatektomie
eine adjuvante Therapie vorgenommen wurde. Nach medianem follow-up von 75 Monaten
entwickelten 22,5% der Patienten kein biochemisches Rezidiv. Knapp 20% (n=19) unserer
Patientenkohorte haben eine komplette Rekonvaleszenz erreicht, d.h., der PSA-Wert liegt
unter der Nachweisgrenze bzw. es war keinerlei postoperative Therapie notwendig. Auch
wenn der Prozentsatz der komplett geheilten Patienten gering ist, so ist auch die Prozentzahl
der tumorbedingten Todesfélle niedrig. Die Prostatakrebs-bedingten Todesfélle traten nach
mehr als 12 Jahren mit einer Haufigkeit von weniger als 15% (n=14) auf. Dies zeigt, dass bei
diesem Patientenkollektiv die radikale Prostatektomie in der Regel nicht mehr kurativ ist.
Allerdings ist die Resektion des Primartumors der wichtigste Therapieschritt einer danach
zumeist multimodalen Therapie. Eine zunehmende Anzahl von Studien deutet auf ein
besseres Uberleben und eine Verzogerung des metastasierten Fortschreitens bei
Prostatakrebspatienten durch Entfernung des Primartumors hin (Culp, 2014; Bhindi, 2017).
Die retrospektiven Analysen von oligometastasierten Patienten stellen den Benefit einer
lokalen Therapie heraus. In diesen Patientenpopulationen scheint die lokale Behandlung des
primaren Tumors mit einem Gesamtiberlebensvorteil verbunden zu sein (Gandaglia, 2017;
Seisen, 2018).

Erwahnenswert sind auch die prospektiven Studien zur Therapie des Primartumors bei
Patienten mit Knochenmetastasen. Die STAMPEDE Studie berichtet tUber die Ergebnisse der
Strahlentherapie des  Primartumors bei neu diagnostiziertem  metastasiertem
Prostatakarzinom. Die Auswertung von Boeve et al. bei Patienten mit mehr als 5
Knochenmetastasen zeigte kein Vorteil der Radiohormontherapie gegentber der
Hormontherapie allein (Boevé, 2019). Auch wenn die Phase-lll-Ergebnisse keine
Verbesserung des Gesamtiberlebens zeigen, haben die Patienten mit geringeren
Metastasenlast nach einer lokalen Therapie ein signifikant verbessertes Uberleben (Parker,
2018). Diese Daten unterstiitzen auch den Ansatz unserer Arbeit, dass bei ausgewahlten
Patienten die Behandlung, beziehungweise die Entfernung des Primartumors angestrebt

werden sollte.
5.5. Evidenzbasierte Therapie des cT4-Prostatakarzinoms

Wie schon erwahnt liegen nicht ausreichend Daten (ber eine operativ kurative Behandlung
von cT4 Prostatakarzinomen vor. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit von Ranasinghe et al.
(Ranasinghe, 2020) umfasst daher nur 8 retrospektive Studien zur lokalen Therapie von cT4-
Tumoren. Allerdings enthalten nicht alle Studien reine cT4-, sondern auch cT3-Tumoren.
Daruiber hinaus bewerten die Studien nicht nur die Infiltration des Rektums, sondern auch die

Infiltration des Blasenhalses und der Beckenwand als cT4-Tumoren. Alle 8 Studien regen
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eine lokale Therapie als Teil der multimodalen Therapie zum Uberlebensvorteil fiir Patienten

mit cT4-Tumoren an.
5.6. Aktuelle Studien

Eines der wichtigsten Ereignisse in der Prostatakrebstherapie im letzten Jahrzehnt war die
Einfihrung neuer Wirkstoffe wie Abirateronacetat, Enzalutamid und Apalutamid bei einem
kastrationsresistenten Prostatakarzinom. Das kastrationsresistente Prostatakarzinom wird
definiert durch einen konsekutiven PSA-Anstieg nach primarer Hormontherapie trotz im
Kastrationsbereich liegendem Testosteronserumspiegel. Die Fragestellung von neuen
Studien ist, ob eine primare Therapie mit neuen Wirkstoffen zu besseren Uberlebensdaten
fuhrt.

In einer der aktuellsten Patientenserien wurde die Durchfuhrbarkeit der radikalen
Prostatektomie nach induktiver Androgenentzugstherapie mit Enzalutamid bei ungunstigen
intermediate- und high-risk Patienten beschrieben. In dieser prospektiven Studie inkludierten
die Autoren auch 2 Patienten mit initialem cT4-Tumor.

Bei beiden Patienten war nach 6-monatiger Therapie mit Enzalutamid, einem
Androgenrezeptorblocker der 2. Genneration, eine Prostatektomie mdglich (VanderWeele,
2018).

Es ist sehr wahrscheinlich, dass diese Ergebnisse durch andere Wirkstoffkombinationen
verbessert werden kénnen, wie zum Beispiel durch eine induktive Chemohormontherapie
oder eine hormonelle Vorbehandlung mit Medikamenten neuester Generation. Efstathiou et
al. verglichen zwei Therapiekombinationen, LHRH-Agonist mit oder ohne Abirateronacetat
vor einer Prostatektomie. Die Ergebnisse zeigten, dass die Kombination von LHRH-
Agonisten mit Abirateronacetat zu einer signifikanten Tumorreduktion fiihrte, was auch mit
einem verbesserten biochemisch rezidivfreien Uberleben bei einer Nachbeobachtungszeit
von = 4 Jahren korrelierte (Efstathiou, 2019). Eine aktuelle Studie berichtet Uber die
Ergebnisse von prostatektomierten Patienten mit oder ohne neoadjuvante
Chemohormontherapie. Der Vergleich der beiden Behandlungsgruppen zeigte keinen
Unterschied im biochemischen progressionsfreien Uberleben nach 3 Jahren. Eine
neoadjuvante Chemohormontherapie in Kombination mit einer Prostatektomie filhrte jedoch
zu einem besseren Gesamtiiberleben und einem langeren metastasenfreien Uberleben im
Vergleich zur Prostatektomie allein. Allerdings missen die onkologisch positiven Ergebnisse
der neoadjuvanten Chemotherapie gegen die Toxizitdt abgewogen werden (Eastham,
2020).
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Die derzeit wichtigste Phase 3 Studie auf diesem Gebiet ist die PROTEUS-Studie. Sie
untersucht eine neoadjuvante Therapie mit Apalutamid vor der Prostatektomie bei
intermediate- und high-risk Patienten. In dieser internationalen multizentrischen Studie
erhalten Patienten Apalutamid mit LHRH-Analoga oder Placebo mit LHRH-Analoga vor einer
radikalen Prostatektomie.

5.7. Limitationen

Die Hauptlimitation der Arbeit ist die retrospektive Datenerhebung. Die Patienten wurden aus
unserer Prostatektomie-Datenbank selektiert. Demgemal ist die Anzahl der Patienten, die
nach induktiver Hormontherapie keine Prostatektomie erhalten haben, unbekannt. Nach
unserem besten Wissen kann jedoch eine Therapieresistenz oder Tumorprogress unter

induktiver Hormontherapie als duR3erst selten angesehen werden.

Des Weiteren gab es kein standardisiertes Protokoll fur die induktive
Androgendeprivationstherapie. Dle Patienten haben LHRH-Analoga oder nichtsteroidale
Antiandrogene als Monotherapie oder Kombinationstherapie erhalten. Der Grund dafur war,
dass nicht alle Patienten initial bei der Diagnose und Einleitung der Therapie im
Universitatsklinikum des Saarlandes vorstellig waren, sondern auch beim niedergelassenen
Urologen. Allerdings sind alle drei Therapieansatze, LHRH-Analoga, nichtsteroidale
Antiandrogene und die Kombination von beiden auf ihre Effektivitat als Therapie des

Prostatakarzinoms getestet worden und gelten als effektiv.

Die Therapiedauer ist ebenfalls nicht einheitlich.

Der andere kontroverse Punkt der Arbeit ist die Bewertung der Inoperabilitit durch
sonographische und digitalrektale Untersuchungen. Es wurden keine weiteren
Untersuchungen wie eine Computertomographie oder Magnetresonanztomographie
durchgefiihrt, was auch dazu fiihrt, dass nicht bei allen Patienten Fernmetastasen sicher

ausgeschlossen wurden.

5.8. Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass bei Patienten mit organtberschreitendem Tumor
und initialer Rektuminfiltration nach einer induktiven Androgendeprivationstherapie eine
radikale Prostatektomie durchgefiihrt werden kann. Die hormonelle Vorbehandlung sollte
unter PSA-Kontrollen erfolgen. Der optimale Zeitpunkt fiir den operativen Eingriff ist das
Erreichen des PSA-Nadir. Zu diesem Zeitpunkt ist eine Operation mit einer geringen

Komplikationsrate méglich.
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Unsere Langzeitergebnisse (ein mittleres Gesamtiberleben von tber 10 Jahren) zeigen die
Ergebnisse unserer Patienten als vergleichbar mit den Daten von high-risk Patienten mit
organbegrenztem Prostatakarzinom nach radikaler Prostatektomie allein. Diese Ergebnisse
sind deutlich positiver als alle bekannten Ergebnisse unter palliativer Mono-Hormontherapie
oder alleiniger Strahlentherapie. In Anbetracht dessen, dass all diese Patienten initial als
inoperabel gegolten haben, ist eine komplette Remission von 16% ein erfolgversprechender
Anreiz flr weitere prospektive Studien. Die angewandten Strategien kdnnten zu einer
weiteren prognostischen Verbesserung des lokal fortgeschrittenen und vielleicht sogar

oligometastatischen Prostatakrebses flhren.
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