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Ergebnisse der radikalen Prostatektomie
beim neu diagnostizierten Prostatakarzinom

Uberlebensraten bei lokal fortgeschrittenen und Hochrisikokarzinomen im Langzeitverlauf

Hendrik Isbarn, Hartwig Huland, Markus Graefen

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Noch vor wenigen Jahren galt das lokal fortgeschrittene bezie-

hungsweise Hochrisiko-Prostatakarzinom (PCa) als generell inkurabel. In den
letzten Jahren mehren sich Hinweise, dass auch bei diesen Patienten das on-
kologische Ergebnis nach radikaler Prostatektomie nicht uniform schlecht ist.

Methoden: Zwischen 1992 und 2012 wurden insgesamt 13 262 evaluierbare
Patienten aufgrund eines PCa mittels radikaler Prostatektomie behandelt. Hier-
von hatten 4 391 ein lokal fortgeschrittenes und/oder lymphogen metastasier-
tes Stadium und/oder zeigten histopathologisch ungiinstige Charakteristika.
Die Endpunkte der retrospektiven, unizentrischen Studie waren das bioche-
misch rezidivfreie- (postoperativer PSA-Wert < 0,2 ng/mL), das karzinomspezi-
fische- und das Gesamtiiberleben. Diese Daten wurden retrospektiv erhoben.

Ergebnisse: Das 10 Jahre biochemisch-rezidivfreie Uberleben, das karzinom-
spezifische sowie das Gesamtiiberleben betrug 53 %, 98 % und 89 % fiir Pa-
tienten mit einem extraprostatischen Tumorwachstum (Tumorstadium pT3a;

N =2 675), 19 %, 87 % und 79 % fiir Patienten mit dem Nachweis einer Sa-
menblaseninvasion (pT3b; N = 1 373) sowie 3 %, 77 % und 69 % fiir Patienten
mit einer Tumorinvasion in Nachbarorgane (pT4; N = 53). Die entsprechenden
Daten betrugen 14 %, 81 % und 71 % bei Patienten mit Lymphknotenmetasta-
sen (N = 682), 32 %, 93 % und 85 % bei Patienten mit einem praoperativen
PSA-Wert > 20 ng/mL (N = 728) und 25 %, 70 % und 58 % fiir Patienten mit
einem Prostatektomie-Gleason-Score 2 8 (N = 559).

Schlussfolgerung: Auch bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen und/
oder nodal metastasierten beziehungsweise lokalisierten Hochrisiko-PCa ist
die Prognose nicht uniform infaust. Obgleich die Mehrheit dieser Patienten
nach radikaler Prostatektomie ein biochemisches Rezidiv erleidet, betragt das
karzinomspezifische Versterben innerhalb von zehn Jahren nach der radikalen
Prostatektomie unter Beriicksichtigung der jeweiligen Risikokonstellation zwi-
schen 2 % und 30 % und das Gesamtiiberleben zwischen 58 % und 89 %.
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as Prostatakarzinom (PCa) ist in der westlichen

Welt die héufigste solide maligne Erkrankung
des Mannes (1). Seit der Etablierung der Bestimmung
des prostataspezifischen Antigens (PSA) in den klini-
schen Alltag, wird die Mehrzahl der heutzutage detek-
tierten PCa in einem frithen Stadium diagnostiziert. Ei-
ne Besonderheit beim PCa im Vergleich zu anderen so-
liden malignen Erkrankungen ist der insgesamt meist
protrahierte natiirliche Krankheitsverlauf. Dieser wird
mafgeblich durch den Differenzierungsgrad bestimmt,
der beim PCa durch den Gleason-Score angegeben wird
(2). Jedoch wird ein signifikanter Anteil der neu diag-
nostizierten PCa erst in einem lokal fortgeschrittenen
Stadium entdeckt und/oder zeigt eine sehr schlechte
Differenzierung (Hochrisiko-PCa). In der Vergangen-
heit galten solche PCa als generell inkurabel. Entgegen
dieser Aussage mehren sich in den letzten Jahren Be-
richte, die zeigen, dass auch bei einer Hochrisiko-Kon-
stellation durchaus bei einem signifikanten Prozentsatz
an Patienten eine Heilung durch die radikale Prostatek-
tomie erzielt werden kann, beziehungsweise das tumor-
spezifische Uberleben durch eine sequenzielle Therapie
nicht uniform schlecht ist (3—5). Das Ziel der vorliegen-
den Studie war das biochemisch rezidivfreie, das karzi-
nomspezifische und das Gesamtiiberleben sowie Lang-
zeitkomplikationen bei Patienten mit einem lokal fort-
geschrittenen, nodal metastasierten oder Hochrisiko-
PCa an einem groflen, konsekutiven, kontemporiren
Patientenkollektiv nach radikaler Prostatektomie zu
evaluieren. Die Effektivitdt der radikalen Prostatekto-
mie im Vergleich zu anderen Therapieformen, wie zum
Beispiel der Radiatio, wurde nicht direkt evaluiert, da
diesbeziiglich keine Originaldaten vorliegen.

Patienten und Methoden

Seit 1992 werden die Daten aller Patienten, die sich
in der Abteilung fiir Urologie des Universitétsklini-
kums Hamburg-Eppendorf (UKE) oder in der Marti-
ni-Klinik am UKE einer radikalen Prostatektomie
unterziehen, in eine elektronische Datenbank pro-
spektiv eingegeben. Alle Patienten werden postope-
rativ in jdhrlichen Abstidnden beziiglich relevanter
onkologischer (Eintritt biochemisches Rezidiv, letz-
ter PSA-Wert, additive Therapie etc.) und funktio-
neller Daten (Aussagen zu Kontinenz, Potenz etc.)
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TNM-Klassifizierung des
Prostatakarzinoms
nach radikaler Prostatektomie
(pathologisches Stadium)
® pT2

Tumor auf die Prostata begrenzt
® pT2a

Der Tumor beféllt < 50 % eines Seitenlappens
® pT2b

Der Tumor beféllt > 50 % eines Seitenlappens
® pT2c

Der Tumor beféllt beide Seitenlappen
® pT3a

Infiltration des periprostatischen Fettgewebes
® pT3b

Infiltration einer oder beider Samenblasen
® pT4

Infiltration von Nachbarorganen
® pNoO

Keine Metastasen in den regiondren Lymphknoten
® pN1

Metastasen in den regionéren Lymphknoten

postalisch kontaktiert und die Daten von hierzu spe-
ziell geschultem Personal in die Datenbank eingege-
ben. Somit konnen die erhobenen Daten zu jedem
Zeitpunkt retrospektiv evaluiert werden.

Die Operationstechnik fiir die offene radikale
Prostatektomie erfolgte seit 1992 in den allermeisten
Féllen iiber einen retropubischen Zugangsweg (6).
Neben dem retropubischen Zugangsweg wird seit
2005 auch die Roboter-assistierte laparoskopische
Prostatektomie (DaVinci) durchgefiihrt. Das Staging
orientiert sich analog an der TNM-Klassifikation
von 2002/2009 (7) (Kasten).

Das Grading der Prostatabiopsien sowie der radi-
kalen Prostatektomie-Préparate erfolgte anhand des
von Gleason beschriebenen und nach ihm benannten
Grading-Systems (2). Die Aufarbeitung der Prosta-
tektomie-Préparate wird nach dem Stanford-Proto-
koll in 3-mm-Schnitten durchgefiihrt (8). Eine Lymph-
adenektomie erfolgte nicht bei allen Patienten, son-
dern lediglich bei moderatem bezichungsweise ho-
hem Risiko einer Lymphknoten-Metastasierung, wie
es beispielsweise bei einem préoperativen PSA-Wert
> 10 ng/mL und/oder einem bioptischen Gleason-
Score > 7 der Fall ist (9).

Als biochemisches Rezidiv (PSA-Rezidiv) wurde
ein PSA-Wert von 0,2 ng/mL und steigend bezeich-

net, gemessen drei oder mehr Monate nach radikaler
Prostatektomie. Erfolgte eine Radiatio innerhalb der
ersten vier Monate nach radikaler Prostatektomie un-
abhédngig vom PSA-Wert, wurde dies als adjuvante
Radiatio deklariert. Eine additive Bestrahlung nach
mehr als vier Monaten nach radikaler Prostatektomie
aufgrund eines biochemischen Rezidivs wurde als
Salvage-Radiatio bezeichnet. Analog hierzu wurden
die Begriffe der adjuvanten und Salvage-Androgen-
Deprivation definiert.

Endpunkte der Arbeit waren die Bestimmung des
biochemisch rezidivfreien-, des karzinomspezifi-
schen- und des Gesamtiiberlebens nach radikaler
Prostatektomie. Dies erfolgte nach der Kaplan-Mei-
er-Methode. Hierbei wurden zundchst Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenen (pT-Stadium pT3a,
pT3b oder pT4) oder einem nodal metastasierten
Prostatakarzinom evaluiert. AnschlieBend wurden
das biochemisch rezidivfreie- und das karzinomspe-
zifische Uberleben fiir Patienten mit einer Hochrisi-
ko-Tumorkonstellation untersucht (prdoperativer
PSA-Wert > 20 ng/mL und/oder Gleason-Score > 8
des Prostatektomie Prdparats). Hierbei haben sich
die Autoren der Studie sich beim PSA-Werts an der
von D’Amico et al. formulierten Definition des
Hochrisiko-PCa orientiert. Entgegen dieser Definiti-
on haben die Autoren bei der Wahl des Gleason-
Scores zur Definition des Hochrisiko-PCa nicht den
bioptischen Gleason-Score sondern den Prostatekto-
mie-Gleason-Score verwendet, weil der bioptische
und der Prostatektomie-Gleason-Score nur bedingt
miteinander korrelieren und entsprechend der Pros-
tatektomie-Gleason-Score besser zur Definition des
Hochrisiko-PCa geeignet ist (10).

Weiterhin wurden die Raten an postoperativer In-
kontinenz und erektiler Dysfunktion (ED) ein Jahr
nach der Operation erhoben. Als postoperative In-
kontinenz wurde ein tdglicher Verbrauch von > 1
Vorlage bezeichnet. Ausgenommen hiervon wurden
Patienten, die eine Vorlage zur Sicherheit trugen, ob-
gleich sie keinen relevanten unwillkiirlichen Urin-
verlust aufwiesen. Die ED wurde nach dem ,,Interna-
tional Index of Erektile Function®“ (IIEF-5) Fragebo-
gen evaluiert. Beriicksichtigt wurden hierbei nur die
Patienten, die praoperativ keine ED aufwiesen (IIEF-
5-Score 22-25). Die statistische Auswertung erfolgte
mittels SPSS, Version 17.

Ergebnisse

Deskriptive Daten

Zwischen dem 1. Januar 1992 und dem 22.
Mirz 2012 wurden insgesamt 15 045 Patienten in
der Abteilung der Autoren mit Hilfe der radikalen
Prostatektomie behandelt. Hiervon wurden 732 Pa-
tienten aufgrund fehlender Werte relevanter Varia-
blen exkludiert. Weiterhin wurden 1 051 Patienten
von der Studie ausgeschlossen, weil bei ihnen
eine neoadjuvante Androgendeprivation durchge-
fiihrt wurde und diese die histologische Aufarbeitung
erheblich erschweren und somit verfilschen kann
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(11). Eingeschlossen wurden jedoch Patienten, die
eine adjuvante oder Salvage-Androgen-Deprivation
oder eine adjuvante oder Salvage-Bestrahlung er-
hielten, weil sonst die Raten beziiglich des bioche-
misch rezidivfreien-, tumorspezifischen- und des
Gesamtiiberlebens wissentlich positiv  verdndert
worden wiaren. Grund dafiir ist, dass eine additive
Therapie in der Regel bei Patienten mit tendenziell
ungiinstiger Prognose beziechungsweise nach Eintre-
ten eines Rezidivs durchgefiihrt wird. Weiterhin wur-
den nur Patienten beriicksichtigt, die ein Tumorstadi-
um > pT3a und/oder einen prioperativen PSA-Wert
> 20 ng/mL und/oder einen Prostatektomie-Gleason-
Score > 8 und/oder Lymphknotenmetastasen aufwie-
sen. Entsprechend umfasste unser evaluiertes Patien-
tenkollektiv 4 391 Patienten. In Tabelle I ist die de-
skriptive Ubersicht dieser Gesamtkohorte darge-
stellt.

Insgesamt 921 (21 %) Patienten erhielten eine ad-
ditive Radiatio nach radikaler Prostatektomie; hier-
von bei 303 (6,9 %) Patienten als adjuvante und bei
618 Patienten (14,1 %) als Salvage-Bestrahlung. Bei
118 Patienten (2,7 %) erfolgte adjuvant eine Andro-
gen-Deprivation und bei 479 Patienten (10,9 %)
wurde eine Salvage-Androgen-Deprivation durchge-
fiihrt.

Ergebnisse der onkologische Therapie

Die Grafik I zeigt die Kaplan-Meier Kurven des kar-
zinomspezifischen Uberlebens fiir Patienten mit ei-
nem Tumorstadium pT3a, pT3b, pT4, pN1 und/oder
einem préoperativen PSA-Wert > 20 ng/mL und/oder
einem Prostatektomie-Gleason-Score > 8.

Die 10-Jahres-karzinomspezifischen Uberlebens-
raten betrugen:

® 98 % fiir Patienten mit einem Stadium pT3a

(N =2 675; 10-Jahres-biochemisch-rezidivfrei-
es-Uberleben: 53 %, 10-Jahres-Gesamtiiberle-
ben 89 %)

® 87 % fiir Patienten mit einem Stadium pT3b

(N =1 373; 10-Jahres-biochemisch-rezidivfrei-
es-Uberleben: 18 %, 10-Jahres-Gesamtiiberle-
ben 79 %)

® 77 % fiir Patienten mit einem Stadium pT4

(N =53; 10-Jahres-biochemisch-rezidivfreies
Uberleben: 3 %, 10-Jahres-Gesamtiiberleben
69 %) und

® 81 9% fir Patienten mit dem Nachweis von

Lymphknotenmetastasen (N = 682; 10-Jahres-
biochemisch-rezidivfreies Uberleben: 14 %,
10-Jahres-Gesamtiiberleben 71 %).

Fiir Patienten mit einer Hoch-Risiko-Tumorkon-
stellation betrugen die 10-Jahres-karzinomspezifi-
schen Uberlebensdaten und die 10-Jahres-Gesamt-
iiberlebensdaten 93 % und 85 % fiir Patienten mit ei-
nem praoperativen PSA-Wert > 20 ng/mL (N = 728)
und 70 % und 58 % fiir Patienten mit einem Prosta-
tektomie-Gleason-Score > 8 (N = 559). Die entspre-
chenden 10-Jahres-biochemisch-rezidivfreien Uber-
lebensdaten betrugen 32 % und 25 %.
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Patientencharakteristika der 4 391 Patienten*
Alter (Jahre)
Mittelwert (Median) 64 (65)
Spannweite 41-80
PSA (ng/mL)
Mittelwert (Median) 13,7 (8,8)
Spannweite 0,6-290
Form der radikalen Prostatektomie
Retropubisch 4142 (94,3 %)
DaVinci 249 (5,7 %)
bioptischer Gleason-Score
<6 1291 (29,4 %)
3+4 1411 (32,1 %)
4+3 805 (18,3 %)
28 884 (20,1 %)
pT-Stadium
pT2 290 (6,6 %)
pT3a 2675 (60,9 %)
pT3b 1 373( 31,3 %)
pT4 53 (1,2 %)
pN-Stadium
pNO 2915 (66,4 %)
pN1 680 (15,5 %)
pNx 795 (18,1 %)
Prostatektomie-Gleason-Score
<6 231 (5,3 %)
3+4 2287 (52,1 %)
4+3 1314 (29,9 %)
28 559 (12,7 %)
Androgen-Deprivation
adjuvant 118 (2,7 %)
Salvage 479 (10,9 %)
Radiatio
adjuvant 303 (6,9 %)
Salvage 618 (14,1 %)
Anzahl biochemischer Rezidive 1279 (29,1 %)
Follow-up zensierter Patienten BCR (Monate)
Mittelwert (Median) 43,1 (25)
Spannweite 1-219
Anzahl Todesfélle 209 (4,8 %)
Anzahl karzinomspezifischer Todesfélle 85 (1,9 %)
Follow-up zensierter Patienten
Prostatakarzinom-spezifisches Uberleben (Monate)
Mittelwert (Median) 51,6 (36,4)
Spannweite 1-230
Follow-up zensierter Patienten
Gesamtiiberleben (Monate)
Mittelwert (Median) 50,5 (36,3)
Spannweite 1-230

* Diese wurden zwischen 1992 und 2012 in der Abteilung der Autoren mittels radikaler Prostatektomie be-
handelt und bei diesen wurden klinische beziehungsweise histopathologisch prognostisch ungiinstige Pa-
rameter erhoben. PSA, prostataspezifisches Antigen

Funktionelles Ergebnis

In Tabelle 2 sind die Raten an postoperativer Belas-
tungsinkontinenz und erektiler Dysfunktion (ED)
dargestellt. Ein Jahr nach der Operation waren
87,7 % der Patienten vollstindig kontinent. Beziig-
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Prostatakarzinom-spezifisches lberleben nach radikaler Prostatektomie fiir Patienten mit Nachweis eines lokal fortgeschrittenen Tumors (pT3a, pT3b oder pT4),
und/oder dem Nachweis von Lymphknotenmetastasen (pN+), und/oder einem préoperativen PSA-Wert > 20 ng/mL und/oder einem Gleason-Score von > 8 im Pros-

tatektomie-Préparat. Mittels der gestrichelten Linien sind die 95-%-Konfidenzintervalle dargestellt. a) Prostatakarzinomspezifisches Uberleben, stratifiziert nach dem

pT-Stadium; b) Prostatakarzinomspezifisches Uberleben von Patienten mit Lymphknotenmetastasen; c) Prostatakarzinomspezifisches Uberleben von Patienten mit ei-
nem pratherapeutischen PSA-Wert > 20 ng/mL; d) Prostatakarzinomspezifisches Uberleben von Patienten mit einem Prostatektomie-Gleason-Score von > 8.

lich der Potenz zeigte sich bei préoperativ potenten indolente Varianten mit sehr protrahiertem natiirli-

Minnern: chen Krankheitsverlauf, die teilweise keinerlei akti-
® keine ED in 25 % ver Behandlung bediirfen (12). Auf der anderen Seite
® cine leichte ED in 24 %, eine leichte bis mode- existieren auch lokal fortgeschrittene Tumoren be-

rate ED in 12 % ziehungsweise Tumoren, deren Charakteristika ei-

® cine moderate ED in 10 % nem Hochrisiko-PCa entsprechen, die auch durch ra-
® cine schwere ED in 29 % der Fille. dikale chirurgische und/oder strahlentherapeutische
Intervention mitunter nicht geheilt werden konnen.

Diskussion Letztgenannte PCa wurden in der vorgelegten Arbeit

Die Haufigkeit der Prostatakrebserkrankung sowie untersucht.

deren ausgesprochene Heterogenitit stellt eine grofle Noch bis vor wenigen Jahren wurde bei Patienten

Herausforderung dar. Auf der einen Seite finden sich  mit lokal fortgeschrittenen beziehungsweise Hochri-
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siko-PCa als initiale Behandlung eher selten ein chi-
rurgisches Vorgehen im Sinne einer radikalen Pros-
tatektomie propagiert, sondern als hiufig nur pallia-
tive Mallnahme vorwiegend eine Bestrahlung der
Prostata empfohlen. Denberg et al. publizierten im
Jahr 2006 eine Studie (13), in der die Autoren die
praferierte Therapieoption beim klinisch fortge-
schrittenen Prostatakarzinom (klinisches Stadium
T3) in den USA im Zeitraum von 1995-2001 unter-
suchten. Es zeigte sich, dass wihrend des Untersu-
chungszeitraums die Anzahl an radikalen Prostatek-
tomien zur Primédrbehandlung von 18 % auf 9 % ab-
nahm, wéhrend die Radiatio als primére Therapie der
Wahl von 58 % auf 69 % anstieg.

In den letzten Jahren wurden jedoch mehrere Ar-
beiten veroffentlicht, die zeigen konnten, dass auch
bei Hochrisiko-Patienten ein signifikanter Anteil
durch die radikale Prostatektomie geheilt werden
kann Dbeziehungsweise das karzinomspezifische
Uberleben trotz Rezidiv nach erfolgter Prostataent-
fernung nicht einheitlich infaust ist. Bereits 1994
wurden durch Partin et al. 5-Jahres-biochemisch re-
zidivfreie Uberlebensraten nach radikaler Prostatek-
tomie von 43 % bei Patienten mit schlecht differen-
ziertem PCa (Gleason-Score > 8) notiert (14). Weite-
re Studien kamen zu dhnlichen Ergebnissen (15, 16).
Noch bessere Ergebnisse erbrachte eine unldngst er-
schienene Arbeit von Stephenson et al., in welcher
bei Patienten mit Hoch-Risiko PCa nach der Defini-
tion von D’Amico et al (17) das 10- und 15-Jahr-
karzinomspezifische Uberleben nach radikaler Pro-
statektomie 92 % und 81 % betrug (16).

Neben diesen onkologischen Daten wurden in den
letzten Jahren auch Studien publiziert, in denen
funktionelle Ergebnisse nach radikaler Prostatekto-
mie beim Hochrisiko-PCa evaluiert wurden. In einer
Studie der Arbeitsgruppe der Autoren aus dem Jahr
2009 (6) wurden die postoperativen Inkontinenzra-
ten sowie die Rate an erektiler Dysfunktion nach
erektionsnervenschonender Prostatektomie unter-
sucht. Hierbei wurde das Risikoprofil der Patienten
allerdings nicht gesondert beriicksichtigt. Abhidngig
vom Patientenalter betrugen die Raten an kompletter
postoperativer Kontinenz zwischen 97,4 % (Alter
< 60 Jahre) und 84,1 % (Alter > 70 Jahre). Unter Be-
riicksichtigung der Nerverhaltung betrugen die post-
operativen Potenzraten (bei prdoperativ potenten
Minnern) zwischen 84-92 % bei beidseitiger und
zwischen 58—70 % bei einseitiger Erhaltung der Ner-
vi erigentes. Diese Inkontinenzraten decken sich
weitestgehend mit den in dieser Studie erhobenen
Daten. Die Rate an schwerer ED ist in der vorliegen-
den Studie deutlich hdher, jedoch muss beriicksich-
tigt werden, dass in dieser Studie aus onkologischen
Griinden bei lediglich 48 % der Patienten mit einem
Prostatektomie-Gleason-Score > 8 eine Nerverhal-
tung durchgefiihrt werden konnte. Bei Patienten mit
einem préoperativen PSA-Wert von > 20 ng/mL be-
trug die Rate an nerverhaltenden Operationen eben-
falls lediglich 49 %.
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Raten an postoperativer Belastungsinkontinenz*

Kontinenz
kontinent 3850 (87,7 %)
inkontinent 541 (12,3 %)

Erektile Funktion (ED)

keine ED (IIEF-5-Score 22-25) 472 (25,2 %)
milde ED (IIEF-5-Score 17-21) 452 (24,2 %)
milde bis moderate ED (IIEF-5-Score 12-16) 224 (12 %)
moderate ED (lIEF-5-Score 8-11) 179 (9,6 %)
schwere ED (IIEF-5-Score 5-7) 543 (29 %)

*definiert als Vorlagenverbrauch von = 1/Tag und postoperativer erektiler Dysfunktion, definiert als ein
IIEF-5-Score (International Index of Erectile Function) von < 22, ein Jahr nach radikaler Prostatektomie.
Bei der Auswertung der Daten zur erektilen Dysfunktion wurden nur die Patienten berticksichtigt, bei
denen praoperativ der [IEF-5-Score = 22 betrug und bei denen die postoperativen Daten vollstandig
vorlagen (N = 1 870).

Aufgrund der publizierten Daten wird die radikale
Prostatektomie heutzutage auch bei Patienten mit ei-
nem Hochrisiko-Prostatakarzinom zunehmend ange-
wandt. Dies spiegelt sich in aktuellen europdischen
und US-amerikanischen Leitlinien wieder, in wel-
chen die radikale Prostatektomie auch bei geeigneten
Hochrisiko-Patienten als sinnvolle Therapieoption
bezeichnet wird (11, 18). In der aktuellen S3-Leitli-
nien zur Fritherkennung, Diagnose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms wird
ebenfalls die radikale Prostatektomie neben der ex-
ternen Radiatio und der Hochdosis-Brachytherapie
(HDR-Brachytherapie) als mogliche Therapieoption
zur Behandlung des Hochrisiko-Prostatakarzinoms
und/oder des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzi-
noms aufgefiihrt, ohne dass eine der Therapieformen
eindeutig favorisiert wird (19). Dass diese Tumore
bei Patienten < 75 Jahre, die nicht zu krank fiir die
Durchfithrung einer radikalen Prostatektomie sind,
behandlungsbediirftig sind, wurde unléngst in einer
prospektiv randomisierten Studie gezeigt, in denen
Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom in ei-
nen Behandlungsarm (radikale Prostatektomie;
N =364) oder einen Beobachtungsarm (Watchful
Waiting; N = 367) randomisiert wurden (12). Wéh-
rend sich bei Patienten mit einem Niedrigrisiko-
Prostatakarzinom kein Unterschied im Gesamtiiber-
leben zwischen den beiden Behandlungsarmen fest-
stellen lieB3, zeigte sich bei Patienten der Prostatekto-
mie-Gruppe mit intermedidrer beziechungsweise
Hochrisiko-Konstellation eine Reduktion der Ge-
samtmortalitdt von 13 %. Eine risikostratifizierte
Auswertung der randomisierten Scandinavian-Pro-
state-Cancer-Group (SPCG-4)-Studie kam zu dem
Ergebnis, dass Patienten mit einem aggressiven
Prostatakarzinom (Gleason-Score > 8) beziehungs-
weise Patienten mit einem Gleason-Score von 7 und
einem klinischen Tumorstadium T2 unzweifelhaft
von der radikalen Prostatektomie profitieren, wih-
rend Patienten mit einem Niedrigrisiko-Prostatakar-
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zinom und/oder Patienten deutlich élter als 70 Jahre
kaum bis wenig von der Operation profitieren (20).

Neben der radikalen Prostatektomie ist vor allem
die Radiatio ein etabliertes Verfahren zur Behand-
lung des Prostatakarzinoms. Beide Verfahren sind
bisher nicht beziiglich ihrer onkologischen Effektivi-
tit prospektiv verglichen worden. Dennoch kommen
retrospektiv erhobene Daten bei Hochrisiko-Patien-
ten zu dem Schluss, dass ein onkologischer Vorteil
zugunsten der radikalen Prostatektomie besteht. Ze-
lefsky et al. verglichen retrospektiv die radikale
Prostatektomie und die externe Radiatio (21). Wéh-
rend bei Patienten der Low-risk-Gruppe keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede in der Rate der me-
tastatischen Progression nach acht Jahren zu sehen
waren, zeigten sich bei Patienten der Intermediate-
risk-Gruppe und vor allem in der Hochrisiko-Gruppe
ein Unterschied in den Raten der metastatischen Pro-
gression (3,3 % und 7,8 %) zuungunsten der Strah-
lentherapie. In einer weiteren Arbeit von Cooperberg
et al. konnte ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied in den karzinomspezifischen Uberle-
bensdaten bei Patienten mit Hochrisiko-PCa zuguns-
ten der radikalen Prostatektomie dokumentiert wer-
den (22). Relativ zur radikalen Prostatektomie war
die externe Radiatio mit einem 1,55-1,59-fach er-
hohten Risiko der karzinomspezifischen Mortalitit
assoziiert.

Ein weiterer potenzieller Vorteil der radikalen
Prostatektomie im Vergleich zur Radiatio liegt darin
begriindet, dass im Falle eines Rezidivs nach radi-
kaler Prostatektomie ein substanzieller Anteil an
Patienten durch eine additive Bestrahlung (soge-
nannte Salvage-Radiatio) mit akzeptabler Morbi-
ditdt geheilt werden kann, beziehungsweise es fiir
einen variablen Zeitraum erneut keinen Hinweis
fir Karzinomaktivitdt gibt. In einer im Jahr 2009
publizierten Arbeit zeigten sich nach Salvage-Be-
strahlung keine Grad-4-Toxizitdt. Die Rate an Grad-
3-Toxizitdt betrug fiir die akute beziehungsweise
spite gastrointestinale Toxizitét 1,2 beziehungsweise
0,6 % sowie 0,0 beziehungsweise 0,6 % fiir die akute
beziehungsweise spite urogenitale Toxizitdt (23).
Das 4-Jahr-biochemisch-rezidivfreie Uberleben be-
trug 82 %.

Kommt es nach primérer Radiatio zu einem Rezi-
div ist dies prinzipiell auch durch eine Salvage radi-
kale Prostatektomie therapierbar und heilbar, jedoch
ist die Salvage-Prostatektomie mit einem deutlich er-
hohten Risiko an schwerwiegenden Komplikationen
vergesellschaftet. In einer Arbeit von van der Poel et
al. wurden die Raten an Inkontinenz und erektiler
Dysfunktion nach jeweiliger Salvage-Therapie ver-
glichen (24). Es zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede beziiglich der Inkontinenzraten (13 vs.
56 %) und der Rate an erektiler Dysfunktion (61 vs.
81 %) zuungunsten der Salvage-Prostatektomie.

Es muss betont werden, dass die in der vorliegen-
den Studie genannten Uberlebensdaten hiufig nicht
alleine durch die radikale Prostatektomie erzielt wur-

den, sondern dass bei insgesamt 21 % der Patienten
eine additive Radiatio durchgefiihrt wurde (Salvage
oder adjuvant). Weiterhin erhielten insgesamt
13,6 % der Patienten eine additive Androgen-Depri-
vation in Form einer Salvage- oder adjuvanten The-
rapie. Dies sollte in der Interpretation der Ergebnisse
beriicksichtigt werden.

Die Studie der Autoren hat einige Limitationen,
die nicht unerwihnt bleiben sollen. Zum einen han-
delt es sich um eine retrospektive Studie. Dariiber hi-
naus ist die Studie unizentrisch und die Behandlung
der Patienten erfolgte in einem auf das Prostatakarzi-
nom spezialisierten Zentrum. Entsprechend koénnen
die erzielten Ergebnisse nicht notwendigerweise ge-
neralisiert werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ob-
gleich die Mehrheit der Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen, nodal metastasierten oder Hochri-
siko-PCa ein Rezidiv nach radikaler Prostatektomie
erleidet, nur ein relativ geringer Teil nach zehn Jah-
ren karzinomspezifisch verstirbt. Weiterhin sind bis
zu 53 % der Patienten mit einem nichtorgan-be-
grenzten Tumor postoperativ langfristig rezidivfrei
und das 10-Jahres-Gesamtiiberleben betrdgt bei ent-
sprechender Patientenselektion je nach Risikokon-
stellation zwischen 58 % und 89 %. Um die optimale
Behandlungsstrategie solcher PCa auf hohem Evi-
denzlevel formulieren zu koénnen, sind allerdings
prospektive Studien notwendig.

® Eswurden 4 391 Patienten mit lokal fortgeschrittenen
beziehungsweise Hochrisiko-Prostatakarzinomen, die
chirurgisch mit Hilfe der radikalen Prostatektomie be-
handelt wurden, in dieser Studie evaluiert.

® Die Mehrheit dieser Patienten erlitt nach der Operation
ein Rezidiv der Erkrankung. Das karzinomspezifische
Uberleben betrug nach 10 Jahren je nach Tumorstadi-
um (pT3A, pT3b und pT4) 98 %, 87 % und 77 %.

® Das Gesamtiberleben innerhalb von 10 Jahren nach
der Operation lag je nach Tumorstadium bei 89 %,
79 % und 69 %.

® |n dem Patientenkollektiv waren nach einem Jahr
87,7 % kontinent und 49 % der zuvor potenten Manner
hatten keine oder eine leichte erektile Dysfunktion.

® Um die Behandlungsstrategie weiter zu verbessern,
sind randomisierte Studien notwendig.
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