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A. EINLEITUNG

Das Prostatakarzinom ist mit etwa 31 561 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland
mittlerweile vor dem Lungenkrebs die haufigste maligne Erkrankung des Mannes,
gefolgt von malignen Tumoren der Lunge mit ungefahr 27 892 Neuerkrankungen
1998. An dritter Stelle rangiert das Colonkarzinom mit etwa 15 131 von insgesamt
168 462 Krebserkrankungen bei Mannern im Jahre 1998.

Das Prostatakarzinom tritt dabei vorwiegend bei Mannern, welche alter als 60 Jahre
sind auf. Mit steigendem Alter erhoht sich neben der Inzidenz auch die Mortalitat
deutlich. So starb 1999 in der Altersgruppe 0 - 44 Jahre 1 Person je 100 000
Manner der Bevolkerung am Prostatakarzinom; in der Altersgruppe 45 - 54 Jahre
starben 4,72 je 100 000; in der Altersgruppe 55 - 64 Jahre starben 39,49 je 100 000;
in der Altersgruppe 65 - 74 Jahre starben etwa 191 je 100 000; in der Altersgruppe
75 - 84 Jahre starben 799,28 je 100 000.

Besonders also im Altersbereich Uber 60 Jahre ist der Prostatakrebs gefolgt vom
Lungenkrebs in Deutschland mit fast einem Drittel aller Krebsneuerkrankungen die
herausragende Krebsart in Deutschland.

Dennoch zeichnet sich weltweit eine racklaufige Mortalitdt sowohl durch
Prostatakrebs, als auch durch andere maligne Erkrankungen ab.

Nicht nur in Deutschland spielt das Prostatakarzinom eine wichtige Rolle. Es ist
weltweit die haufigste maligne Erkrankung des Mannes und diejenige maligne
Erkrankung, an welcher die Patienten in den Industrielandern am zweit haufigsten
versterben (Betz 2004, 9 - 11, 64 - 67).

Fur die Therapie des Prostatakarzinoms werden verschiedene Methoden diskutiert
und favorisiert. Je nach Alter und Zustand des Patienten Stadium und Ansprechen
auf Hormontherapie werden unterschiedliche Therapien bevorzugt.

Ist die Indikation fir eine operative Therapie gegeben, so ist die radikale
Prostatektomie das Mittel der Wahl (Huland 2001, 249).

Auch die benigne Prostatahyperplasie (BPH) stellt eine weit verbreitete Erkrankung
des Mannes hoheren Alters dar. Die BPH ist in der Tat der haufigste gutartige Tumor
des Mannes. Therapeutisch werden die in diesem Zusammenhang auftretenden
obstruktiven Storungen neben anderen Methoden mittels einer transurethralen
Resektion der Prostata (TURP) behandelt. Im spateren Verlauf kann es bei diesen

Patienten ebenso, oder dennoch zur Entwicklung eines Prostatakarzinomes



kommen. Ein bereits bestehendes, jedoch klinisch unauffalliges Prostatakarzinom
kann im Rahmen einer solchen durchgefuhrten TURP auch zufallig festgestellt
werden (Presti 2000, 399 - 405). Hierbei ist fraglich, ob sich die Durchfuhrung einer
TURP auf den Verlauf, die Morbiditat oder die Prognose des Prostatakarzinoms
auswirkt, oder, ob die histologischen Eigenschaften des Tumors bei Patienten,
welche eine TURP bekommen haben sich von denen der Patienten unterscheiden,
welche keine TURP bekommen haben. Auch eine mogliche Streuung von
Tumorzellen durch die Durchfuhrung einer TURP wird diskutiert und war bereits
Gegenstand verschiedener Studien (Potolsky 1990, 1597 - 8; Crow 2002, 418 - 21;
Hayakawa 2002, 13 - 6).

Heute werden jedoch aufgrund der hohen Sensitivitat des PSA die meisten
Prostatakarzinome vor der Durchfuhrung einer TURP mit Hilfe der Feinnadelbiopsie
der Prostata entdeckt.

Im Folgenden soll retrospektiv verglichen werden, ob sich die Durchfuhrung einer
TURP vor einer radikalen Prostatektomie am eigenen Patientengut in den

beschriebenen Punkten auswirkt.



1. Die Prostata

Zum besseren Verstandnis und der Einfuhrung in das Thema dieser Arbeit zu
dienen, wird im Folgenden zunachst auf die Anatomie, den Aufbau und die Histologie

der Prostata eingegangen.

1.1 Topographie

Die Prostata liegt retrosymphysar. Nach dorsal ist sie durch die Denonvilliersche
Faszie vom Rektum getrennt, die das Serosarudiment des sich in der frihen
Embryogenese bis zum Diaphragma urogenitale erstreckenden Douglas'schen
Rezessus darstellt. Diese Faszie wirkt auch als naturliche Barriere gegen die
Ausbreitung des Prostatakarzinoms in das Rektum per continuitatem. Dorsokranial
der Prostata befinden sich die Samenblasen und die Vasa deferentia.

1.2 Anatomie

Die Prostata als Teil der mannlichen Geschlechtsorgane bildet zusammen mit
Hoden, Nebenhoden und Samenleiter, Blaschendrisen und Bulbourethraldrisen
eine funktionelle Einheit. Sie liegt als fibromuskulares und drisiges Organ kaudal der
Harnblase. Der Drusenkorper der Prostata besteht aus 30 - 40 tubuloalveolaren
Drusen, die in ein Stroma aus Bindegewebe und glatter Muskulatur eingelagert sind.
Das Bindegewebe ist an der Drusenoberflache verstarkt, wodurch die kompakte
Beschaffenheit der Prostata bedingt ist Die normale Prostata des Erwachsenen
erreicht bis zur Geschlechtsreife Kastaniengrof3e und wiegt dann etwa 20 g. In ihrer
Langsachse verlauft die ca. 3 cm lange hintere Harnrohre. Ventral wird die Prostata
durch die Ligamenta puboprostatica an der Dorsalflache der Symphyse fixiert und
nach kaudal durch das Diaphragma urogenitale unterstutzt.

An der Prostatahinterseite perforieren die schrag verlaufenden Ductus ejakulatorii

den Drusenkorper und munden in das Lumen der prostatischen Harnrohre.



Die Blutversorgung der Prostata wird von Asten der Aa. vesicales inferiores,

pudendae internae, sowie Uber Aste aus der A. rectales mediae gewahrleistet. Die
prostatischen Venen drainieren zusammen mit den tiefen V. dorsalis penis Uber
einen ausgedehnten vendsen, periprostatischen Plexus (Santorini) in die Venae

iliacae internae.

Die Innervation ergibt sich aus einem ausgedehnten Geflecht von direkt aus dem
gemischen Plexus pelvicus stammenden Nerven und sympathischen und
parasympathischen Nervenasten aus dem Plexus vesicales. Die Perineuralscheiden
dieser Nervenaste sind beim Prostatakarzinom von Bedeutung.

Der Lymphabfluld der Prostata erfolgt Uber die sakralen, vesikalen, externen iliakalen
sowie internen iliakalen und obturatorischen Lymphknoten.

1.3 Aufbau und Histologie

1.3.1 Gliederung der Prostata

Lange Zeit wurden die Ergebnisse der Untersuchungen Lowsleys 1912 und seine
Einteilung der Druse in vier Lappen allgemein akzeptiert. Bezugspunkt fur die
Einteilung ist eine vertikale Achse, welche durch den Verlauf der Ductus ejaculatorii
vorgegeben wurde. Diese Untersuchungen waren jedoch unvollstandig, da keine
adulten Drusen untersucht wurden (Mc Neal 1981, 35 - 49). In spateren
Untersuchungen von adulten Prostatae, in Zusammenhang mit der Abklarung der
nodularen benignen Prostatahyperplasie (BPH), kam man zu dem Schluf3, dal} diese
Lappen nicht existieren und entwickelte ein deutlich vereinfachtes Bild. Dieses
unterschied lediglich eine innere und aulere Prostatadrise (Franks 1974, 293). Tisell
und Salander (Tisell 1975, 185-91) beschrieben jeweils paarig angelegte
Hinterlappen, Seitenlappen und Mittellappen mit jeweils eigenen, in die Urethra
mundenden Ausfuhrungsgangen. Erst 1981 entwickelte McNeal, basierend auf einer
speziellen Prapariertechnik, sowie embryologischen und pathoanatomischen
Uberlegungen ein dreidimensionales Modell der Prostata, welches heute allgemein

Gultigkeit hat und die Prostata in verschiedene Zonen einteilt:



Tab. 1: Zonale Einteilung der Prostata nach McNeal (1981)

-Fibromuskulares Stoma ohne glandulare Strukturen
-bedeckt wie eine dicke Schiirze die gesamte anteriore
» Anteriore Zone Oberflache und versperrt die Sicht auf die anteriore
Oberflache der drei Drusenregionen.

-Untrennbar verbunden mit eigentlicher Prostatadrise

-25-30% des glandularen Volumens der Prostata
-Konfiguration &hnlich einer Pyramide

» Zentrale Zone o . .
-enthalt die Ausfiihrungsgange der Ductus deferens

-Entstehungsort von entzindlichen Prozessen

-5-10% des Prostatavolumens
(Volumenzunahme mit fortschreitendem Alter)

. -bestehend aus 2 Seitenlappen
» Ubergangszone PP

N -umfaldt grofde Teile der proximalen prostatischen
= Transitionalzone . o )
Harnréhre, in distales urethrales Segment minden Ductus
= T-Zone -
ejaculatorii und Gange von fast 95% der Prostatadriisen

-Zusammen mit den periurethralen Driisen

Entstehungsort der BPH (=Benigne Prostata Hyperplasie)

-70% des glandularen Volumens der Prostata
-Posterio-inferiorer (kaudaler) Anteil der Prostata, umfaf3t
» Periphere Zone grof3e Teile der distalen prostatischen Harnréhre und formt

= P-Zone eine Art Gewebeplatte, deren Driisengange seitlich von der
Urethra und seitlich und distal des Colliculus seminalis ausstrahlen
-70% aller Prostatakarzinome entstehen hier (Gottfried 1994, 75-77)

Die histologischen Unterschiede zwischen der zentralen und peripheren Zone lassen
vermuten, dal® Prostata zwei embryologische Urspringen hat. Demnach wirden die
periphere Zone und die Urethra aus dem Sinus urogenitalis entstehen, die zentrale
Zone aus den Wolffschen Gangen. Untermauert wird diese These durch die
Tatsache, dal} sich in der zentralen Zone, wie auch in anderen Abkommlingen der

Wolffschen Gange, nur selten Karzinome ausbilden (Mc Neal 1981, 35 - 49).



2. Die benigne Prostatahyperplasie - BPH

Bei der benignen Prostatahyperplasie (BPH) handelt es sich um eine gutartige
Vergrof3erung der epithelialen und fibromuskularen (stromalen) Anteile in der
Transitionalzone (T-Zone) der Prostata.

Die BPH ist die haufigste Ursache mannlicher Blasenentleerungsstorungen.

Sie entwickelt sich aus der Ubergangszone und den periurethralen Driisen. Dabei
wird die zentrale und periphere Zone komprimiert.

2.1 Atiopathogenese

Bei der benignen Prostatahyperplasie handelt es sich um eine gutartige
Vergroferung der epithelialen und fibromuskularen Anteile der transitional oder T-
Zone der Prostata (siehe Tabelle 1). Diese Ubergangszone ist der alleinige
Ausgangspunkt der benignen Prostatahyperplasie. Das Ausmal} der glandularen
Vergroferung ist dabei nicht verbunden mit der Schwere obstruktiver Stérungen

Zur Atiologie der BPH werden verschiedene Theorien diskutiert. Es wird ein
gestortes Zusammenspiel von Androgenen und Ostrogenen in der Prostata
angenommen (Berges 2001, 269 - 78, Sokeland 2000, 1677 - 81).

Dihydrotestosteron (DHT) - Hypothese

Einem erhohten intrazellularen DHT-Spiegel stehen gemal} dieser Theorie eine

erhohte 5-alpha-Reduktase-Aktivitat und ein erhohter intrazellularer
Androgenrezeptorspiegel gegenuber.

Gestorter Ostrogen-Androgenhaushalt

Altersbedingt kommt es zu einer erhdhte Konzentrationen von Ostrogenen, zur
Abnahme des zirkulierenden, freien Testosterons und zu einer

erhohten Konzentration von SHBG (Sexualhormon bindendes Globulin).



Androgenentzug

-oder auch Theorie des verminderten Zelltodes. Durch einen Androgenentzug kommt
es zu relativ erhdhten Ostrogenspiegel und Ostrogen fiihrt zu einer verlangerten
Lebensdauer der Prostatazellen.

Stammzelltheorie

GemaR der Stammzelltheorie kommt es zu einer deutlichen Uberproduktion
differenzierter, stromaler und in der Folge epithelialer Prostatazellen.

Wachstumsfaktoren

Wahrend der embryonalen Entwicklung stimmulieren  Wachstumsfaktoren die
Entwicklung epithelialer  Prostatazellen im Sinus urogenitalis. Diese
Wachstumsfaktoren werden von Stromazellen produziert. Stroma-Epithel-stromale-
Wechselwirkungen konnten zu einem ,epithelialen Reawakening® fuhren. Zu den
hierfur verantwortlichen Wachstumsfaktoren zahlen unter anderem EGF, TGF-b und
FGF.

Tab. 2: Stadien der benignen Prostatahyperplasie

und ihre Symptome nach Alken:

Stadium Symptome

obstruktive und irritative Symptome
I Reizstadium

Beginn der Dekompensation des Entleerungsmechanismus
] Restharnstadium (Restharn 100-150 ml), Zunahme der Miktionsfrequenz

(Pollakisurie)

Dekompensation der Blase: bei zunehmendem Restharn

. (>150 ml) versagt allmahlich die Austreibungskraft der
Ruckstauugs- . . . .
. Blase, die Folge der Dekompensation ist chronisch
]| stadium .
kompletter Harnverhalt oder Uberlaufblase,

Nierenfunktions-einschrankung, Endzustand: Uramie




Tab. 3: Miktionssymptome bei benigner Prostatahyperplasie

(LUTS, Lower Urinary Tract Symptoms)

Obstruktive Symptome Irritative Symptome

» Abgeschwachter Harnstrahl |» Erhohte Miktionsfrequenz

» Verlangerte Miktionszeit » Schmerzhafte Miktion

» Harnstottern * Imperativer Harndrang
» Nachtraufeln » Dranginkontinenz
» Restharn » Restharngefuhl

2.2 Diagnostik

Die Symptome einer Prostatahyperplasie bieten ein breites Spektrum an
Symptomen, welche auch fur andere Erkrankungen des unteren Harntraktes, nicht
zuletzt fur das Prostatakarzinom, typisch sind. Reizerscheinungen, sogenannte
irritative Symptome, sind gemal des LUTS (Tab. 4) von obstruktiven Symptomen zu
unterscheiden. Standarisierter, validierter Fragebogen, wie z.B. der "International
Prostate Symptoms Score (IPSS)" ermoglichen neben der Bewertung der
Miktionssymptomatik auch eine Einschatzung der Lebensqualitat. Der Tatsache, dal}
die BPH oft nicht durch Miktionsbeschwerden, sondern durch subjektiv empfundene
Beschwerden imponiert kann so Rechnung getragen werden.

Neben der sorgfaltigen Anamnese, spielt auch die klinische Untersuchung, welche
die digital rektale Palpation beinhaltet eine wichtige Rolle. Da die durchgefuhrte
Diagnostik weitgehend mit der Diagnostik des Prostatakarzinoms ubereinstimmt wird

im Folgenden auf die durchzufuhrenden Untersuchungen genauer eingegangen:



2.2.1 Digital rektale Untersuchung - DRU

Die digital rektale Untersuchung (DRU) oder auch digitlal rektale Examination (DRE)
spielt eine wichtige Rolle bei der Diagnostik der BPH und auch des
Prostatakarzinoms (siehe auch Kap. 3).

Die DRU erfolgt in entweder in Steinschnittlage, Seitenlage, beim vorniber
gebeugten Patienten oder im Knie-Ellenbogen-Stand. Nach Inspektion des
Anoderms wird der mit Gleitmittel versehene Finger in den Anus eingefuhrt, der
Patient sollte wahrend der Untersuchung pressen. Neben der Konsistenz und Grolde
der Prostata zwischen dem tastenden Finger und der Symphyse werden auch deren
Abgrenzbarkeit, die Verschieblichkeit der Rektumschleimhaut,
Oberflachenbeschaffenheit und eine eventuelle Druckschmerzhaftigkeit beurteilt.
AuBerdem kann der Sphinktertonus, Hamorrhoidalveranderungen und die
Rektumampulle getastet und begutachtet werden (Bichler 1993, 16 - 31).

2.2.2 Sonografie

2.2.2.1 Transrektaler Ultraschall - TRUS

Die TRUS-Untersuchung gehort zu den Routinetechniken der urologischen
Diagnostik. Sie ist anderen bildgebenden diagnostischen Verfahren, wie der
Computertomografie (CT) oder der Magnetresonanztomografie (MRT) in diesem
Bereich Uberlegen, wird sie von einem erfahrenen Urologen durchgefuhrt (Grayhack
2002, 1599).

Auf Grund der kurzen Strecke zwischen Ultraschallsonde und dem untersuchten
Organsystem ist bei der transrektalen Ultraschalluntersuchung der Einsatz von
Schallfrequenzen von 7-8 MHz moglich, was eine gute Nahauflosung bei geringer
Eindringtiefe ermoglicht.

Die Untersuchung wird entweder in Linksseitenlage oder in Steinschnittlage
durchgefuhrt. Vor der sonografischen Untersuchung erfolgt die klinische Inspektion
der Analregion einschlieBlich digital rektaler Untersuchung, da Analfissuren und
Rhagaden diese Untersuchung besonders unangenehm fur den Patienten werden



lassen. Der Schallkopf besteht aus einer der Anatomie angepalten Sonde und wird
vor dem Einfuhren mit einem Kondom tuberzogen und mit Gleitgel bestrichen.

Mit Hilfe einer Endo-P-Sonde ("P" fur Polyebene) ist es moglich, Prostata und
Samenblasen von der Basis bis zum Apex transversal und von der rechten
AulRenkontur uber die Mitte zur linken AuRenkontur rasterartig ohne jeden toten
Winkel zu explorieren.

Die gesunde Prostata zeigt im Echo eine homogene Struktur von mittlerer
Echodichte. Die Samenblasen lassen sich kraniolateral beiderseits der Prostata als
echoarme, keulenformige 3-5 cm lange, symmetrisch angeordnete Strukturen
(Gottfried 1994, 75 - 83).

2.2.2.2 Prostatabiopsie

Bis zu 85% aller Prostatakarzinome geben sich durch eine unregelmafdig konturierte,
im Vergleich zum umgebenden Referenzgewebe echoarmere Auspragung zu
erkennen. Da diese Echounterschiede aber nicht karzinomspezifisch sind kann mit
Hilfe der ultraschallgesteuerten Biopsie, bei welcher Gewebe aus der betroffenen
Region entnommen wird, eine definitive histologische Diagnose gestellt werden.
Dabei wird mit Hilfe einer Endo-P-Sonde im selben Arbeitsgangmit der TRUS Uber
eine Punktionskanule Gewebeproben aus den verdachtigen Organbezirken
entnommen. Die Stanzbiopsie erfolgt mit Holfe des Biopty Sprungfedergerates,
nachdem das suspekte Areal mit der Punktionslinie in Deckung gebracht wurde. Mit
einer Biopsienadel wird die Innenkanule vorgeschoben und anschlielend ein
Gewebszylinder durch die AuRenkanule abgeschnitten. Dieser Vorgang ist aufgrund
der Schnelligkeit seiner Durchfuhrung schmerzlos. Eine etwaige Blutungsneigung
muld vor dem Eingriff abgeklart werden. Durch die gleichzeitige Durchfuhrung einer
Antibiotikaprophylaxe lassen sich Infektionen in der Regel verhindern (Bartels 1992,
906-12).

Die Sechstantenbiopsie, bei welcher zusatzlich zu den suspekten Arealen aus sechs
definierten Regionen der Prostata biopsiert wird (beidseits der Basis, Mitte und
Apex), hat sich als Methode der Wahl durchgesetzt. Durch dieses standarisierte
Vorgehen verringert sich die Chance, wichtige Pathologien zu Ubersehen (Kozlowski
2002, 1604).
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2.2.2.3 Prostatavolumenbestimmung

Aus der Summe der per transrektalem Ultraschall planimetrisch erfaldten
Querschnitte 1alt sich das exakte Volumen der Prostata ermitteln. Dieses betragt
etwa 24 +/- 5 ml.

Desweiteren kommen noch folgende diagnostische Verfahren zum Einsatz:
Uroflow, Urogramm mit Rontgenrestharn und die Urethrozystoskopie.

2.3 Therapie

2.3.1 Konservative Therapie

» Abwartende Therapie ("watch and wait")
» Phytotherapie
» Antiadrenerge Therapie

» Antihormonelle Therapie

2.3.2 Operative Therapie

Bei der operativen Therapie der benignen Prostatahyperplasie kommen im

wesentlichen drei Verfahren zum Einsatz:

2.3.2.1 Transurethrale (Elektro-) Resektion der Prostata (TURP)

Hierbei handelt es sich um die Entfernung prostatischen Gewebes durch
Hochfrequenzstrom. Mittels einer elektrischen Schlinge, welche durch ein
Resektionszystoskop, das in der Urethra liegt eingebracht wird, wird prostatisches
Gewebe stlckweise abgetragen.

Die TURP wird therapeutisch am haufigsten in Stadium Il und Ill der Benignen
Prostatahyperplasie (BPH) eingesetzt.
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2.3.2.2 Suprapubische Prostatektomie nach Freyer

Die Blase wir bei diesem Verfahren per sectio alta er6ffnet und das hyperplastische
Gewebe ausgeschalt. Das entstandene Wundbett (die Prostata - Loge) wird

anschlieend tamponiert, oder durch Nahte versorgt.

2.3.2.3 Retropubische Prostatektomie nach Millin

Bei diesem Verfahren wird die Blase nicht eroffnet, sondern das hyperplastische
Gewebe unmittelbar hinter der Symphyse von der hinteren Harnrohre her entfernt.

2.3.2.4 Alternative Verfahren:

*Warmebehandlungsverfahren
eIntraurethrale Implantate
Lasertherapie

*Holmium Laser Resektion

* Elektrovaporisation

*Kryochirurgie

12



3. Das Prostatakarzinom

3.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Prostatakarzinom ist der zweit haufigste Tumor des Mannes im Alter Uber 40
Jahren. In den USA ist das Prostatakarzinom bereits die haufigste maligne
Erkrankung des Mannes und fuhrt am zweit haufigstem zum Tode an Krebs. Dabei
ist die Rate der am Prostatakarzinom sterbenden Manner doppelt so hoch bei
Afroamerikanern. 31 000 Amerikaner sterben jahrlich am Prostatakrebs, das
bedeutet, dal} ungefahr alle 15 Minuten jemand am Prostatakarzinom in den USA
stirbt. (Samuel 2004, 211 - 244) Die Inzidenz, d.h. die Zahl der neu aufgetretenen
Erkrankungen innerhalb einer bestimmten Zeit, meist ein Jahr, hat mit Einfuhrung
des PSA Screenings 1986 im Rahmen der Krebsvorsorgeuntersuchung stark
zugenommen. Nach einem Gipfel der Inzidenzrate im Jahre 1992 aufgrund der
neuen Fraherkennungsmethode haben sich die Inzidenraten mittlerweile jedoch
wieder normalisiert (Stephenson 1997, 1342; Che 2003, 153 - 61).

Das Risiko, Prostatakrebs zu bekommen, ist verbunden mit fortgeschrittenem Alter
(Merrill 2002, 213 - 219) und positiver Familienanamnese. Ernahrung, ethnische
Zugehorigkeit und andere Faktoren spielen moglicherweise ebenfalls eine Rolle.
Durch die Moglichkeit einer frUheren Diagnose des Prostatakarzinoms sind bereits
metastasierte Stadien der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose seltener
geworden. Es fand ein sogenannter "stage-shift” statt (Dennis 2000, 411 - 21).

D.h. vermehrt frGhere Tumorstadien werden entdeckt und therapiert und somit
zumeist einer radikale Prostatektomie zugefiihrt. Dabei fand jedoch keine Anderung
im Sinne eines nun ebenfalls niedrigeren histologischen Tumorgrades statt (Sakr
2004; Craword 2003, 14 - 5). Die Mortalitat hingegen scheint gleichgeblieben, oder
leicht zurickgegangen zu sein (Stephenson 1997, 1342).

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist nicht abschlieRend geklart. Es ist von einem

multifaktoriellem Geschehen auszugehen, wobei folgende EinfluigroRen diskutiert

werden:
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3.1.1 Hereditares Prostatakarzinom

Genetische Faktoren, welche fur das Auftreten eines Prostatakarzinoms disponieren,
werden diskutiert. Haben Verwandte ersten oder zweiten Grades ein klinisch
manifestes Prostatakarzinom, so hat derjenige ein zwei bis dreifach erhdhtes Risiko
an einem Prostatakarzinom zu erkranken gegenuber der Normalbevolkerung.
Schatzungsweise 10-15% aller Prostatakarzinome sind hereditar bedingt, wobei
chromosomale Veranderungen des 1. und des X-Chromosoms beschrieben sind.

3.1.2 Umweltfaktoren

Essgewohnheiten und Umweltfaktoren, wie Abgase und Luftverschmutzung, kdnnen
das Prostatakarzinomwachstum beeinflussen. Bestimmte Nahrungselemente, wie
z.B. das in der asiatischen Kiche haufig vorkommende Soja, oder gelb - grines
Gemuse wirken protektiv, wohingegen fettreiche, faserarme Kost, wie sie in Amerika
weit verbreitet ist, einen negativen Effekt zu haben scheint.

3.1.3 Hormonelle Faktoren

Das Wachstum des Prostatakarzinoms ist androgenabhangig, ob Androgene jedoch
eine Induktion oder Promotion des Prostatakarzinoms ausldosen konnte bisher nicht
belegt werden. (Huland 2001, 238)

3.1.4 Benigne Prostatahyperplasie/ TURP?

Ein Zusammenhang zwischen der benignen Prostatahyperplasie und dem
Prostatakarzinom wird nicht angenommen, obwohl er nicht ganzlich ausgeschlossen

werden kann. Eine Assoziation zwischen der aufgrund einer BPH durchgeflhrten
TURP und dem Prostatakarzinom wird diskutiert und ist Gegenstand dieser Arbeit.
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3.1.5 Prakanzerosen

Bisher konnte keine gesicherte Prakanzerose beschrieben werden. Die atypische
adenomatdse Hyperplasie, welche in der selben Region, wie die BPH ensteht spielt
moglicherweise eine Rolle als Prakanzerose. Auch die prostatische intraepitheliale
Neoplasie (PIN) wird in Verbindung mit dem Prostatakarzinom gebracht. Sie wird
histomorphologisch in low- und high grade PIN (LGPIN, HGPIN) unterteilt.
Bedeutend als mogliche Prakanzerose ist die HGPIN, wobei ungeklart ist, ob aus
einer HGPIN das Prostatakarzinom entsteht, oder, ob eine Assoziation der beiden
Erkrankungen besteht. (Paul 2003, 125 - 133)

3.2 Diagnostik

3.2.3 Digital Rektale Untersuchung (DRU)

Zwar erhohte sich im Laufe der Zeit die Zahl der auch ohne tastbare Induration
diagnostizierten Malignome, dennoch ist die sorgfaltig durchgefuhrte digital rektale
Untersuchung die stets durchzufihrende wichtigste Methode in der Erkennung des
sich lokal ausbreitenden Prostatakarzinoms und als einfache Screeningmethode
anerkannt (Bichler 1993, 16 - 31).

Von einem sogenannten "suspekten" rektalen Palpationsbefund bezogen auf ein
vermutetes Prostatkarzinom spricht man bei einem knotigen Tastbefund und
palpablen Verhartungen, sogenannten Indurationen. Ein holzharter knotiger
Tastbefund ist jedoch keineswegs beweisend fur ein Karzinom. Auch andere
Erkrankungen der Prostata gehen mit einem solchen Befund einher.
Differentialdiagnostisch kommen auch eine granulomatdse Prostatitis in Frage,
Prostatatuberkulose, Prostatasteine, fokale Infarzierung, postbioptische
Gewebsreaktionen, involutionale Veranderungen innerhalb der Samenblaschen und
andere seltene Pathologien (Kozlowski 2002, 1585). Die palpatorische
Unterscheidung zwischen gut- und bdsartig bei einem suspekten Knoten ist mit einer
Fehlerquote von ca. 30% behaftet. Ein Literaturrickblick Gber Nadelbiopsie
Ergebnisse bei 4939 Patienten zeigte, daly nur 39% der durch DRU diagnostizierten

Prostatakarzinome schlie3lich wirklich am Prostatakarzinom erkrankt waren,
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wohingegen 54% der durch DRU mit anschlieBender Feinnadelpunktion
diagnostizierten Patienten erkrankt waren Eine bioptische Klarung nach suspektem
Tastbefund ist daher obligat. (Bartels 1992, 906 - 12). Auch der PSA -Wert sollte
stets mit betrachtet werden.

In verschiedenen prospektiven Studien betragt die Sensitivitat der rektalen Palpation
fur die Diagnose eines Prostatakarzinoms 69-92%. Die Spezifitat liegt zwischen 48
und 89% (Adolphs 1991, 735 - 740). Durch DRU Klinisch diagnostizierbar wird das
Prostatakarzinom erst ab einem Volumen von ca. 0,5 ml (Bichler 1993, 16 - 31).

Tab. 4: Positive pradiktive Werte von Screeningtests (nach Ellis 1994):

DRU PSA > 4 TRUS PPW (%)
+ - - 6,4
- - + 9,1
- + - 19,6
- + + 26,6
+ + + 452

3.2.4 Transrektaler Ultraschall (TRUS) und Biopsie Entnahme

Der transrektale Ultraschalluntersuchung ist Voraussetztung fur Diagnose,
Volumetrie und Verlaufsbeobachtung des Prostatakarzinoms und anderer
Prostataerkrankungen (Technik siehe Kap. BPH 2.3.1)

Echoarme Zonen gelten als typisches Zeichen der Malignitat. Diese enthalten in 20-
30% der Falle maligne Zellen (Adolphs 1991, 735 - 40).

Die Beurteilung einer Samenblaseninfiltration durch das Prostatakarzinom ist durch
die transrektale Sonografie ebenfalls moglich. Die beste Methode zu Beurteilung des
Samenblasenbefalls stellt die ultraschall - gesteuerte Stanzbiopsie dar (siehe auch
Kap. 2.2.2.2). Weitere Biopsietechniken sind die Markbiopsie und die
Aspirationsbiopsie, welche heute jedoch nur noch selten verwendet werden (Niesel
1995, 869 - 73).
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3.2.1 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Glycoprotein, das von sekretorischen
Prostatadrisenzellen produziert wird. Der PSA - Wert gilt als derjenige biologische
Tumormarker des Prostatakarzinoms mit der groften klinischen Bedeutung. Es
handelt sich hierbei um eine Serin Protease aus der Familie der glandularen
Kallikreine, dessen Produktion und Freisetzung androgenabhangig ist. PSA konnte in
normalen Prostatae, bei benigner Prostatahyperplasie und beim Prostatakarzinom
nachgewiesen werden. Serumlevels konnen mit Hilfe verschiedener Immunoassays
nachgewiesen werden. Dabei konnen mono- oder polyklonale Antikorper benutzt
werden. Das Antigen kommt nur im Serum mannlicher Patienten vor und die PSA
Werte verschiedener Testmethoden sind nicht miteinander vergleichbar, um PSA
Werte also vergleichen zu konnen, sollte immer nach dem gleichen Testverfahren
gemessen werden (Bauer 1991, 166 - 72).

Die benigne Prostatahyperplasie, Prostatitis und das Prostatakarzinom, nicht jedoch
andere Erkrankungen, gehen mit einer Erhdhung des PSA Wertes einher. Im Alter
steigt der PSA Wert verschiedener Studien zufolge physiologischer Weise an. Mit
Hilfe von Reihenuntersuchungen hat man versucht, PSA Normbereiche fur die
verschiedenen Altersstufen festzulegen (Ebert 1997, 570 - 77).

Tab. 5: Altersentsprechende PSA — Normwerte

Alter (Jahre) |PSA-Grenzwert (ng/ml)
40-49 <25
50-59 <3,5
60-69 <4.,5
70-79 <6,5
80 und alter <8,5
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3.2.2 PSA Density

Mit dem Terminus der PSA Density oder Dichte, ist die das Verhaltnis des
gemessenen PSA Wertes zu GroRe und Gewicht (Volumen) der Prostata gemeint.
Das Volumen wird hierbei sonografisch bestimmt. Die Bestimmung der PSA Density,
das heil3t der PSA Konzentration im Verhaltnis zur Grof3e der Prostata wird der
Tatsache gerecht, daly manche Manner eine sehr stark vergroRerte Prostata haben
und dementsprechend einen hoch erscheinenden PSA Level, der in der Relation
gesehen jedoch normal erscheint. Schwachpunkt ist das Ubersehen eines
Prostatakarzinoms mit erh6htem PSA eines Patienten mit gro3er Prostata.

3.2.3 Computertomografie (CT) und Magnetresonanz Tomografie (MRT)

Durch die bildgebenden Verfahren der CT und der MRT kann keine zusatzlich
Information zu den Informationen, welche die TRUS bezuglich der Prostata liefert
gewonnen werden. Zur Erfassung der die Organgrenzen nicht Uberschreitenden
Stadien des Prostatakarzinoms (T1, T2, A, B) eignet sich weder die CT, noch die
MRT Untersuchung (Ling 1986, 103).

Eventuell konnen Metastasen in Becken, Sternum, Wirbelsaule, die in der
Routinediagnostik nicht festgestellt wurden im CT zur Darstellung kommen
(Kozlowski 2002, 1617). Die Sensitivitat bezuglich der Darstellung von
Lymphknotenmetastasen wird in verschiedenen Studien fur die CT Untersuchung
zwischen 17% und 100% angegeben. Die diagnostische Genauigkeit bezlglich der
Infiltration der Nachbarorgane liegt zwischen 47% und 73%. Bei der MRT variiert die
diagnostische Genauigkeit bei der Erfassung der Stadien C und D zwischen 60%
und 85% (Bezzi 1988, 339).
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3.2.4 Knochenszintigrafie und Rontgendiagnostik

Zur Erkennung von Knochenmetastasen ist die Knochenszintigrafie am sensitivsten
(Kozlowski 2002, 1615).

Mit Hilfe von knochenaffine Radionuklide wird der in den Metastasen lokal erhohten
Mineralstoffwechsel dargestellt und so die Skelettmetastasen entdeckt. Seit der
Verwendung von 99m Technetium-Phosphat-Verbindungen betragt die Sensitivitat
fur Metastasen nahezu 100%, die Spezifitat ist jedoch weitaus geringer (Kurth 1991,
218 -43).

Alle Umbauprozesse im Rahmen von Heilungen nach Knochenbrichen und
Heilungen nach Entzindungen konnen ahnliche Veranderungen verursachen wie
osteoblastische Knochenmetastasen. Durch gezielte Rontgenaufnahmen muissen
verheilende Knochenbriche, arthritische Prozesse, insbesondere aber auch der
Morbus Paget ausgeschlossen werden (Hautmann 1997).

3.3 Pathologie und Stadieneinteilung

Ca. 90% aller Prostatakarzinome nehmen ihren Ursprung in der peripheren Zone der
Prostata (siehe auch Tab. 1 Zonale Einteilung der Prostata nach McNeal).

3.3.1 Klassifikation

Das Prostatakarzinoms wird entsprechend seiner histopathologische Differenzierung,
welche sich an der Tumorarchitektur orientiert, klassifiziert. Anhand dieser
Klassifikation kann die Malignitat des Tumors abgeschatzt werden. Zytologische
Veranderungen, wie z.B. der Grad der Kernaplasie, werden hierbei nicht
berucksichtigt. Die Klassifizierung des Adenokarzinoms der Prostata nach Dhom
(1981) ist die heute in Deutschland gangige Methode. (aitwein 2001, 178).

* azinares Adenokarzinom

* duktales Adenokarzinom

* muzindses Adenokarzinom

* Transitionalzellkarzinom

* Plattenepithelkarzinom
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* neuroendokriner Tumor
* kleinzelliges anaplastisches Karzinom

» undifferenziertes Karzinom

Tab. 6: Klassifizierung des Adenokarzinoms der Prostata nach Dhom

A. Uniformes Prostatakarzinom

1. Hochdifferenziertes Adenokarzinom
2. Wenig differenziertes Adenokarzinom
3. Kribriformes Karzinom

4. Solides, undifferenziertes Karzinom

B. Pluriformes Karzinom
1. Hoch und wenig differenziertes Adenokarzinom
2. Kribriformes und solides Karzinom

3. Kribriformes Muster in anderen Typen

3.3.2 Grading und Gleason Score

Die Gradeinteilung gemal® dem sogenannten Gleason Score etablierte sich in den
60er Jahren und basiert ausschlieB3lich auf dem histologischen Muster zum einen und
der glandularen Differenzierung im Verhaltnis zum Stroma zum anderen (Kozlowsky
2002, 1589). Dabei werden je 5 Grade 5 histologischen Standartmustern zugeordnet.
Die Grade werden addiert, so daf® der Gleason Score von 2 bis 10 reichen kann. Da
zuerst das histologische Muster und anschlieBend das Tumorzell — Arrangement,
oder Wachstumsmuster bewertet wird ist ebenfalls wichtig, ob sich ein Score von ,7¢
z.B. aus ,3+4" oder ,4+3" zusammensetzt.

Ein hoher Gleason Score korreliert mit einer Reihe histopathologischer Endpunkte,
wie Tumorgrof3e Tumorrandstatus und pathologisches Stadium.

Der Gleason Score wird daruber hinaus mit einer Reihe klinischer Endpunkte in
Verbindung gebracht , wie dem Fortschreiten des metastasierten Prostatakarzinoms
und der Uberlebenszeit. Bei der Wahl der Therapie, wie Radiotherapie oder
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chirurgische Intervention, wird der Gleason Score ebenfalls bertcksichtigt (Humphrey
2004, Zivkovic 2003, 339 - 54).

Dennoch gibt es Schwachstellen des Gleason Systems, wie z.B. die oft schlechte
Ubereinstimmung des préoperativ bioptisch bestimmten Gleason Scores und dem
postoperativ pathologisch bestimmten Score. In 40% der Falle wird der Tumor
bioptisch zu gering maligne definiert und stellt sich als schlechter differenziert als
zunachst geglaubt heraus. In 18% der Falle wiederum stellt er sich als geringer
maligne, also hoher differenziert, als bioptisch festgestellt heraus. Besonders bei
niedrigen Gleason Scores unterlaufen haufiger Einschatzungsfehler (Ozdamar 1996,
73-7).

Der Anstieg der Inzidenz des Prostatakarzinoms zwischen 1980 und 1990, welcher
auf die Verbreitung des PSA Screenings zuruckzufihren war , hat einen
geringfugigen shift zu mehr mittleren Gleason Scores mit sich gebracht, wohingegen
das Vorkommen von mit hoheren Gleason Scores bewerteten Erkrankungen
weitestgehend gleich blieben (Gilliland 2002, 2555 - 56).

Tab. 7: Malignitiatsgrade des Prostatakarzinoms nach Mostofi 1976

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 Tumor mit gut differenzierte Drusen, leichte Zellkernaplasie

- mafig differenziert, kribriformer Tumor, irregulare Drusen
und/ oder maldige Zellaplasie

G3-4 schlecht differenziert/ undifferenzierte, ausgepragte Aplasie

3.3.3 Staging

Die klinische und pathologische Stadieneinteilung des Prostakarzinoms, das
sogenannte Tumor - "Staging", bezieht sich auf die Ausbreitung des Tumors im
Hinblick auf die anatomischen Grenzen. Das TNM-System (T -Primartumor, N -
regionale Lymphknoten, M -Metastasen) ist das am weitesten verbreitete System der
Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms (Bostwick 1997, 2 - 14). Es teilt die
Tumorstadien ein nach der Art der Tumordiagnostik und trennt nicht palpable
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("inzidentelle") Karzinome, die im Rahmen einer TURP, welche aufgrund einer
benignen Prostatahyperplasie durchgefuhrt wurde, von palpablen Tumoren, welche
im Rahmen einer digital rektalen Untersuchung aufgefallen sind. Das TNM -Staging
System berucksichtigt auch nicht palpable Tumoren, welche bei der transurethralen
Ultraschalluntersuchung (TRUS) oder durch ein erhohtes PSA auffallen (T1c). Dabei
kommt es jedoch in bis zu 59 % der Falle zu sogenanntem "understaging”, einer zu
niedrigen Einstufung des Tumors. In 5 % der Falle kommt es zu einer zu hohen
Einstufung des Tumors im spateren Vergleich mit dem Ergebnis des pathologischen

Gutachtens.

Tab. 8: Stadieneinteilug nach dem TNM-System der UICC 1997

T — Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

To Kein Anhalt fur Primartumor

Inzidentielles Prostatakarzinom
T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar, noch in
bildgebenden Verfahren sichtbar ist

Tumor  zufalliger histologischer Befund (inzidentelles

Ta Karzinom) in 5% oder weniger des resezierten

o Tumor  zufalliger histologischer Befund (inzidentelles
Karzinom) in mehr als 5% des resezierten

s Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. durch erhdhtes
PSA)

T2 Tumor begrenzt auf Prostata (organbegrenzt)

T2a Tumor befallt einen Lappen

T2b Tumor befallt beide Lappen

Lokal-fortgeschrittenes Prostatakarzinom (extrakapsular)
T3 Tumor breitet sich durch die Prostatakapsel in extrakapsulares

Gewebe aus (1)

T3a einseitige oder beidseitige extrakapsulare Ausbreitung

T3b Tumor infiltriert Samenblase

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen
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als Samenblasen: Blasenhals, Sphinkter externus, Rektum,
Levatormuskel und/ oder Beckenwand

(1) Invasion in den Apex der Prostata oder in die Prostatakapsel (aber nicht
durch diese in extrakapsulares Gewebe) wird als T2 (nicht T3) klassifiziert.

N — Regionare Lymphknoten

NXx Vorliegen von Lymphknotenbefall kann nicht beurteilt werden

No kein Lymphknotenbefall

N1 regionale Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

Mx das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
Mo keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

M1a Metastase(n) in nicht regionaren Lymphknoten

M1b Knochenmetastasen

M1c Metastase(n) in anderen Lokalisationen

Eine haufig zusatzlich verwendete Klassifikation beschreibt das Ausmal} der post
therapeutisch verbleibenden Tumormasse, die Residual- (R) -Klassifikation:

Residualtumor - (R) —Klassifikation

RO kein Residualtumor

Rx Vorhandensein eines Residualtumors kann nicht beurteilt
werden

R1 mikroskopischer Residualtumor (Tumor an den
Resektionsrandern im histologischen Praparat noch sichtbar)

R2 makroskopischer Residualtumor (Tumor an den
Resektionsrandern im Operationspraparat noch sichtbar)
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Tab. 9: Stadieneinteilung nach dem ABCD-System
mit entsprechendem TNM-Stadium

TNM-
AJC
Stadium
Kein Anhalt fur Primartumor TO
A Inzident, keine Metastasen T1NOMO
<=3 mikroskopische Herde in der Prostata
A1 T1alb

hochdifferenziert, monofokal

>3 mikroskopische Herde in der Prostata/ malig
A2 Talb
differenziert, multifokal

auf die Prostata beschrankt/ intrakapsulare
B T2N0-1MO
lymphogene Metastasen

B1 <= 1,5 cm in grofter Ausdehnung T2
B2 > 1,5 cm in grofter Ausdehnung T2
T3NO-1MO-
C extrakapsular; lymphogene Metastasen 1
a
C > T3: fixiert an Beckenwand/ infiltriert Nachbarorgane [T4N0-1MO0
T1-4N1MO-
D alle Primartumorstadien; Metastasen obligat 1
c
D1 Lymphknotenmetastasen <=5 cm N1-2M0
Lymphknotenmetastasen > cm/ extrapelvin oder
D2 N3MO0-1
Fernmetastasen

3.3.4 Formen des Prostatakarzinoms

Nach Mostofi et al. (Mostofi 1992, 235 - 253) kdbnnen 4 Kategorien des

Prostatakarzinoms unterschieden werden:
1. Das latente Karzinom, zeichnet sich dadurch aus, daf es erst nach dem Tod des

Patienten durch die Obduktion zum Vorschein kommt, ohne dal} zu Lebzeiten
Symptome bestanden.
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2. Als inzidentes Prostatakarzinom wird ein zufallig im Rahmen einer TURP oder
offenen Adenomektomie entdecktes Prostatakarzinom bezeichnet. Durch die
histologische Untersuchung des Prostataresektates oder Prostatektomiepraparates
durch den Pathologen wird ein solches inzidentes Prostatakarzinom zufallig in 6-20%
der Falle bei der Operation einer BPH gefunden.

3. Das okkulte Prostatakarzinom wird erst durch Metastasen auffallig. Symptome
seitens des Primartumors fehlen, auch der rektale Tastbefund ist uncharakteristisch.
Typische Lokalisation der Metastasen ist der Virchow'sche Lymphknoten. Der
Nachwei® von PSA in den Metastasen ist beweisend fur die Diagnose
Prostatakarzinom.

4. Unter einem Kklinisch manifesten Prostatakarzinom versteht man alle
Tumorerkrankungen, die nicht unter Kategorie 1 oder 2 fallen. Ein "suspekter"
Tastbefund in Verbindung mit einem Serumwert fur das PSA > 10 ng/ml gilt als

sicherer Hinweis fir ein klinisch manifestes Prostatakarzinom

3.4 Therapie

Fur die Therapie des Prostatakarzinoms werden je nach Pathologie (Tumorstadium,
Tumorgrad), Lebensalter und -erwartung, PSA-Wert, Komorbiditat und anderen
Faktoren, verschiedene Verfahren empfohlen.

Die kurative Therapieform wird empfohlen bei lokal begrenzten Karzinomen von
Patienten in gutem Allgemeinzustand mit einer Lebenserwartung von uber 10
Jahren. Beim Prostatakarzinom im Stadium T1a, dem inzidenten Karzinom, welches
im Rahmen einer TURP aufgrund einer BPH gefunden wurde und weniger als 5%
des resezierten Materials Karzinomzellen aufweisen, ist haufig keine weitere
Therapie notig, insbesondere dann, wenn nur ein Grad 1 Tumor vorliegt. Es genugt
eine stetige Kontrolle des PSA Wertes (< 2 ng/ml), Ultraschallkontrolle und
stanzbioptische Verlaufsbeobachtung. 10-15% dieser Patienten geraten nach 10 bis
15 Jahren in einen Tumorprogrel3, daher wird gelegentlich bei jungeren Patienten (<
50 Jahre) dennoch eine radikale Prostatektomie durchgefuhrt (Hautmann 2001). Die
palliative Therapieform kommt zur Anwendung, wenn eine vollstandige Heilung

aufgrund des fortgeschrittenen Tumorstadiums ausgeschlossen werden muf3. Dabei
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ist eine moglichst hohe Lebensqualitat und die Verlangsamung des Fortschreitens
der Erkrankung das Ziel.

In der folgenden Arbeit werden die Ergebnisse eines kurativen
Behandlungsverfahrens, der radikalen Prostatektomie, vorgestellt, so daly
insbesondere auf diese Therapiemodalitat, eingegangen wird.

3.4.1 Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms

3.4.1.1 Radikale Prostatektomie (RP)

Die Indikation zur radikalen Prostatektomie ist bei Patienten mit noch tber 10 Jahren
Lebenserwartung und lokal begrenztem Prostatakarzinom (T1+T2, NOMO) gegeben
(Rutishauser 2002, 82 - 5). Aufgrund der deutlich gesunkenen Morbiditat der
radikalen Prostatektomie konnen im Einzelfall auch altere Patienten fur eine
Operation in Frage kommen.

Bei der ,radikalen® oder ,totalen“ Prostatektomie wird die gesamte Prostata
einschliellich der Samenblasen mit den Ampullen der Ductus efferentes sowie einer
Manschette des Blasenhalses und der daruberliegenden Denonvillierschen Faszie
chirurgisch entfernt. Deshalb ist auch der Terminus ,Prostatovesikuloekttomie®
gebrauchlich.

Die Operation kann auf retropubischem, perinealem und laparoskopischem Weg

durchgefuhrt werden.

Retro- und suprapubischer Zugang:

Die retropubische radikale Prostatektomie (RRP), erfolgt meist Uber einen medianen
Unterbauchschnitt, zunachst wird jedoch das paravesikale Fettgewebe im Cavum
Rezii abgetragen. Nach beidseitger pelviner Lymphadenektomie, wird die radikale
Prostatektomie ausgefuhrt (Weber 1994, 233 — 52). 1983 beschrieb Walsh erstmals
eine modifizierte Technik, bei der das neurovaskulare Bundel, welches die Corpora
cavernosa des Penis versorgt, geschont werden kann (Walsh 1983, 473 - 85). So
kann bei nervschonender Operationsweise die Potenz der Patienten in vielen Fallen

erhalten bleiben.
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Perinealer Zugangq:

Direkt im Anschlul3 an die pelvine Lymphknotendissektion, welche zunehmend
laparoskopisch durchgefuhrt wird, wird die perineale radikale Prostatektomie (PRR)
durchgefuhrt. Dabei wird der Patient in modifizierte Steinschnittlage mit Unterlegung
des Becken, 90° Kniebeugung und maximaler Beugung im Huftgelenk gelagert, so
Perineum fast senkrecht steht. Einen Querfinger medial der Sitzbeinhocker beginnt
die Hautinzision. Sie verlauft U-formig zur Gegenseite 2 cm ventral des Anus. Nach
Abdecken des Anus und Plazieren eines Harnohrenretraktors wird die Fossa
ischiorectalis prapariert, Das Centrum tendineum wird umfalt aus der Wunde
herausgezogen und mit Diathermie durchtrennt. Auf der Rektumvorderflache wird
der M. rectourethralis dargestellt und durchtrennt. Nach Eroffnung der
Denonvillierschen Faszie gelangt man zur Hinterflache und Apex der Prostata mit
Samenblase und membrandser Harnrohre. In der Regel wird vor Wundverschlul
noch eine Drainage eingebracht, welche perineal ausgeleitet wird (Weber 1994,
251).

Der wesentliche Nachteil der perinealen Prostatektomie ist die Tatsache, dal® eine
pelvine Lymphadenektomie nicht gleichzeitig, sondern nur zweizeitig durchgefuhrt
werden kann. Da etwa 25% der Patienten im Stadium A2 bereits Metastasen
aufweisen, ist eine Entfernung und histologische Untersuchung der Lymphknoten
jedoch in der Regel unverzichtbar. Der retropubische Zugang findet die weiteste
Verbreitung (radikale retropubische Prostatektomie, RRP) (Frohmdller 1991,).

Die im Rahmen der radikalen Prostatektomie auftretenden Komplikationen wurden in

verschiedenen Studien untersucht und sind in folgender Tabelle aufgelistet:

Tab. 10: Komplikationen der radikalen Prostatektomie

Komplikation Haufigkeit |Autor
Levine 1986

Rektumverletzung <29 ( )
mit TURP

9% (Hautmann 1994)

. 0,3-3%

Uretherlasion (lgel 1987)
Blutverlust < 1l 43% (Hammerer 1995)
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Blutverlust <1-1,51 [31,6% (Hammerer 1995)

Thrombembolische (Andriole 1994)
o 2,6%
Komplikationen

Harninkontinenz

7,7% Murphy 1994
2.-3. Grades ° ( Py )

3.4.1.2 Strahlentherapie

Da die Prostatakarzinomzellen strahlensensibel sind, besteht die Moglichkeit der
Radiotherapie in unterschiedlicher Ausfuhrung je nach Tumorstadium. Postoperativ
kann sie als adjuvante Therapie nach radikaler Prostatektomie zum Einsatz kommen,
bei aufgrund von Komorbiditaten inoperablen Patienten oder palliativ zur
Verbesserung der Lebensqualitdt und Verlangsamung des Tumorwachstums. Die
Strahlentherapie mit kurativem Ansatz ist nur in lokal begrenzten Tumoren bis T3 NO
MO sinnvoll. Dabei ist auch eine Kombination von operativen Verfahren und additiver

oder adjuvanter Bestrahlung moglich.

Die in kurativer Absicht durchgeflhrte Strahlentherapie kann neben der sogenannten
Brachytherapie auch als Teletherapie durchgefuhrt werden. Hierbei handelt es sich
um die perkutane Bestrahlung der Prostata mit einem Strahlenquellabstand von ca.
100 cm. Fur die Teletherapie konnen Photonen oder Neutronen eingesetzt werden,
dabei scheint der Gebrauch von Neutronen dem der Photonen beim lokal
fortgeschrittenen Karzinom (iberlegen. Es werden 10 Jahres Uberlebensraten von
56% berichtet.

Bei der Brachytherapie wird interstitiell oder intrakavitar mit einem Abstand von

einigen Millimetern bestrahlt. Die interstitielle Variante kommt bei sehr frihen
Tumorstadien (T1a-2a und PSA < 10, Gleason Score < 7) in Betracht. Dabei werden
operativ permanent verbleibende ,Seeds”“ eingebracht (z.B. 125 Jod). In frihen bis
mittleren Stadien kann die perkutane Radiotherapie durch eine temporare
interstitielle Brachytherapie erganzt werden, um lokal eine Dosiserhohung zu
bewirken, einen sogenannten Boost. (Breul 2003, 15 -6)

Die wichtigste Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind Impotenz (8%),

Rektumprobleme (Proktitis, Blutungen, Stenose (3,3%)) und Zystitis.
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Es gibt bisher keine randomisierte Studie, welche die unterschiedlichen
Therapieverfahren beim Prostatakarzinom hinsichtlich ihrer Uberlebensraten
vergleicht, im folgenden sind einige Ergebnisse verschiedener Studien bezuglich der

unterschiedlichen Therapien aufgelistet.

Tab. 11: Verqgleich verschiedener Therapieoptionen beim lokalisierten
Prostatakarzinom Middleton (1994):

Radikale Perkutane
Prostatektomie |Strahlentherapie |Brachytherapie

5-Jahres-Uberleben 68,9-95,0% 51,4-93,3% 57,0-93,0%
Progressionsfreiheit 81,9-92,0% 32,0-70,0% 38,0-90,0%
10-Jahres-Uberleben | 44,4-88,0% 41,4-70,0% K.A.

Progressionsfreiheit 82,0% 40,0-64,0% 50,0-90,0%

3.4.1.3 Endokrine Therapie

Eine neoadjuvante Hormontherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms wird nicht
empfohlen, da vor einer radikalen Prostatektomie keine positiven Effekte im Hinblick
auf Operabilitat oder spater eintretenden Tumorprogress festgestellt werden konnten
(Paul 2001, 125 — 133, Soloway 1995, 424 - 28).

Die adjuvante Hormontherapie nach in kurativer Absicht durchgefuhrter radikalen
Prostatektomie hingegen, scheint verschiedenen Studien gemaf positive
Auswirkungen zu haben. Die Durchfuhrung einer adjuvanten Hormontherapie nach
radikaler Prostatektomie scheint die Zeit bis zur Progression zu verlangern. Auch die
Senkung der objektive Progressionsrate und die drastische Senkung der Rezidivrate
wurden in verschiedenen Studien gezeigt und lassen auf vielversprechende
Therapieoptionen hoffen (Wirth 2001, 146 - 51).
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3.4.2 Therapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

3.4.2.1 Radikale Prostatektomie

Das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom (> T3a) ist prognostisch ungunstig und
die Durchfuhrung einer radikalen Prostatektomie umstritten. Dennoch konnen bei
lymphknotennegativen Stadien Heilungsraten von 50-60% erzielt werden und auch
die im Verlauf auftretenden obstruktiven Komplikationen konnen vermindert werden.
Eine Lymphadenektomie ist aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit eines
Lymphknoten Befalls in den fortgeschrittenen Stadium jedoch stets durchzufuhren.

3.4.2.2 Strahlentherapie

Durch den Einsatz der perkutanen Strahlentherapie kann auch in lokal
fortgeschrittenen Tumorstadien (T2b bis T4) eine Heilung erzielt werden, sie gilt als
Standardtherapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms (Wirth 2000, 233 -
77).

3.4.2.3 Endokrine Therapie

Die neoadjuvante Hormontherapie kommt insbesondere vor der Durchfihrung oder
begleitend zu einer Strahlentherapie in Frage.

Zumeist werden Antiadrogene und/ oder GnR-Analoga verwendet . Auch eine im
Anschlul} an eine Strahlentherapie durchgefuhrte, adjuvante Hormontherapie fuhrt zu
einer signifikanten Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens (Breul 2003, 20)
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B. MATERIAL UND METHODE

1. Ziel der Arbeit

Das Ziel der Arbeit ist es, die histologischen Besonderheiten, von Patienten mit bzw.
ohne einer der TURP vor der radikalen Prostatektomie retrospektiv zu untersuchen,

ebenso wie die moglichen Auswirkungen auf Morbiditat und Therapieausgang.

2. Datenmaterial

Die Ananalyse wurde anhand einer Uber 14,5 Jahre (3/1987 bis 9/2001) gefuhrten
Datenbank mit 1247 Patienten der Urologischen Abteilung des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitat Minchen durchgefuhrt. Die erfal3ten Patienten
hatten sich alle einer radikalen retropubischen Resektion der Prostata unterzogen.
Bei 1151 Patienten wurde das Prostatakarzinom bioptisch festgestellt, wahrend sich
96 Patienten vor der Feststellung des Karzinoms und einer transurethralen Resektion
der Prostata (TURP) unterzogen hatten.

Der anschlieRende Beobachtungszeitraum der einzelnen Patienten betrug im Mittel
56,5 Monate.

Die Patienten, bei welchen die Diagnose Prostatakarzinom bioptisch gestellt wurden
sofort operiert.

Die Patienten, bei welchen die Diagnose Prostatakarzinom zufallig im Rahmen einer
TURP gestellt wurde, welche aufgrund obstruktiver Harnentleerungsstorungen

durchgefuhrt wurde, wurden mit mindestens 6 Wochen Abstand zur TURP operiert.

Die Daten wurden zunachst den Patientenakten entnommen. Dabei wurden
besonders praoperative Untersuchungsbefunde im Hinblick auf Screeningparameter,
aber auch die Morbiditat kennzeichnende Parameter aus Operationsprotokollen,
Aufzeichnungen des postoperativen stationaren Verlaufes und histopathologischen
Gutachten herausgesucht. Schlielllich wurden die Informationen besonders im
Hinblick auf den postoperativen Verlauf des PSA Levels, das Auftreten von

Lokalrezidiven und der Uberlebensraten erganzt.
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Die Informationen dber den postoperativen Verlauf wurden durch arztliche
Nachuntersuchung und bzw. oder telefonische Nachbefragung der Patienten, oder
ihrer Urologen gewonnen.

Die gewonnen Zahlen wurden schlieBlich mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS
hinsichtlich der in Punkt 1 genannten Aspekte ausgewertet. Die dazu verwendeten
statistischen Testmethoden werden im Folgenden erklart. Als Statistisch signifikant

galt ein errechneter p-Wert von max. 5% (p=0,05).

3. Statistische Testverfahren

Je nach Verteilung der Parameter und passender Darstellungsmoglichkeit kamen
verschiedene statistische Tests und Grafiken zu Anwendung:

3.1 Explorative Datenanalyse und nichtparametrische Tests

3.1.1 Box -Plot

Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung bestimmter metrisch skalierter Merkmale
aus dem Kapitel "erfaldte Patientendaten" werden in Form eines Box Plots
dargestellt. Hierbei wird fur jede Stichprobe (TURP ja/nein) eine rechteckige Box
gezeichnet, die oben und unten vom 1. und 3. Quartil begrenzt wird und 50% der
MeRwerte beinhaltet. Der Strich innerhalb der Box gibt die Lage des Medians an. Die
von der Box nach oben und unten ausgehenden Striche, die sogenannten "whiskers"
(englische Bezeichnung fur Schnurrhaare) zeigen die Lage des Minimums und des
Maximums. Einzelne Grafiken zeigen sogenannte "Ausreiller", das sind Werte die
sich aulderhalb der Skalierung befinden, auf die aber nicht naher eingegangen wird.
Die Boxen liefern so Hinweise zu Lagemaflen (Mediane, Quartile, Maxima und
Minima) und Streuungsmafen (Spannweiten, Quartilsabstand).
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3.1.2 Mann - Whitney - U - Test

Um die Ergebnisse der Vorbehandelten mit denen der Nicht Vorbehandelten auf
signifikante Unterschiede zu prufen kommt im Folgenden der Mann-Whitney-U-Test
zum Einsatz. Er ist der gelaufigste Test zum Vergleich zweier unverbundener
Stichproben.

Betragt der p-Wert < 0,05, so wird von einem signifikanten Unterschied zwischen den

beiden Kollektiven ausgegangen.

3.1.3 Chi?-Test (Kreuztabellen)

Der Chi*-Test pruft, ob 2 empirische Verteilungen einander gleichen und eignet sich
gut bei grol3en Patientenzahlen und kategorisierten Variablen.

Im folgenden wurde dieser Test genutzt, um den EinfluR einer friheren TURP vor der
radikalen Prostatektomie, die schlieRlich beide Patientenkollektive erhalten haben zu
analysieren. Hierbei wurden die beiden Gruppen (TURP ja/ nein) im Hinblick auf die
verschiedenen kategorisierten Parametern aus dem Kapitel "erfalte Patientendaten”

untersucht.

3.2 Kaplan-Meier-Analyse und Log-Rank Test

Normalerweise kann nicht bei jeder Beobachtungseinheit der Zeitpunkt des kritischen
Ereignisses, hier des PSA-Progresses, oder auch der Eintritt des Todes exakt
ermittelt werden. Ursachen hierfur liegen z.B. an einem begrenzten Zeitrahmen der
Beobachtung, in welchem das zu beobachtende Ereignis noch nicht eintritt oder am
Verlust des Kontakts zu bestimmten Patienten. In diesen Fallen 1af3t sich nur eine
untere Schranke angeben, welche mit Sicherheit Uberschritten wird. Man spricht
dabei von "zensierten Daten". Bei der Kaplan-Meier-Methode werden also so weit
wie moglich die Informationen aller Patienten, d.h. auch die unvollstandigen
Angaben, berucksichtigt.

Tritt das entscheidende Ereignis, wie z.B. der PSA- Progref3, im beobachteten

Zeitraum nicht ein, so handelt es sich um zensierte Daten.
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Tritt das entscheidende Ereignis jedoch ein, ein sogenanntes "Event", so handelt es
sich um nicht- zensierte Daten.

Die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit, kann bei zensierten Daten also nur bis
zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung geschatzt werden.

Die folgenden graphischen Darstellungen der geschatzten
Uberlebenswahrscheinlichkeit in  Abhangigkeit der Zeitpunkte ergibt eine
Treppenfunktion.

Um den Einflull einer frGheren TURP auf die Progresswahrscheinlichkeit, die
Entstehung von Metastasen, den Eintritt des Todes oder das Auftreten von
Lokalrezidiven in den einzelnen Untergruppen zu untersuchen, wurde das
Patientenkollektiv in Unterkollektive geteilt. Hierbei wurde wieder nach den
kategorisierten Parametern aus dem Kapitel "erfalte Patientendaten" getrennt.

Die lila Kurve steht fur die Gruppe der TURP-Vorbehandelten, die grine Kurve fur die
Gruppe der Nicht-TURP-Vorbehandelten. Auf der X-Achse ist Die Zeit in Monaten bis
zum Eintritt des jeweiligen Events aufgetragen, auf der Y-Achse ist die kumulative
Uberlebensrate aufgetragen, die den Anteil in % der zum Zeitpunkt X (iberlebenden,
bzw. Ereignis-freien Manner zeigt.

An die Survivalanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode schlief3t sich im Folgenden
jeweils ein bestimmter Chi® Test, der sogenannte Log - Rank Test an. Dieser eignet
sich zum Vergleich von Uberlebenszeiten und setzt 2 unverbundene Stichproben
voraus.

Mithilfe des Log-Rank Tests konnen die gewonnene Werte fur beide Gruppen
verglichen werden. Ist der p-Wert < 0,05, so spricht man von einem signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Vergleichskollektiven.
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3.3 Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse ist eine statistische Mehrstichproben Testmethode.

Sie wird findet hier Anwendung, um zu testen, ob und inwieweit die der totalen
Prostatektomie vorausgehend durchgefuhrte TURP den weiteren Verlauf der
Krankheit unabhangig beeinflult und/ oder ob andere Parameter einzeln, oder in
Kombination einen Einflu} auf Operabilitat, Morbiditat, Histologie oder Prognose der
untersuchten Patienten haben.

4. Beurteilungskriterien

Die Patienten, welche alle an einem Prostatakarzinom erkrankt waren und radikal
retropubisch prostatektomiert wurden, wurden im Rahmen der Analyse in zwei
Vergleichskollektive geteilt: Solche mit einer der radikalen Prostatektomie
vorangegangener transurethralen Resektion der Prostata (TURP) und solche ohne
vorangegangene TURP.

Hierbei basiert die Arbeit auf 3 Grundpfeilern. Zum Einen werden die Auswirkung
einer der totalen Prostatektomie vorangegangenen TURP hinsichtlich der Morbiditat
betrachtet und mit den diesbezlglichen Ergebnissen innerhalb des Kollektivs der
nicht vorbehandelten Patienten verglichen.

Der zweite Grundpfeiler ist die Analyse moglicher Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen hinsichtlich des Therapieausgangs und der Prognose.

Kriterium fiir den Therapieausgang war dabei das PSA-progrelfreie Uberleben mit
einem als erhoht geltenden PSA-Wert ab uber 0,5 ng/ml.

Als weiteres Kriterium wurde das rezidivfreie Uberleben betrachtet. Als Rezidiv galt
dabei entweder ein histologisch gesichertes Lokalrezidiv, aber auch das Sinken des
PSA Wertes nach durchgefuhrter Strahlentherapie aufgrund erhohter PSA Werte.
Beim fur die Beurteilung des Therapieausgangs ebenso wichtigen Parameter des
metastasenfreien Uberlebens wurden per CT oder Knochenszintigrafie
diagnostizierte Knochen- oder Weichteilmetastasen gewertet.

Der dritte Aspekt der Arbeit betrachtet moglicherweise auftretende histologische
Unterschiede.
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C. ERGEBNISTEIL

1. Patientenkollektiv

Im Folgenden soll das untersuchte Patientengut besonders im Hinblick auf
Unterschiede zwischen TURP-Vorbehandelten und nicht vorbehandelten Patienten
dargestellt werden. Dabei werden verschiedenste Faktoren auf unterschiedliche Art
betrachtet und analysiert.

1.1 Anzahl durchgefiihrter radikalen Prostatektomien und prozentualer Anteil der
Patienten mit vorheriger TURP (p=0,022)

Abb.1: Anzahl Prostatektomien/ Anteil TURP

Im Laufe der Jahre hat die Zahl der durchgefuhrten transurethralen Resektionen der
Prostata (TURP Behandlungen) mehr und mehr abgenommen und damit auch der
Anteil an TURP vorbehandelten Prostatakarzinom-Patienten, welche eine radikale
Resektion der Prostata bekommen. Waren 1988 noch 18,1 und 1989 noch 25,9 %
aller radikal Prostatektomierten Prostatakarzinom - Patienten TURP - vorbehandelt,
so wurde im Jahre 2001 nurmehr ein Anteil von 4,4 % TURP-vorbehandelter
Patienten verzeichnet. Dieser mit p < 0,05 statistisch signifikante Ruckgang an
durchgefuhrten transurethralen Resektionen der Prostata und damit TURP -
vorbehandelten Patienten ist nicht zuletzt auf das Anfang der 90er eingefuhrte PSA
Screening zuruckzufuhren. Somit erklart sich auch den deutlich hdheren Anteil nicht
TURP vorbehandelter Patienten am beobachteten Gesamtkollektiv dieser Arbeit.

36



1.2 Alter der Patienten (TURP Vorbehandlung ja/ nein):

Abb. 2: ALTER

90

80 4

70+

60 -

504

40

ALTER

30

N= 1150 96
nein ja

TURP

Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,002

Zusammenfassung der Falle:

Alter:
TURP N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
Nein 1150 | 64,52 65,00 |42 79
Ja 96 66,56 67,00 |54 77
Insgesamt | 1246

Die beiden Patientenkollektive unterscheiden sich mit p < 0,01 hochsignifikant
hinsichtlich ihres Durchschnittsalters. Klinisch ist dieser Unterschied von 2 Jahren
wohl auf die Tatsache zurtuckzufuhren, dafd eher altere Patienten an einer benignen
Prostatahypertrophie (BPH) erkranken und folglich eine TURP bekamen.
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1. 3 Unterschiede beziiglich des zum Zeitpunkt der Diagnose bestimmten PSA -
Wertes bei Aufteilung der Kollektive in 3 Kategorien

Abb. 3: PSA — Wert bei Diagnose
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90% - 1
80% - 1
70% 1
60% - 1 OPSA >10
50% - B PSA 4-10
40% OPSA <4
30%-
20%
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TURP nein TURP ja

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p < 0,001

TURP nein |[TURP ja
PSA <4 10,5% 41,1%
PSA4-10 |40,7% 30,0%
PSA >10 48,8% 28,9%
Verarbeitete 978 90
Falle n

Mit p< 0,01 besteht ein hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden
Patientenkollektiven bezuglich des zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestimmten
PSA-Wertes. Dabei zeigt sich, dal® die Nicht -TURP —Vorbehandelten zum Zeitpunkt
der Diagnose deutlich hohere PSA-Werte vorweisen. D.h. mehr nicht TURP
vorbehandelte Patienten befinden sich im PSA Bereich von 4 -10 ng/ml (40,7 %)
gegen das Kollektiv der TURP vorbehandelten Patienten mit 30,0 %. Im Bereich
uber 10 ng/ml PSA bei Diagnose findet sich fast die Halfte aller nicht Vorbehandelten
(48,8%) verglichen mit nur 28,9% der Vorbehandelten. Das liegt vermutlich an der
Tatsache, dald Uber die TURP inzidente und nicht durch den PSA-Wert auffallende
Prostatakarzinome entdeckt werden.
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1.4 Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven hinsichtlich des
unmittelbar prioperativ gemessenen PSA Wertes:

Abb. 4: PSA prapoerativ
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p < 0,001

Zusammenfassung der Falle:

PSA praoperativ:
TURP N Mittelwert | Median | Minimum Maximum
nein 1135 12,972 8,900 ,0 172,0
ja 93 7,415 3,500 ,0 74,0
Total 1228

Nicht nur im Hinblick auf den zum Zeitpunkt der Diagnosestellung gemessenen PSA,
sondern auch im unmittelbar praoperativ gemessenen PSA Wert unterscheiden sich
die beiden Kollektive (TURP ja/nein) wiederum hochsignifikant. Hierbei scheint
jedoch tendenziell keine grol3e Differenz mehr zwischen den Kollektiven zu sein. Das
Kollektiv TURP ja hat einen mittleren PSA von 7,4 ng/ml gegen das Kollektiv der
nicht TURP —Vorbehandelten mit einem mittleren PSA von 12,9. Dieser Umstand
kann auf eine eventuelle hormonelle Vorbehandlung zurtuckzufuhren sein.
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1.5 Unterschiede bezlglich des zum Zeitpunkt der Operation bestimmten PSA -
Wertes in ng/ml bei Aufteilung der Kollektive in 3 Kategorien

Abb. 5: PSA-Wert pra-OP 3 Kategorien

100%
90%
80% 1
70%
60% 1
50% 1
40%
30%
20%
10%-

0%-

OPSA >10
B PSA 4-10
OPSA <4

TURP nein TURP ja

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemal Chi-Quadrat-Tests: p < 0,001

TURP nein |[TURP ja
PSA <4 19,6% 58,1%
PSA 4-10 36,7% 23,7%
PSA > 10 43,8% 18.2%
Verarbeitete
Falle n 1135 93

Auch hinsichtlich des unmittelbar praoperativ bestimmten PSA-Wertes unterscheiden
sich die Kollektive mit p<o,01 hochsignifikant. Augenscheinlich befinden sich deutlich
mehr TURP vorbehandelte Patienten, namlich Uber die Halfte mit ihrem PSA-Wert im
Bereich unter 4 ng/ml (58,1%). Hingegen weist das Kollektiv der nicht
Vorbehandelten Patienten einen deutlich geringeren Anteil in dieser Kategorie mit
19,6% auf. Ein hoher Anteil Patienten innerhalb dieses Kollektives (43,8%) befindet
sich jedoch in der Kategorie > 10 ng/ml, wohingegen sich dort aus dem Kollektiv der
Vorbehandelten nur 18,2% einen PSA-Wert Uber 10 ng/ml aufweisen. Neben der
Vermutung, dieser hochsignifikante Unterschied kdme durch die bei den TURP
Patienten eher zufallige Diagnostik gegenuber den nicht Vorbehandelten, welche
durch einen hohen PSA-Wert auffallen, kann eine unterschiedliche Empfindlichkeit
gegenuber dem sogenannten Downstaging durch eine mogliche Hormon-
Vorbehandlung die Ursache sein.
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1.6 Unterschiede beziiglich durchgefiihrter Hormonvorbehandlungen bei sensitiven
Tumoren mit dem Ziel des Downstagings vor der operativen Therapie

Abb. 6: Hormonvorbehandlung
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p < 0,001
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Auch im Hinblick auf eine gegebenenfalls durchgefuhrte Hormontherapie zeigt sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven. Wahrend im Kollektiv der
nicht TURP- vorbehandelten 17,6% eine Hormontherapie erhielten, waren es im
TURP vorbehandelten Kollektiv nur 8,7%. Insgesamt hat jedoch nur ein kleiner Teil
der Patienten Uberhaupt eine Hormonbehandlung bekommen.
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1.7 Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven bezliglich mittels transrektalem
Ultraschall (TRUS) als suspekt oder nicht suspekt eingestuften Prostatae

Abb. 7: TRUS suspekt/ nicht suspekt
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemal Chi-Quadrat-Tests: p = 0,004
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Bei der Einschatzung der per TRUS untersuchten Prostata bezuglich suspekter
Areale fallt auf, dald Patienten des Kollektives der TURP Vorbehandelten haufiger
eine als suspekt beurteilte Prostatabeschaffenheit aufweisen (%), als nicht TURP
Vorbehandelte (%). Dieser Unterschied ist mit p < 0,01 hochsignifikant und steht
moglicherweise in engem Zusammenhang mit einem durch den Eingriff der TURP
veranderten untersuchten Areal.
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1.8 Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven bezliglich den Ergebnissen der
digital rektalen Untersuchung

Abb. 8: DRU suspekt/ nicht suspekt
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemal Chi-Quadrat-Test: p < 0,001
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verarbeitete

Falle n 1119 94

Patienten des TURP vorbehandelten Kollektivs werden im Gegensatz zur TRUS
Einschatzung (siehe Abb.7) palpatorisch mit 55,3% gegen 76,1% seltener als
suspekt eingestuft, als das nicht TURP vorbehandelte Vergleichskollektiv. Dieser
Unterschied ist mit p < 0,01 hochsignifikant.

Nur 23,9% aller nicht TURP Patienten werden bei der digital rektalen untersuchung
als (dennoch) nicht suspekt eingestuft.
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1.9 Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven hinsichtlich des
im transrektalen Ultraschall (TRUS) bestimmten Prostatagewichtes:

Abb. 9: TRUS Gewicht
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p < 0,001

Zusammenfassung der Falle:

TRUS Gewicht:

TURP N Mittelwert | Median | Minimum Maximum
Nein 1021 |48,82 45,00 10 200

Ja 79 37,57 35,00 10 110
Insgesamt 1100

Die beiden Patientenkollektive unterscheiden sich mit p < 0,01 hochsignifikant
hinsichtlich des im transrektalen Ultraschall ermittelten Prostatagewichtes, wobei die
vorhergehend mit einer TURP behandelten Patienten durchschnittlich eine um 10 g
leichtere Prostata hatten. Dies erklart sich wohl aus der vorangegangenen teilweisen
Entfernung.
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1.10 Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven hinsichtlich des postoperativ
bestimmten OP-Gewichtes der Prostata:

Abb. 10: OP Gewicht
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p < 0,001

Zusammenfassung der Falle:

OP Gewicht:
TURP N Mittelwert | Median | Minimum Maximum
Nein 999 65,33 60,00 15 210
Ja 79 47.85 45,00 15 100
Insgesamt | 1078

Das OP Gewicht der resezierten Prostata differiert hochsignifikant zwischen den
beiden Kollektiven. Im Mittelwert sind es 17,81 g, die die Prostata bei den
Vorbehandelten leichter ist und im Median 15,00 g. Diese Differenz ist wie beim im
TRUS bestimmten Gewicht bereits erwahnt auf die vorherige Teilresektion mittels
TURP im Vorbehandelten Kollektiv zu erklaren.
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1.11 Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven (TURP ja/nein) hinsichtlich der
PSA Density bei Diagnose bezogen auf das Gewicht der operativ entfernten
Prostata:

Abb. 11: PSA Density (PSA bei Diagnose/ OP Gewicht)
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PSADensity Diagnose OPGewicht

T T
N= 1001 79

nein ja
TURP
Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,225

Zusammenfassung der Falle:

PSA Density bei Diagnose mit OP- Gewicht:

TURP N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
Nein 1001 |,23 ,12 0 16
Ja 79 ,18 ,12 0 2

Insgesamt 1080

Die PSA Density bestimmt mit dem PSA Wert zum Zeitpunkt der Diagnose bezogen
auf das postoperativ bestimmte Gewicht zeigt keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Patientenkollektiven. Es wurde bereits gezeigt, dald nicht TURP-
vorbehandelte Patienten eher hohere PSA Werte zum Zeitpunkt der Diagnose
aufweisen, als Patienten des TURP vorbehandelten Kollektivs. Die kleinere
Prostatagrof3e der TURP Vorbehandelten gleicht wohl unter anderem diesen
Unterschied aus, so dal} die PSA-Dichte eben wiederum nicht unterschiedlich
erscheint.
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1.12 Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven (TURP ja/nein) hinsichtlich der
PSA Density gemessen am unmittelbar praoperativ bestimmten PSA Wert und dem
postoperativ bestimmten Prostatagewicht

Abb. 12: PSA Density (PSA praoperativ/ OP Gewicht)
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T T
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p < 0,001
Zusammenfassung der Falle:

PSA Density fur PSA praoperativund OP Gewicht der Prostata:

TURP N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
nein 1001 |,19961 ,(12703 ,000 2,293
Ja 79 ,(13792 ,06500 ,000 1,644

Insgesamt | 1080

Auch hier fallt mit p < 0,000 ein hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden
Vergleichskollektiven auf. Wie bereits im Vergleich der PSA Density bezogen auf das
zum Zeitpunkt der Diagnose gemessene PSA. Die deutliche Senkung des
besonders im nicht vorbehandelten Kollektiv bis zur Operation schlagt sich also
dennoch nicht signifikant auf den praoperativen PSA Wert nieder, bzw. eine
hochsignifikant hohere PSA Density im Kollektiv der nicht Vorbehandelten bleibt
erhalten. Der niedrigerere PSA Wert bei den vorher TURP -Behandelten an sich lasst
sich wie bereits erwahnt wohl auf die Tatsache zurtckfuhren, dass dieses Kollektiv
im Rahmen der TURP und nicht durch einen auffallend hohen PSA Wert auffallt.
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2. Morbiditat

Um eventuelle Unterschiede bezuglich der Morbiditat innerhalb der einzelnen
Patientenkollektive festzustellen werden im folgenden verschiedene Parameter naher
untersucht und verglichen.

2.1 Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven bezogen auf den
praoperativ gemessenen Hb—Wert:

Abb. 13: Hb praoperativ
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,689

Zusammenfassung von Fallen

Hb praoperativ :

TURP N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
Nein 827 14,538 14,700 7,9 21,7
Ja 74 14,426 14,600 10,1 17,3

Insgesamt | 901

Hinsichtlich des praoperativen Hb Wertes gibt es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Kollektiven bei p > 0,05 und einem mittleren Hb —Wert innerhalb beider

Kollektive von 14,5 bzw. 14 4.
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2.2 Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven bezogen auf den
unmittelbar postoperativ gemessenen Hb—Wert in g/dI:

Abb. 14: Hb unmittelbar postoperativ
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,440

Zusammenfassung der Falle:

Hb unmittelbar postoperativ:

TURP N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
Nein 153 10,855 10,800 7,8 15,8
Ja 10 10,580 10,400 8,6 13,5

Insgesamt | 163

Zwischen den unmittelbar postoperativ gemessenen Hb —Werte beider Kollektive
besteht kein signifikanter Unterschied (p >0,05). Der Hb-Wert belauft sich bei 10,855
g/dl bzw. 10,580 g/dl in der Gruppe der Vorbehandelten und lasst auf einen
intraoperativen Blutverlust in gleicher Hohe innerhalb beider Gruppen schlie3en.
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2.3 Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven bezogen auf den
geschéatzten intraoperativen Blutverlust

Der intraoperative Blutverlust wurde hierbei wie folgt berechnet:

Saugermenge am Ende der OP

verwendete Menge an Spulflussigkeit
100 ml Urin/ Stunde OP-Zeit

100 ml Blut/ Bauchtuch

Blutverlust

|+

Abb. 15: Blutverlust in mi
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,308

Zusammenfassung von Fallen

Blutverlust:
TURP N Mittelwert Median Minimum | Maximum
nein 809 |2036,08 1800,00 110 10040
ja 64 1915,47 1670,00 620 5320
Insgesamt 873

Mit p > 0,05 zeigt sich ein nicht signifikanter Unterschied im intraoperativen
Blutverlust bei einem durchschnittlichen intraoperativen Blutverlust von ca. 2 Litern.
In diesem wichtigen Punkt der Operabilitat sind die beiden Kollektive somit identisch.
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2.4 Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven bezogen auf die Dauer
radikalen Prostatektomie:

Abb. 16: OP- Dauer
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,033

Zusammenfassung der Falle:

OP Dauer:
TURP N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
nein 1110 | 188,47 180,00 55 485
ja 95 199,47 190,00 110 375
Insgesamt | 1205

Der signifikante Unterschied in der Dauer der Operation mit p < 0,05 ergibts sich
wahrscheinlich aus der Tatsache, dass mit einer TURP vorbehandelte Patienten
durch diesen vorangegangenen Eingriff Verwachsungen im Operationsgebiet haben
und somit die OP- Bedingungen etwas erschwert sind. Daraus erklaren sich die
durchschnittlich 11 Minuten, die die Operation bei einem TURP - vorbehandelten
Patienten langer dauert.
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2.5 Unterschiede nach Patientengruppen hinsichtlich der intraoperativ bendtigten
Erythrozytenkonzentrate:

Abb. 17: EK intraoperativ
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,162

Zusammenfassung der Falle:

EK intraoperativ:
TURP N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
nein 976 1,94 2,00 0 20
ja 80 2,19 2,00 0 9
Insgesamt 1056

Mit p > 0,05 besteht mit im Mittel 1,94 bzw. 2,19 bei den Vorbehandelten, also grob 2
intraoperativ verabreichten Erythrozytenkonzentraten auch kein signifikanter
Unterschied im Bedarf, was sich auch aus dem nicht signifikant unterschiedlichen
intraoperativen Blutverlust zwischen den Kollektiven ergibt.
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2.6 Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven (TURP ja/nein) hinsichtlich der
postoperativ bendtigten Erythrozytenkonzentrate:

Abb. 18: EK postoperativ

10

EK postop

nein ja
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p < 0,001
Zusammenfassung der Falle:

EK postoperativ

TURP N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
nein 912 ,54 ,00 0 16

ja 77 ,99 ,00 0 7
Insgesamt 989

Im Gegensatz zum nicht signifikant unterschiedlichen intraoperativen Blutverlust und
Bedarf erscheint der postoperative Bedarf an Erythrozytenkonzentraten in der
Gruppe der TURP -vorbehandelten mit p < 0,01 hochsignifikant hoher. Die Nicht-
Vorbehandelten bendtigen mit 0,54 EKs gegenuber den Vorbehandelten mit 0,99

EKs fast um die Halfte weniger.
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2.7 Unterschiede zwischen den Patientengruppen hinsichtlich der Dauer des
stationaren Aufenthaltes:

Abb. 19: stationare Aufenthaltsdauer
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,861

Zusammenfassung der Falle:

Aufenthaltsdauer:
TURP N Mittelwert | Median | Minimum Maximum
nein 1142 | 18,15 16,00 7 84
ja 94 18,35 16,00 9 57
Insgesamt | 1236

Die Dauer des stationaren Aufenthaltes differiert nicht signifikant zwischen beiden
Kollektiven und betragt im Schnitt 18 Tage bei einer Mindestaufenthaltsdauer von 7
Tagen im nicht vorbehandelten Kollektiv und 9 Tagen im Vorbehandelten Kollektiv.
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2.8 Unterschiede nach Patientengruppen hinsichtlich der Dauer der Wunddrainage:

Abb. 20: Drainagedauer
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,443

Zusammenfassung von Fallen

Drainagedauer in Tagen:

TURP N Mittelwert | Median Minimum Maximum
nein 154 5,53 4,00 0 36
ja 10 4,70 4,50 3 11

Insgesamt | 164

Die Patientenkollektive unterscheiden sich mit p > 0,05 nicht signifikant bezuglich der
Dauer, die die Wunddrainage im Anschluf3 an die Operation belassen wird.
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2.9 Unterschiede nach Patientengruppen hinsichtlich der geférderten
Drainagemenge:

Abb. 21: Drainagemenge in ml
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Signifikanz (2-seitig) nach Mann-Whitney-U: p = 0,645

Zusammenfassung von Fallen

Drainagemenge in mi:

Die von der Wunddrainage geforderten Mengen an Flussigkeit unterscheiden sich

ebenfalls nicht signifikant.
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N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
nein 154 883,00 490,00 |90 13565
ja 10 555,50 440,00 140 1810
Insgesamt | 164




2.10 Vergleich des Operationsverlaufs im Hinblick auf eine mdgliche
nervschonende Operation

Abb. 22: OP nervschonend ja/ nein
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p = 0,005
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Hinsichtlich des der nervschonenden Operation, wird ein mit p < 0,01 hoch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen deutlich. Die nicht mit einer
TURP vorher behandelten Patienten wurden zu 26,6 % nervschonend operiert,
wohingegen die bereits mit einer TURP vorbehandelten Patienten nur zu 11,5 %
nervschonend und damit wahrscheinlich potenzerhaltend operiert wurden. Dies ist
moglicherweise auf ein durch die Voroperation verandertes Operationsfeld im TURP
Kollektiv zuriickzufuhren, oder, weil die Patienten aufgrund einer vorbestehenden
Impotenz keinen Wunsch nach Nerverhaltung hatten.
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2.11 Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven bezlglich einer gegebenen
Falles durchgefiihrten pelvinen Lymphadenektomie (PLA)

Auf eine pelvine Lymphadenektomie wurde verzichtet, wenn sowohl der PSA Wert
unter 10 ng/ml lag, der Gleason Score < 6 betrug, weniger als 5 von 6 enthommenen
Biopsien befallen waren und die digital rektale Untersuchung (DRU) unauffallig war.
In allen anderen Fallen wurde die Lymphadenektomie durchgefuhrt.

Abb. 23: Pelvine Lymphadenektomie ja/ nein
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p = 0,957
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Verarbeitete

Falle 1150 96

Bezuglich der im Falle einer nicht anderweitig (s.0.) auszuschliellenden
Lymphknotenmetastasierung durchgefuhrten operativen pelvinen Lymphknoten-
Adenektomie (OP PLA) werden mit p > 0,05 keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Kollektiven deutlich. In 88,5 % bzw. 88,8% der Falle wird eine PLA
durchgefuhrt .
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2.12 Prozentuale Verteilung eventuell verbleibender Residualtumoren nach
durchgefuhrter radikaler Prostatektomie

Abb. 24: Residualtumorstadien RO — Rx

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p = 0,569

TURP TURP ja
nein
RO 68,1% 72,6%
R1 29,3% 24.2%
R x 2,6% 3,2%
Verarbeitete
Falle 1134 95

Auch hinsichtlich postoperativ verbleibender Tumorresiduen besteht mit

P > 0,05 kein signifikanter Unterschied bezuglich dieses Aspektes der Operabilitat.
68,1 (TURP/nein), bzw. 72,6% (TURP/ja) der Patienten konnten im Gesunden
reseziert werden. Bei 29,3 (TURPnNein), bzw 24,2% der Operierten verblieb
Resttumor der Gro3e R1. Bei 2,6 (TURP/nein), bzw. 3,2% (TURP/ja) der Patienten
konnte das Residualtumorstadium nicht beurteilt werden.
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2.13 Darstellung der postoperativen Katheterverweildauer beider Patientenkollektive
(TURP ja/nein) im Vergleich

Abb. 25: Katheterverweildauer
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p = 0,016

Zusammenfassung der Falle:

Katheterverweildauer in Tagen:

TURP N Mittelwert | Median Minimum | Maximum
Nein 1123 17,34 21,00 6 90
Ja 94 18,70 21,00 8 29
Insgesamt | 1217 17,45 21,00 6 90

Die beiden Vergleichskollektive unterscheiden sich mit p<0,05 signifikant hinsichtlich
der postoperativen Katheterverweildauer. Dabei verbleibt der Katheter bei den TURP
vorbehandelten Patienten im Mittel 18,7 Tage und damit 1,5 Tage langer, als beim
Kollektiv der nicht TURP vorbehandelten Patienten (im Mittel 17,34). Dies ist auf eine
gehauft auftretende Anastomoseninsuffizienz zurtckzufihren, welche am 10.
postoperativen Tag routinemafig kontrolliert wird und ein langeres Verbleiben des
Katheters nach sich zieht.
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2.13 Veraqleich der postoperativen Potenz innerhalb beider Patientenkollektive

Abb. 26: Potenz postoperativ
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemal Chi-Quadrat-Tests: p = 0,280
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Verarbeitete
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Trotz der vorher gezeigten Unterschiede im Hinblick auf die Mdoglichkeit einer
nervschonenden Operation zeigt sich postoperativ schliel3lich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Potenz der Patienten beider Kollektive.
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22. Darstellung der erhobenen Daten beziiglich der Zufriedenheit der Patienten mit
ihrer postoperativen Potenz

Abb. 27: Potenz - Zufriedenheit
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Falle 779 69

Auch hinsichtlich der Zufriedenheit mit der postoperativen Potenz besteht zwischen
den beiden Kollektiven kein signifikanter Unterschied. Dabei sind Uber die Halfte der
Patienten beider Kollektive zufrieden.
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2.15 Verqgleichende Darstellung der postoperativen Kontinenz der
TURP —vorbehandelten und der nicht-TURP-vorbehandelten Patienten

Abb. 28: Kontinenz postoperativ
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p = 0,496

. TURP .
Kontinenz nein TURP ja
0 79,8% 85%

1 10,9% 8,8%
2 7,1% 6,2%
3 2,2% 0%
Verarbeitete

Félle 871 80

Mit p > 0,05 sind auch bezuglich der postoperativen Kontinenz keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Vergleichskollektiven erkennbar.
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2.16 Darstellung der Zufriedenheit mit der postoperativen Kontinenz bei beiden
Kollektiven im Vergleich

Abb. 29: Kontinenz - Zufriedenheit
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemafl Chi-Quadrat-Tests: p = 0,120

Zufriedenheit TU.RP TURP ja
nein

Ja 77,4% 87,1%

Nein 22,6% 12,9%

Verarbeitete

Félle n 800 70

Auch hinsichtlich der Zufriedenheit besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
den Vergleichkollektiven.

64



2.17 Darstellung der Komplikationen der radikalen Prostatektomie im intra-, peri- und
postoperativen Verlauf bei Patienten mit und ohne vorherige TURP

Tab. 12: Komplikationen

Komplikationen TURP nein TURP ja Gesamt
n % n % n %
121 10,5 10 10,4 131 10,5

Lymphozelen
Hamatome/ postoperative 34 3,0 1 1,0 35 2.8
Blutungen
Wundinfektion 29 2,5 3 3,1 32 2,6
Rektale Verletzungen 12 1.0 2 2,1 14 1.1
N. obturatorius Lasionen 10 0,9 2 2,1 12 1,0
Re-Operation " 1,0 - - 1 0,9
Symptomatischer 9 0,8 1 1,0 10 0,8
Harnwegsinfekt
Bein- oder Beckenvenen- 9 0,8 - - 9 0,7
thrombose
Katheter — Fehllage ! 0.6 i - 7 0,6
Lungenembolie 6 0.5 - - 6 0,5

i S 0.4 - - 5 0,4
Pneumonie
Meralgia Parasthetica 5 0,4 - - 5 0,4
(Inguinaltunnelsyndrom)
Urether Lasion 4 0,3 - - 4 0,3
Respiratorische Insuffizienz 4 0.3 ) ) 4 03
Makromamaturie 3 0,3 1 1,0 4 0,3
Endoskopisch zu
koagulierende 1 0,1 - - 1 0,1
Makrohamaturie
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Subileus 2 2 1 1,0 3 0,2
0 0 1 1,0 1 0,1
lleus
Peritonitis 2 0.2 ) ) 2 0.2
Plexus Brachialis Parese 1 0,1 ) ) 1 0,1
Sepsis 1 0,1 - - 1 0,1
Andere Komplikationen 9 e 2 2,1 11 the
Gesamtzahl aller 9 0,8 2 2.1 309 24 .8
Komplikationen
Gesamtzahl aller 207 18,0 17 17,7 224 18,0
bearbeiteten Falle

Mit 10,5% bei insgesamt 24,5% Komplikationen uberhaupt, stellt der Anteil der
aufgetretenen Lymphozelen nahezu die Halfte aller aufgetretenen Komplikationen.
Dabei stehen sich die Vergleichskollektive nicht unterschiedlich gegenuber.

Das haufige Vorkommen von Lymphozelen konnte jedoch auf die Tatsache
zuruckzufuhren sein, dal} jede sonografisch geortete Lymphozele gezahlt wurde,
wobei die Meisten jedoch sehr klein waren (<50ml).

Die zweit haufigste Komplikation stellt die postoperative Entwicklung eines
Hamatoms im Wundbereich dar und, bzw. durch postoperative Blutungen.

Im Kollektiv der TURP/ja Patienten geschah dies in 3% der Falle , im TURP/nein
Kollektiv nurin 1%.

Ahnlich selten waren auch alle anderen verzeichneten Komplikationen.

Eine Wundinfektion entwickelte sich im TURP/ja Kollektiv bei 3,1% der Operierten
und im TURP/nein Kollektiv bei 2,5% der operierten Patienten

Rektale Verletzungen waren mit 2,1% aller Falle des TURP/ja Kollektivs doppelt so
haufig, wie im TURP/nein Kollektiv mit 1%.

Auch Lasionen des Nervus obturatorius waren mit 2,1% im Kollektiv TURP/ja etwa
doppelt so haufig wie im Kollektiv TURP/nein.

Viele der verzeichneten Komplikationen des TURP/nein Kollektivs traten dafur jedoch
im TURP/ja Kollektiv Uberhaupt nicht auf, wie etwa Die Notwendigkeit einer
Reoperation (im TURP/nein Kollektiv war eine solche bei 11 der beobachteten
Patienten und damit 1% der Falle vorgenommen worden), Becken- oder
Beinvenenthrombosen (TURP/nein: 0,8%), symptomatische Harnwegsinfekte,
Lungenembolie (TURP/nein: 0,5%), Pneumonie, Meralgia Paresthetica, Urether
Verletzungen etc.
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3. Histologie

3.1 Unterschiedliche Verteilungen innerhalb der pT Klassifikation, aufgeteilt in 3
Kateqgorien : <= pT2; >=pT3b; pT3a

Abb. 30: pT Klassifikation in 3 Kategorien:

100% -

80% -

OpT3b
mpT3a
O <=pT2b

60% -

40%

20% -

0%

TURP nein TURPja

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p = 0,543

TURP TURP ja
nein
<=pT2b 61,9% 65,6%
>= pT3b 16,7% 18,8%
PT3a 21,3% 15,6%
Verarbeitete
Falle n 1147 96

Die Verteilung der verschiedenen pT-Stadien (<=pT2, >pT3b und pT3a) innerhalb
eines Kollektivs scheint mit p >0,05 nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
beiden Patientenkollektiven. Kein Kollektiv ist also vorwiegend mit weiter
fortgeschrittenen Stadien betroffen, oder verschont.
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3.2 Patientenkollektive im Vergleich beziglich der kompletten Tumorentfernung
durch die Stanzbiopsie

Abb. 31: pT 0 bei TURP -/+
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p = 0,033
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Verarbeitete
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In 3,1% der beobachteten Falle innerhalb des TURP-Vorbehandelten-Kollektivs
wurde durch die aus diagnostischen Granden durchgefuhrte Stanzbiopsie der Tumor
komplett entfernt (pTO), hingegen wurde innerhalb des Kollektivs der Nicht-
Vorbehandelten der Tumor nur in 0,5% der Falle in toto getroffen und entfernt.
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3.3 Prozentuale Verteilung innerhalb der Vergleichskollektive (TURP -/+) im Hinblick
auf den Lymphknotenbefall

Abb. 32: Lymphknotenbefall
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemal} Chi-Quadrat-Tests: p = 0,892

TURP TURP ja
nein
pN O 80,3% 82,3%
pN 1 7.2% 6,3%
pN x 12,5% 11,5%
Verarbeitete
Falle n 1149 96

Hinsichtlich des Lymphknotenbefalls im Rahmen des Prostatkarzinoms besteht mit
p > 0,05 kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientenkollektiven.
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3.4 Prozentuale Verteilung der verschiedenen Stadien des Tu_mor Grading unter
Einteilung in 2 Kategorien: G1 — G2 und G3 zur Gunsten der Ubersichtlichkeit

Abb. 33: Grading 2 Kategorien
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TURP nein TURP ja

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p = 0,035

TURP .
Tumorgrad Nein TURP ja
G1-G2 75,7% 85,3%
G3 24,3% 14,7%
Verarbeitete
Félle n 1140 95

Teilt man zu Gunsten der Ubersichtlichkeit die Grading — Stadien in 2 Kategorien
(G1-2 und G3) auf, so ergibt sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen
den Kollektiven mit einem im Verhaltnis etwa 10% hoheren Anteil von G3 Tumoren
im Kollektiv der nicht TURP Vorbehandelten, was auch statistisch signifikant
erscheint.
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3.5 Darstellung der unterschiedlichen Verteilung der Gleason Score Kateqgorien

innerhalb der Kollektive im Vergleich

Abb. 34: Histo Gleason Score 3 Kategorien
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemal Chi-Quadrat-Tests: p = 0,139

TURP TURP
nein Ja
<=6 71,4% |68,4%
7 11,8% 10,5%
>=8 16,8% |21,1%
Verarbeitete
Falle n 594 38

Teilt man die verschiedenen Gleason Scores, welche normalerweise auf einer Skala
von 2 bis 10 gehen, in 3 Gruppen ein (2-6: gut differenziert; 7 (aus 3+4 oder 4+3):
malig differenziert und 8 — 10 schlecht differenziert), so ergibt sich mit p > 0,05 kein
signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven.
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3.6 Darstellung des eventuell unterschiedlichen Befalls der Samenblasen bei beiden
Patientenkollektiven

Abb. 35: Samenblasenbefall
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemald Chi-Quadrat-Tests: p = 0,299

Samenblasen- |[TURP TURP ja
befall Nein

bds 9,4% 6,4%
kein Befall 83,6% 82,8%
links 3,6% 3,3%
rechts 3,4% 7,5%
Verarbeitete

Falle n 1105 93

Mit p > 0,05 kann nicht von einem signifikant unterschiedlichen Befall der
Samenblasen beider Kollektive gesprochen werden, wobei festgestellt werden
konnte, dal3 in beiden Gruppen, ob vorangegangene TURP oder nicht, zwischen
82,6 und 82,8 % der Patienten keinen Samenblasenbefall aufweisen.
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3.9 Betrachtung der Inkarzeration der Perineuralscheiden bei beiden
Patientenkollektiven im Vergleich

Abb. 36: Perineuralscheiden
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemal Chi-Quadrat-Tests: p = 0,284

Perineuralscheiden- TURP CURP ia
infiltration Nein J
keine 45,5% 57,1%
minimal 19,5% 14,3%
ausgepragt 35% 28,6%
Verarbeitete Falle 694 49

Wie auch beim Aspekt der Samenblaseninfiltration durch den Tumor, ergibt sich bei
der vergleichenden Betrachtung der Perineuralscheideninfiltration kein signifikanter
Unterschied bezlglich dieses Aspektes der Tumorausdehnung zwischen beiden
Vergleichskollektiven.
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3.10 Darstellung der Unterschiede bezliglich einer vorkommenden Lymphangiose
zwischen den Vergleichskollektiven

Abb. 37: Lymphangiose
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Asymptotische Signifikanz (2-seitig) gemal Chi-Quadrat-Tests: p = 0,770

Lymphangiose |TURP TURP ja
Nein

Keine 87,8% 88,7%

Minimal 3,7% 1,9%

Ausgepragt 8,4% 9,4%

Verarbeitete

Falle 699 53

Mit p > 0,05 besteht auch keine unterschiedlich ausgepragte Lymphangiose
zwischen den TURP —vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Patienten, wobei in
etwa 88% keine Lymphangiose festgestellt wird.
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4. Prognose

Um Aussagen bezuglich einer eventuell unterschiedlichen Prognose fur die Patienten
der beiden Kollektive machen zu kénnen, wurden im Folgenden Kaplan-Mayer-
Analysen erstellt. Diese zeigen in Form zweier Kurven die jeweilige kumulative
Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten bestimmter Ereignisse innerhalb eines
Kollektivs, welche die Prognose beeinflussen.

4.1 PSA Progress bei TURP +/-

Event ist hier der Eintritt eines PSA Anstieges. Tritt ein solcher ein, so handelt es sich
um unzensierte Daten.

Abb. 38: PSA Progress bei TURP +/-
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Eventtime PSA Progress
. Progref¥félle n | Progrelifreie a o
TURP Patienten n (Events) Patienten n Progrel¥félle in %
Nein 897 166 861 4,01
Ja 80 11 80 0
Gesamt 977 177 941 3,68

Signifikanz gemaR Log Rank Test: p = 0,0680

Die mittlere Zeit bis zum Eintritt eines PSA Anstieges im Kollektiv der nicht TURP-
Vorbehandelten betrug 163,1 Monate (Beobachtung bis maximal 175,7).

FuUr das Kollektiv der TURP-Vorbehandelten konnte dieser Wert nicht bestimmt
werden, da im gesamten Kollektiv innerhalb des beobachteten Zeitraumes nicht
genugend Falle mit dem Ereignis eines PSA Progress verzeichnet wurden.

Bezuglich der PSA-Progrel3wahrscheinlichkeit ist mit p > 0,05 kein signifikanter
Unterschied zwischen den vorbehandelten und den primar operierten Patienten zu
sehen. Fur das Kollektiv der TURP-Vorbehandelten besteht mit einer kumulativen
Wahrscheinlichkeit von 4,01 % also insgesamt kein signifikant hoheres Risiko, in
den Progrel3 zu kommen als fur da Kollektiv der nicht TURP-Vorbehandelten.
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4.2 Kumulative Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs bei TURP +/-

Im folgenden ist die kumulative Wahrscheinlichkeit, ein Lokalkrezidiv zu erleiden zum
einen innerhalb des Kollektivs der TURP-Vorbehandelten und zum Anderen
innerhalb des Kollektivs der Nicht-TURP-Vorbehandelten dargestellt. Dabei stellt der
Zeitpunkt des Auftretens eines Lokalrezideves gemessen in Monaten seit dem
Zeitpunkt der Diagnose —Stellung das ,Event®, also das entscheidende Ereignis dar,
welches die Daten als ,nicht zensiert” gelten laft.

Abb. 39: Lokalrezidive bei TURP +/-
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. Progref¥falle n Progrel¥freie a o
TURP Patienten n (Events) Patienten n Progrel¥falle in %
Nein 897 22 875 2,45%
Ja 80 3 77 3,75%
Gesamt 977 25 952 2,56%

Signifikanz gemaR Log Rank Test: p = 0,5130

Mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs im Kollektiv der nicht TURP-
Vorbehandelten: 168,6 Monate (Beobachtung bis maximal 175,7).

Mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs im Kollektiv der TURP-
Vorbehandelten: 147,0 Monate (Beobachtung bis maximal 153,0).

Auch hinsichtlich der kumulativen Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines
Lokalrezidivs besteht zwischen beiden Kollektiven mit p > 0,05 kein signifikanter
Unterschied. Dabei erleiden Patienten des TURP-Vorbehandelten Kollektivs in
3,75 % und nicht TURP-Vorbehandelte Patienten 2,45 % der Falle ein Lokalrezidiv.
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4.3 Metastasen bei TURP +/-

Betrachtung der kumulativen Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Metastasen im
Laufe von Monaten beim TURP —vorbehandelten Kollektiv im Vergleich zum Kolektiv
der Nicht-TURP-Vorbehandelten

Abb. 40: Metastasen bei TURP +/-
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Nein 897 36 861 95,99%
Ja 80 0 80 100%
Gesamt 977 36 941 96,32%

Signifikanz gemaR Log Rank Test: p = 0,0680

Mittlere Zeit bis zum Auftreten von Metastasen im Kollektiv der nicht TURP-
Vorbehandelten: 163,1 Monate (Beobachtung bis maximal 175,7).

Fur das Kollektiv der TURP-Vorbehandelten konnte dieser Wert nicht bestimmt
werden, da im gesamten Kollektiv innerhalb des beobachteten Zeitraumes kein
Auftreten von Metastasen verzeichnet wurde.

Far die kumulative Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Metastasen gilt ebenfalls
mit p > 0,05, dal® es keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Kollektiven
gibt. Zwar wurde im Kollektiv der TURP-Vorbehandelten im beobachteten Zeitraum
nicht ein Patient mit aufgetretenen Metastasen registriert, wohingegen im
Vorbehandelten Kollektiv 36 Falle auftraten, jedoch bestehen Unterschiede
hinsichtlich der Gro3e der beobachteten Kollektive. Bei den Nicht-Behandelten
wurden n = 897 Patienten beobachtet, wovon 4,01 % Metastasen aufwiesen. Bei den
Vorbehandelten dagegen wies zwar kein Patient im beobachteten Zeitraum
Metastasen auf, es konnten jedoch nur n = 80 Patienten beobachtete werden.
Dennoch zeigt sich eine wenn auch nicht signifikante Tendenz, Metastasen zu
bekommen im Kollektiv der Nicht-Vorbehandelten.
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4.4 Kumulative Wahrscheinlichkeit des Eintritts des Todes bei TURP +/-

Im Folgenden wurden anhand einer Kaplan-Meier-Analyse je eine Kurve berechnet
fur das Kollektiv der TURP-Vorbehandelten und fir das Kollektiv der nicht TURP-
Vorbehandelten, welche die kumulative Wahrscheinlichkeit des Eintritts des Todes
aus beliebiger Ursache darstellt.

Abb. 41: Tod bei TURP +/-
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TURP Patienten n (Events) Patienten n Progrel¥félle in %
Nein 899 75 824 8,34%
Ja 80 4 76 5,0%
Gesamt 979 79 900 8,07%

Signifikanz gemaR Log Rank Test: p = 0,2285

Mittlere Zeit bis zum Tod des Patienten im Kollektiv der nicht TURP-Vorbehandelten:
149,2 Monate (Beobachtung bis maximal 179,0).

Mittlere Zeit bis zum Tod des Patienten im Kollektiv der TURP-

Vorbehandelten: 140,9 Monate (Beobachtung bis maximal 153,0).

Mit p > 0,05 besteht wieder kein signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven
hinsichtlich de Eintritts des Todes aus beliebiger Ursache. Das Kollektiv der nicht
TURP-Vorbehandelten weif3t mit 8,34 % jedoch wiederum gegenuber dem Kollektiv
der TURP-Vorbehandelten mit 5 % eine um 3,34 % hohere Todesrate auf. Daraus
lakt sich auch hier wieder eine Tendenz erkennen und ableiten, wenn sie auch
satistisch nicht signifikant ist.
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4.5 Kumulative Wahrscheinlichkeit, des Todes am Prostatakarzinom bei TURP +/-

In folgender Kaplan-Meier-Analyse wurde je fur das Kollektiv der TURP-
Vorbehandelten und fur das Kollektiv der Nicht-TURP-Vorbehandelten die kumulative
Wahrscheinlichkeit fur den Eintritt des Todes in Monaten nach Stellung der Diagnose
berechnet und dargestellt

Abb. 42: Tod am PC bei TURP +/-
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Signifikanz gemaR Log Rank Test: p = 0,1412

Mittlere Zeit bis zum Tod des Patienten am Prostatakarzinom im Kollektiv der nicht
TURP-Vorbehandelten: 167,9 Monate (Median: 179,0).

Innerhalb des Kollektives der TURP-Vorbehandelten, ist es im Beobachteten
Zeitraum nicht zu einem Ereignis des Todes durch das Prostatakarzinom gekommen.
Hinsichtlich der kumulativen Wahrscheinlichkeit besteht auch bezuglich eines Todes
durch das Prostatakarzinom zwischen beiden Kollektiven mit p > 0,05 kein
signifikanter Unterschied. Innerhalb des Kollektivs der TURP-Vorbehandelten kam es
im beobachteten Zeitraum wiederum zu keinem Ereignis oder ,event”, wohingegen
das Kollektiv der nicht Vorbehandelten 23 Falle, welche 2,56 % entsprechen zu
verzeichnen hatte.
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Um festzustellen, ob es unterschiedliche Prognosen fur die Vergleichskollektive gibt,
wenn man die Patienten einzelner Tumorstadien vergleicht, wurden die Kollektive in
3 Kategorien aufgeteilt (<=pT2b; pT3a, >=pT3b)

4.6 Wahrscheinlichkeit eines PSA Progresses fiir Patienten mit Tumoren <= pT2b

Folgende Kaplan - Meier - Analyse vergleicht die kumulative Wahrscheinlichkeit, in
einen PSA - Progress zu geraten fur Patienten mit Tumoren der Stadien<=2b der
Kollektive TURP/ja und TURP/nein .

Abb. 43: PSA Progress bei <=p2b fir TURP ja/nein
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(Events) Patienten n
Nein 527 51 476 9,68
Ja 51 2 49 3,92
Gesamt 578 53 525 9.17

Signifikanz gemaR Log Rank Test: 0,152

Mittlere Zeit bis zum Eintritt eines PSA Anstieges im Kollektiv der nicht TURP-
Vorbehandelten: 141.2 Monate (Median: 168.0 Monate).
Im Kollektiv der TURP-Vorbehandelten betrug die mittlere Zeit bis zum PSA —
Progress 133,5 Monate.
Bezulglich der PSA-ProgreRwahrscheinlichkeit ist mit p > 0,05 kein signifikanter

Unterschied zwischen den vorbehandelten und den primar operierten Patienten zu

sehen.

Fur das Kollektiv der TURP-Vorbehandelten besteht mit einer kumulativen

Wahrscheinlichkeit von 3.92 % gegenuber sogar 9,68% beim TURP/nein Kollektiv,
kein signifikant hoheres Risiko, in den Progrefld zu kommen als fur das Kollektiv der
nicht TURP-Vorbehandelten.
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4.7 Wahrscheinlichkeit eines PSA Progresses fiir Patienten mit Tumoren <= pT2b

Folgende Kaplan - Meier - Analyse vergleicht die kumulative Wahrscheinlichkeit, in
einen PSA - Progress zu geraten fur Patienten mit Tumoren des Stadiums pT3a
jeweils der Kollektive TURP/ja und TURP/nein .

Abb. 44: PSA Progress bei p3a fiir TURP ja/nein
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Ja 14 1 13 7.14
Gesamt 221 51 170 23.08

Signifikanz gemaR Log Rank Test: 0,1436

Mittlere Zeit bis zum Eintritt eines PSA Anstieges im Kollektiv der nicht TURP-
Vorbehandelten: 111,4 Monate (Median: 118,3 Monate).
Im Kollektiv der TURP-Vorbehandelten betrug die mittlere Zeit bis zum PSA —
Progress 113.6 Monate (Median: 121,2).
Bezuglich der PSA-Progrel3wahrscheinlichkeit ist mit p > 0,05 kein signifikanter
Unterschied zwischen den vorbehandelten und den primar operierten Patienten zu
sehen. Fur das Kollektiv der TURP-Vorbehandelten besteht mit einer kumulativen
Wahrscheinlichkeit von 7.14 % gegenuber 24,15 % beim TURP/nein Kollektiv

dennoch insgesamt kein signifikant hoheres Risiko, in den Progreld zu kommen als
fur das Kollektiv der nicht TURP-Vorbehandelten.
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4.8 Wahrscheinlichkeit eines PSA Progresses fiir Patienten mit Tumoren >= pT3b

Folgende Kaplan - Meier - Analyse vergleicht die kumulative Wahrscheinlichkeit, in
einen PSA - Progress zu geraten fur Patienten mit Tumoren eines Stadiums >=pT3b
der Kollektive TURP/ja und TURP/nein .

Abb. 45: PSA Progress bei >=p3b fur TURP ja/nein

4 + TURP
s 3] a1 ° ja
E 2 ja-zensiel
2 nein
13
Q 0.0 i i i . . i . + nein-zensiert
0 24 48 72 9% 120 144 168 192
Eventtime PSA Progress
TURP Patienten n Progref¥falle n Progrel¥freie Progrel¥félle in %
(Events) Patienten n
Nein 159 64 95 40,25
Ja 14 1 13 53,33
Gesamt 221 51 170 41,38

Signifikanz gemaR Log Rank Test: 0,0994

Mittlere Zeit bis zum Eintritt eines PSA Anstieges im Kollektiv der nicht TURP-
Vorbehandelten: 95,1 Monate (Median: 102,0 Monate).

Im Kollektiv der TURP-Vorbehandelten betrug die mittlere Zeit bis zum PSA —
Progress 59,0 Monate (Median: 53,2).

Bezuglich der PSA-Progrel3wahrscheinlichkeit ist mit p > 0,05 kein signifikanter
Unterschied zwischen den vorbehandelten und den primar operierten Patienten zu
sehen. Fur das Kollektiv der TURP-Vorbehandelten besteht mit einer kumulativen
Wahrscheinlichkeit von 53,33 % gegenuber 40,25 % beim TURP/nein Kollektiv trotz
einer ablesbaren Tendenz insgesamt kein signifikant hoheres Risiko, in den Progref3
zu kommen als fur das Kollektiv der nicht TURP-Vorbehandelten.
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4.9 Wahrscheinlichkeit eines PSA Progresses fur Patienten mit G1-2 Tumoren

Folgende Kaplan - Meier - Analyse vergleicht die kumulative Wahrscheinlichkeit, in
einen PSA - Progress zu geraten fur Patienten mit Tumoren Grade 1-2 (G1-2) der

Kollektive TURP/ja und TURP/nein .

Abb. 46: PSA Progress bei G1-2 Tumoren fir TURP ja/nein
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0 24 48 72 9 120 144 168 192
Eventtime PSA Progress
TURP Patienten n Progref¥falle n Progrel¥freie Progrel¥félle in %
(Events) Patienten n
Nein 673 88 585 13.08
Ja 66 5 61 7.58
Gesamt 739 93 646 12.58

Signifikanz gemaR Log Rank Test: 0,1573

Mittlere Zeit bis zum Eintritt eines PSA Anstieges im Kollektiv der nicht TURP-
Vorbehandelten: 128,7 Monate (Median: 154,0 Monate).
Im Kollektiv der TURP-Vorbehandelten betrug die mittlere Zeit bis zum PSA —
Progress 133,3 Monate (Median: 145,5).
Bezuglich der PSA-Progrel3wahrscheinlichkeit ist mit p > 0,05 kein signifikanter
Unterschied zwischen den vorbehandelten und den primar operierten Patienten zu
sehen. Fur das Kollektiv der TURP-Vorbehandelten besteht mit einer kumulativen
Wahrscheinlichkeit von 7.58 % gegenuber 13,08 % beim TURP/nein Kollektiv
dennoch kein signifikant hoheres Risiko, in den Progrel3 zu kommen als fur das
Kollektiv der nicht TURP-Vorbehandelten.
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4.10 Wahrscheinlichkeit eines PSA Progresses flur Patienten mit G3 Tumoren

Folgende Kaplan - Meier - Analyse vergleicht die kumulative Wahrscheinlichkeit, in
einen PSA - Progress zu geraten fur Patienten mit Tumoren Grade 3 (G3) der
Kollektive TURP/ja und TURP/nein .

Abb. 47: PSA Progress bei G3 Tumoren fur TURP ja/nein

B,
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2 00 . ‘ ‘ . . . . +
0 24 48 72 9% 120 144 168 192
Eventtime PSA Progress
TURP Patienten n Progref¥falle n Progref¥freie Progref¥falle in %
(Events) Patienten n
Nein 217 75 142 34,56
Ja 13 5 8 38,46
Gesamt 230 80 150 34,78

Signifikanz gemaR Log Rank Test: 0,4856

Mittlere Zeit bis zum Eintritt eines PSA Anstieges im Kollektiv der nicht TURP-
Vorbehandelten: 93,7 Monate (Median: 105,9 Monate).
Im Kollektiv der TURP-Vorbehandelten betrug die mittlere Zeit bis zum PSA —
Progress 58,4 Monate (Median: 89,1).
Bezulglich der PSA-ProgreRwahrscheinlichkeit ist mit p > 0,05 kein signifikanter
Unterschied zwischen den vorbehandelten und den primar operierten Patienten zu
sehen. Fur das Kollektiv der TURP-Vorbehandelten besteht mit einer kumulativen
Wahrscheinlichkeit von 38.46 % gegenuber 34,56 % beim TURP/nein Kollektiv, also
insgesamt kein signifikant hoheres Risiko, in den Progreld zu kommen als fur das
Kollektiv der nicht TURP-Vorbehandelten.
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4 .11 Multivariate Analyse —TURP ein unabhangiger Prognosefaktor?

Um festzustellen, ob die vorangegangene Durchfihrung einer TURP einen
unabhangiger Prognosefaktor fur radikal prostatektomierte Prostatakarzinom
Patienten darstellt, wurden die genannten prognostisch relevanten Parameter mit
Hilfe einer multivariaten Analyse untersucht. Dazu wurde eine Cox-
Regressionsanalyse mit vorwarts Regression durchgefuhrt.

Tab. 13: Verteilung der in der multivariaten Analyse verarbeiteten Falle

Anzahl der | Referenz- Referenz-
Parameter
Patienten | gruppe (1) | gruppe (2)
nicht
DER suspekt 199 0
suspekt 665 1
TURP nein 798 0
ja 66 1
nicht
TRUS suspekt 135 0
suspekt 729 1
pT-Stadium | <=pT2b 521 0 0
=pT3a 199 1 0
>=pT3b 144 0 1
pN-Stadium | pNO 702 0 0
pN1 57 1 0
pNx 105 0 1
R-Stadium RO 581 0 0
R1 262 1 0
Rx 21 0 1
Grading G0-G2 663 0
1=G3 201 1
PSA- 1=<4 201 0 0
praoperativ | 2=4-10 307 1 0
4=>10 356 0 1

Insgesamt wurden 1036 Falle verarbeitet.
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Tab. 14: EinfluB der einzelnen Variablen auf die Wahrscheinlichkeit

des Eintritts eines PSA-Progresses

Parameter Score df Signifikanz p
Step 1 TURP 1.873 1 A71
DER 4.319 1 .038
TRUS .024 1 .876
PSA 6.425 2 .040
PSA 5.818 1 .016
PSA 4.268 1 .039
pT3 20.882 2 .000
pT3 209 1 .647
pT3 15.279 1 .000
pNO 5.758 2 .056
pN1 5.454 1 .020
pNXx 484 1 487
pRO 3.337 2 .189
pR1 3.143 1 .076
pRx .030 1 .863
Step 2 TURP 1.559 1 212
DER 2.321 1 128
TRUS .037 1 .848
PSA <4 3.438 2 A79
PSA 4-10 3.378 1 .066
PSA > 10 .862 1 .353
pNO 739 2 .691
pN1 720 1 .396
pNx 027 1 .870
pRO 027 2 .986
pR1 .026 1 .871
pRx .000 1 995

In Step 1 ist das Grading als signifikantester Einflulfaktor auf den PSA-Progress
bereits berucksichtigt.

In Step 2 wurden Grading und pT-Klassifikation bereits berucksichtigt.

Es zeigt sich daly nach Herausnahme der prognostisch signifikanten Parameter
Grading und pT-Stadium kein weiterer unabhangiger Prognoseparameter mehr bleibt

mit p > 0,05 fur alle Parameter in Step 2 .
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Tab. 15: Relative Risikofaktoren der prognostisch signifikanten Parameter

95% 95%
relativer Konfidenz- Konfidenz-
Parameter
Risikofaktor intervall intervall
unteres Limit oberes Limit
G1-2 1
G
G3 2,140 1,501 3,051
<=pT2b 1
pT pT3a 1,736 1,130 2,669
>=pT3b 2,672 1.740 4,102

Insbesondere nach der Herausnahme der Tumor-Grade (G) und der pT-Klassifikation
stellte sich die TURP mit p = 0,212 als nicht signifikanten Prognosefaktor dar.
Hingegen spielt der Tumor Grad gemaf des WHO-Grading Systems eine mit p =
signifikante Rolle bezuglich der Prognose im Sinne eines Wahrscheinlichen PSA-
Anstieges. Fur Patienten mit G3 Tumoren erscheint der relative Risikofaktor, einen
PSA -Anstieg zu erleben um 2.14 Fach hoéher, als fur Patienten mit G1-2 Tumoren.
Auch das Tumorstadium gemaf der TNM-Klassifikation ist ein statistisch
bedeutsamer prognostischer Faktor fur Prostatakarzinom Patienten, die sich einer
radikalen Prostatektomie unterziehen. So zeigt die Analyse fur Patienten mit
Tumoren der Klasse pT3a ein um das 1,736 Fache erhohtes relatives Risiko, einen
PSA-Anstieg zu bekommen gegenuber dem der Patienten mit Tumoren der Klasse
<= pT2b. Fur Patienten mit Tumoren >=pT3b erhoht sich das Risiko in den PSA-
Progress zu geraten sogar um das 2,672 Fache gegenuber den Patienten mit
Tumoren <= pT2b.
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D. DISKUSSION

Prostatakazinome werden heute grofdtenteils aufgrund erhohter PSA- Werte
entdeckt. Stamey et al. berichteten von nur 10% Anteil an pT1c Karzinomen an allen
diagnostizierten Prostatkarzinomen im Jahre 1988 gegenuber einem Anteil von 73%
pTc1 Karzinomen im Jahre 1996 (Stamey 1998, 2412-7). Die Zahl der im Rahmen
einer transurethralen Resektion der Prostata (TURP) diagnostizierten Karzinome hat
im Laufe der Jahre abgenommen, was auch mit den Beobachtungen in dieser Arbeit
bestatigt werden kann (siehe C. Ergebnisteil Abb.1).

Frihere Studien haben die Hypothese aufgestellt, da® Prostatakarzinompatienten,
die vor der Durchfuhrung einer kurativen Therapie eine TURP bekommen, eine
schlechtere Prognose haben, als Patienten ohne vorangegangene TURP, bei
welchen das Karzinom durch eine Nadelbiopsie der Prostata diagnostiziert wurde.

In der Literatur wird der Einflul der transurethralen Resektion der Prostata (TURP)
vor kurativer Therapie des Prostatkarzinoms kontrovers diskutiert, ebenso besteht
keine einhellige Meinung uber eventuell vorhandene histologische Unterschiede und
unterschiedliche Tumorcharakteristika bei den TURP-vorbehandelten (TURP/ja) und
nicht - TURP - vorbehandelten (TURP/nein) Patienten.

In dieser Arbeit soll der EinfluR der TURP auf Morbiditat, Operabilitat,
Therapieverlauf und Prognose, sowie die eventuell unterschiedlichen histologischen
Tumorcharakteristika untersucht werden.

Aufgrund der nicht randomisierten Auswahl der Patienten wurde das Gesamtkollektiv
zunachst genauer betrachtet und die beiden Kollektive TURP/ja und TURP/nein
verglichen.

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation lag im nicht -TURP-
vorbehandelten Kollektiv (TURP/nein) bei 64,7 Jahren (siehe Kap. 1.1, Abb. 1), im
TURP/ja Kollektiv dagegen betrug das Durchschnittsalter 66,6 Jahre. Damit zeigte
sich ein statistisch signifikanter Altersunterschied von etwa 2 Jahren. Diesem
Unterschied ist klinisch wohl jedoch keine grof’e Bedeutung zuzumessen. Er ist am
ehesten auf die Tatsache zuruck zu fuhren, daf altere Manner zur Entwicklung einer
benignen Prostatahyperplasie neigen, welche zZu obstruktiven
Harnentlleerungsstorungen fuhrt und daher eine TURP durchgefuhrt wird.
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Ein moglicher Schlufd konnte jedoch auch sein, dal die TURP - Patienten besonders
haufig Tumoren entwickeln, welche obstruktive Harnentlleerungsstorungen
verursachen, diese Tumoren also besonders, oder anders sind. Bei der genaueren
Untersuchung der histologischen Unterschiede in den Tumoren beider
Patientenkollektive (siehe Kap. C.3) und im Vergleich der vorkommenden
Tumorstadien konnte diese Vermutung jedoch nicht bestatigt werden (siehe auch

Uberlegung 3).

Des weiteren unterschieden sich einige praoperativ bestimmte Parameter ebenfalls
signifikant: Im Kollektiv der nicht TURP-vorbehandelten Patienten zeigte sich ein
statistisch signifikant hoherer Anteil der Tumoren digital-rektal palpabel und somit
suspekt. Im Gegensatz dazu kam der Untersucher bei der Verwendung des
transurethralen Ultraschall zur Diagnostik mit p=0,004 statistisch signifikant weniger
oft zur Feststellung einer suspekt erscheinenden Lasion ((suspekt TURP/nein: 17,6%
gegen TURP/ja: 8,7%; siehe Abb. 8). Dies ist wohl am ehesten auf die Tatsache
zuruckzufuhren, dall nach Durchfuhrung einer TURP Verwachsungen und Narben
am Operationsfeld zurtuck bleiben, welche als suspekte Indurationen getastet
werden. Die Bewertung des rektalen Ultraschalls hingegen wird aufgrund der durch
die TURP veranderten Morphe eher falschlich als nicht suspekt eingestuft (suspekt
TURP/nein: 17,6% gegen TURP/ja: 8,7%). Dieses Resultat gilt es also besonders bei
TURP Vorbehandelten, welche sonografisch an der Prostata untersucht werden zu
bedenken. Bei der vergleichender Untersuchung verschiedener Parameter fiel des
weiteren auf, dall die Patienten mit vorangegangener TURP zum Zeitpunkt der
Diagnose eine kleinere und damit leichtere Prostata (siehe Abb. 4 + 5), sowie einen
niedrigeren PSA-Wert hatten. Bei der Betrachtung der PSA-Werte in 3 Kategorien
(>10 ng/ml, 4-10 ng/ml, < 4ng/ml) zeigte sich, dal} im TURP/ja Kollektiv 58,1% aller
Patienten PSA-Werte < 4 ng/ml aufwiesen gegen nur 43,8% aller Patienten im
Kollektiv TURP/nein. Daraus ergab sich eine dementsprechend niedrigerere PSA
Density gemessen am PSA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose und dem postoperativ
bestimmten Prostatagewicht. Das geringere Gewicht der Prostata ergibt sich wohl
aus der Tatsache, dal} grol3e Teile der Prostata durch die TURP bereits entfernt
wurden. Die niedrigeren PSA Werte konnten zum einen ebenfalls aus der teilweisen
Resektion der Prostata resultieren, oder bedeuten, dal3 die per Zufall im Rahmen
einer TURP entdeckten Prostatakazinome der untersuchten Patienten eben gerade
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nicht durch einen erhohten PSA-Wert auffallen, klinisch also eher den inzidenten,
oder okkulten Prostatakarzinomen zuzuordnen sind. Damit stellt sich auch die Frage,
ob diese Patienten denn tatsachlich radikal zu therapieren, hier zu operieren sind.
Um dies zu entscheiden sollten verschiedene Uberlegungen mit einbezogen werden.

1. Uberlegung 1: BeeinfluBt die TURP die Morbiditit und Operabilit:t?

Hinweise auf die eventuell unterschiedliche Morbiditat der Patienten, wozu auch die
Operabilitat eines Tumors zahlt liefern verschiedene Parameter, wie z.B. die Dauer
der Operation, die Anzahl der bendétigten Blutkonserven, oder die postoperative
stationare Aufenthaltsdauer.

Bezuglich der Anzahl der bendtigten Blutkonserven, des pra- und postoperativen
Hamoglobin Wertes (Hb) und damit intraoperativen Blutverlustes und der Dauer des
postoperativen stationaren Aufenthaltes konnten in dieser Arbeit keine statistisch
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Auch zeigte sich die durchschnittliche
Verweildauer der Wunddrainage im TURP/ja Kollektiv nicht signifikant unterschiedlich
von der des TURP/nein Kollektivs (siehe Abb.12-18). Die geférderte Drainagemenge
waren ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich. Daruber hinaus konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich das Vorhandenseins und der GrofRe
postoperativ verbleibender Tumorresiduen (RO — R1) festgestellt werden (p=0,569,
Abb. 8).

Die Analyse ergab jedoch eine mit p=0,033 statistisch signifikante, im Mittel etwa 10
Minuten langere Operationsdauer fur das Kollektiv der TURP/ja Patienten mit 199,47
Minuten gegenuber 188,47 Minuten bendtigter Zeit fur die Patienten des TURP/nein
Kollektives (siehe Abb.11). Dies ist ein Hinweily auf erschwerte OP-Bedingungen
aufgrund moglicher Verwachsungen durch die vorangegangene TURP. Die
Annahme erschwerte OP-Bedingungen im Kollektiv der TURP-Vorbehandelten
vorzufinden wird auch bei Betracht der Moglichkeit einer nervschonenden
Operationsweise fur die Patientenkollektive im Vergleich bestatigt. Patienten des
TURP/ja Kollektivs konnten mit 11,5% gegen 26,2% im TURP/nein Kollektiv, seltener
nervschonend operiert werden (siehe Abb.19).

Fruhere Studien beobachteten ebenfalls bereits, dald die Durchfuhrung einer
radikalen Prostatektomie nach einem vorherigen chirurgischen Eingriff an der

Prostata, wie etwa einer TURP, schwieriger sei. Operative Komplikationen, die
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Mortalitat und die Morbiditat der Patienten sowie die Heilungschancen durch einen
chirurgischen Eingriff seien jedoch nicht geringer. (Ramon 1994, 14-9; akzeptable
Morbiditat auch: Bandhauer 1997, 180 - 1).

Operationsdauer und Blutverlust waren ebenfalls in beiden Kollektiven gleich (Elder
1984, 55 - 7). Auch hinsichtlich der Katheterverweildauer unterschieden sich die
Kollektive zumindest statistisch signifikant. Der Katheter verblieb im TURP/ja
Kollektiv im Mittel etwa 1 Tag langer (18,7 Tage) als im TURP/nein Kollektiv (17,3
Tage). Dies liefert einen weiteren Hinweis auf eine etwas kompliziertere Operation
mit einer etwas langeren Wundheilungsdauer.

Zwischen den beobachteten Patientenkollektiven TURP/ja und TURP/nein konnte
kein signifikanter Unterschied bezuglich der postoperativen Potenz beobachtet
werden. Dabei wurde insgesamt in etwa 80% der Falle eingetretene Impotenz
beobachtet (TURP/nein: 84,2%; TURP/nein: 82% der Falle).

Uber eingeschrénkt vorhandene Potenz berichteten 13,5% der TURP-
vorbehandelten Patienten und 15,4% der nicht-TURP-vorbehandelten Patienten.

Voll Potenz-erhaltend konnten nur 2% des TURP- Kollektivs und 2,6 % des nicht-
TURP-vorbehandelten Patientenkollektivs operiert werden.

Andere Studien berichten von weitaus hoheren Zahlen postoperativ wieder
erektionsfahiger Patienten, dabei wurde bei Rabbani et al. jedoch die praoperative
Potenz als Richtwert (100%) und damit der Ausgangszustand des jeweiligen
Patienten herangezogen. Auf diese Weise kommt es wohl schlieRlich zu einer
hoheren Prozentzahl nur vermeintlicher Erfolge (<60 Jahre: 76%; 60-65 Jahre 56%, ;
>65 Jahre: 47% ; Rabbani 2000, 1929-34)

Befragt nach der personlichen Zufriedenheit (Abb. 14) mit der postoperativen Potenz
(,Potenzzufriedenheit”) zeigte sich im Ergebnis ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Unterschied. Trotz des faktisch eher schlechten Ergebnissen fanden
sich Uber die Halfte der Patienten mit der die Potenz betreffenden Situation
zufrieden, bei 52,8% Zufriedenheit im Kollektiv TURP/nein und 56,5% im Kollektiv
TURP/ja (p=0,578).

Die postoperative Kontinenz zeigte sich im Kollektiv der TURP/ja Patienten als
tendenziell besser, als im Kollektiv der TURP/nein Patienten (Kap.2, Abb.23). Eine
statistische Signifikanz wurde mit p=0,496 jedoch nicht erreicht. Der Anteil
postoperativ wieder voll kontinenter Patienten betrug im TURP/nein Kollektiv 79,8%
und im TURP/ja Kollektiv sogar 85%.
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Gegenteiliges berichten Elder et. al., die in lhrer Studie eine hohe Rate inkontinenter
Patienten im Kollektiv der TURP vorbehandelten beobachteten (Elder 1984, 55 - 7).
Coopenberg et al. beobachteten 146 Patienten, welche sich einer radikalen
Prostatektomie unterzogen hatten und stellten fest, dal’d 86,9% anschliel3end vollig
ohne den Gebrauch von Einlagen auskamen (Cooperberg 2003, 512 — 5). 11,9%
benutzen 1 Einlage pro Tag, was einer Inkontinenz Grad 1 gemall der in dieser
Arbeit verwendeten Einteilung darstellt und mit unseren Ergebnissen im Punkte der
postoperativen Kontinenz weitestgehend Ubereinstimmt (ahnlich auch Tiguert 2004
und Young et al. 2003, 2374 - 8).

Die Katheterverweildauer war im Mittel etwa 10Tage langer (TURP/nein: 17,3 Tage,;
TURP/ja: 18,7 Tage) was auf eine haufiger auftretende Anastomoseninsuffizienz
zuruck zu fuhren war, welche mittels eines Zystogramms am 10 postoperativen Tag
kontrolliert wurde. Diese Differenz war mit p< 0,05 auch statistisch signifikant und
liefert einen weiteren Hinweil} auf die komplizierter Operationsverhaltnisse und daher
in der Folge eine langere Wundheilungsdauer.

Seymore et al. untersuchten die Auswirkungen einer vorangegangenen TURP auf
die Entwicklung von Blasenhalskontrakturen und Urethralstrikturen. In dieser Studie
mit 368 Patienten, welche sich einer Strahlentherapie unterzogen hatten und zum
Teil zuvor eine TURP erhalten hatten, beobachteten sie dal} von den 40 Patienten,
welche beide Komplikationen entwickelten 72,5% dem Kollektiv TURP/ja angehdrten
(vgl. Tab. 12 - Komplikationen; Seymore 1986, 1597-600).

Die Annahme, dal® TURP vorbehandelte Patienten mehr Komplikationen entwickeln,
als nicht TURP Vorbehandelte konnte in dieser Arbeit nur teilweise bestatigt werden.
Bezuglich der postoperativen Entwicklung einer Lymphozele fand sich mit 10,4% der
TURP/ja Patienten gegen 10,5% der TURP/nein Patienten kein statistisch
signifikanter Unterschied. Die recht hoch erscheinende Zahl postoperativ entwickelter
Lymphozelen ist wohl unter anderem auf die Tatsache zurtckzufuhren, daf® auch die
kleinste sonografisch darstellbare Lymphozele mit etwa 40 ml Volumen registriert
und gewertet wurde.

Alle weiteren beobachteten Komplikationen traten insgesamt weitaus seltener auf,
Das TURP/ja Kollektiv zeigte eine starkere Tendenz zur Entwicklung von
Hamatomen oder postoperativer Blutungen (TURP/nein: 3%, TURP/ja: 1%),
wohingegen das TURP/ja Kollektiv haufiger rektale Verletzungen verzeichnete
(TURP/nein: 1%, TURP/ja: 2,1%). Die meisten der uberhaupt beobachteten
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Komplikationen traten nur innerhalb des Kollektives TURP/ja und Uberhaupt nicht im
nicht TURP vorbehandelten Kollektiv. Dieser Tatsache ist allerdings
entgegenzusetzen, dal} die beobachteten Komplikationen, wie u.a. Makrohamaturie,
Harnwegsinfekt, Katheterfehllage stets in einer Haufigkeit von unter 1% auftraten und
somit dennoch keinen deutlichen Hinweil3 liefern, bei TURP — vorbehandelten
Patienten von einer Operation abzusehen.

Desweiteren naher zu betrachten bleibt noch die Mortalitat bezogen auf die
Operation. Fruhe Studien zeigten eine Mortalitatsrate von 3%, 15% komplette
Inkontinenz und 9% rektaler Verletzungen bei Patienten, welche sich nach
vorangegangener TURP einer radikalen Prostatektomie unterzogen (Nichols et al.
1977, 83 - 4).

Die Operationstechnik hat jedoch in der heutigen Zeit im Vergleich sehr stark
verbessert, so dal® in dieser Arbeit die Mortalitatsrate bei 0% lag, die Kontinenz
konnte in 79,8 % der Falle des TURP/nein Kollektivs und sogar 85 % der Falle des
TURP/ja Kollektivs komplett wieder erlangt werden. Uber eine verbleibende
Inkontinenz Grad 1 berichteten 10,9 % der nicht TURP-vorbehandelten Patienten
und 8,8 % TURP-Vorbehandelten. Wobei diese Unterschiede jeweils keine
statistische Signifikanz hatten. Inkontinenz 3. Grades verblieb lediglich in 2,2 % der
TURP/nein Falle und wurde in 0 % der TURP/ja Falle registriert.

Ebenso wurde in der Studie von Ramon 0% Mortalitat innerhalb von 30 Tagen nach
der Operation verzeichnet, im Kollektiv der TURP Vorbehandelten ebenso wie in dem
der nicht TURP Vorbehandelten. Dabei wurde lediglich die Durchfuhrung der
radikalen Prostatektomie als gelegentlich schwieriger bewertet (Ramon 1994, 14 - 9).
Auch Elder et al. beschrieben die Morbiditat bei der Durchfuhrung einer perinealen
Prostatektomie als gleich fur TURP und nicht TURP Patienten. Sie berichteten
jedoch von einer hohen Rate inkontinenter Patienten im Kollektiv der TURP
Vorbehandelten, wenn die TURP 4 Wochen bis 4 Monate vor der radikalen
Prostatektomie durchgefuhrt worden war (Elder 1984, 55 — 7).

Diese Beobachtung deckt sich nicht mit den Ergebnissen unserer Arbeit. Insgesamt
erscheint eine Operation aufgrund der als eher gering einzustufenden Nachteile
gegenuber den grof3en Vorteilen der radikalen Therapie sinnvoll.

Insgesamt erscheinen die beobachteten Parameter, welche als ganzes betrachtet die
Morbiditat des Patienten bestimmen schlieRlich vernachlalligbar, so dal® eine

eventuell auftretende schwerere Morbiditat der Durchfuhrung einer radikalen
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Prostatektomie bei Patienten mit vorangegangener TURP nicht im Wege steht und
auch nicht mit einer hoheren Mortalitat zu rechnen ist.

Uberlegung 2: Gibt es signifikante Unterschiede zwischen den
Patientenkollektiven hinsichtlich Histologie und Tumorcharakteristika?

Die meisten Prostatakazinome von Patienten mit obstruktiven Harn
Entlleerungsstorungen, welche aufgrund der obstruktiven Symptomatik auffallen und
fur eine TURP in Frage kamen, werden bereits vor der Durchfuhrung der TURP
diagnostiziert. Im TURP/nein Kollektiv befinden sich folglich noch einige Patienten,
die nur dank einer vorherigen Biopsie aufgefallen sind und vor der standardisierten
Verwendung dieser Diagnostik sehr wahrscheinlich auch eine TURP erhalten hatten.
Daher konnen die beiden Kollektive nur bedingt voneinander abgegrenzt werden.
Dennoch zeigten sich einige deutliche Unterschiede in der Analyse der
Tumorcharakteristika.

So zeigten die im Rahmen der TURP =zuféllig diagnostizierten Prostatakarzinom
Patienten (TURP/ja) im Vergleich zu den durch Prostatabiopsie diagnostizierten
Prostatakarzinom  Patienten  (TURP/nein)  Unterschiede  bezuglich  der
Tumorcharakteristika, insbesondere nach Gleason und WHO-Grad (siehe Kap. 3).
Die Annahme, zufallig im Rahmen einer TURP entdeckte Prostatakazinome mufiten
eher frGhe Stadien und von kleinerem Volumen sein konnte somit mit den
Untersuchungsergebnissen dieser Arbeit nicht bestatigt werden.

Im Kollektiv der TURP/ja Patienten fanden sich weniger lokal fortgeschrittene
Tumorstadien (34,4% >=pT3a), als im Kollektiv der TURP/nein Patienten (38%
>=pT3a; siehe Abb.6). Dieser Unterschied war jedoch mit im Chi*-Test statistisch
nicht signifikant.

Statistisch nicht signifikant unterschiedlich zeigte sich dementsprechend der
prozentuelle Anteil lokal begrenzter Tumoren (<= pT2b) von 65,6% im Kollektiv
TURP/ja gegen 61,9% im Kollektiv TURP/nein.

Bei etwa 2/3 der TURP/ja Patienten wurden also lokal begrenzte Prostatakarzinome
beobachtet, wobei 15,6% dieser Tumoren die Kapsel perforierten (pT3a). Mehr
waren es im TURP/nein Kollektiv mit 21,3% pT3a.

18,8% der Tumoren der TURP/ja Patienten waren lokal fortgeschrittene Tumoren der
Klasse pT3b oder pT4.
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Mansfield et al. dagegen stellten fest, dall Patienten mit obstruktiven
Harnentlleerungsstorungen eher fortgeschrittene Tumorstadien haben, als Patienten
ohne diese Beschwerden. Diese bekommen daher auch keine TURP bekommen,
sondern die Diagnose wird bioptisch ermittelt. Es wurde in dieser Studie auch
beobachtet, dald es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der PSA-
Progrel3wahrscheinlichkeit und der Mortalitat gab, fur die einzelnen Stadien im
Vergleich (Mansfield 1996, 174-7).

Mit der vorliegenden Arbeit konnten die Beobachtung der vorwiegend
fortgeschrittenen Tumoren im Kollektiv der TURP/ja Patienten nicht bestatigt werden.
Der Anteil der aufgrund einer kompletten Tumorentfernung durch die Stanzbiopsie,
oder TURP und spater in der radikalen Prostatektomie bereits Residualtumorfreien
Patienten (pTO) war gering. Im Kollektiv der nicht TURP Vorbehandelten waren es
nur 0,5%, im TURP/ja Kollektiv dagegen 3,1%, was mit p=0,033 als statistisch
hochsignifikant zu betrachten ist.

Dennoch bedeutet dies in 97% aller Falle mit pT1a und pT1b Tumoren ein
Residualtumor nach der TURP oder Biopsie verblieben ist. Altere Studien zeigten
einen variablen, jedoch teilweise im Vergleich sehr hohen Anteil an bereits durch
TURP oder Biopsie komplett entfernter Tumoren, wie sich in der anschlieRenden
Untersuchung des OP-Praparates (pT0) herausstellte (Ramon 1994, 14 - 9). Larsen
et al. berichteten von 6% tumorfreier OP-Praparate (Larsen 1991, 1059 - 63). In einer
Studie von Epstein et al. wurde festgestellt, dal3 alle Patienten pT1b Tumoren
Residuen im OP-Praparat aufwiesen.

Die wenn auch weniger haufig, so dennoch stetig gefundenen klinisch signifikanten
Tumorresiduen im OP-Praparat nach der Durchfuhrung einer TURP bestatigen die
Notwendigkeit der anschlieRenden Prostatektomie bei Mannern mit einer
Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren

Auch bezuglich einer residualtumorfreien Operationsweise schnitt das Kollektiv
TURP/ja eher vorteilhafter ab mit 72,6% der Falle gegenuber 68,1% im TURP/nein
Kollektiv. Dies jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen.

Der nachteilig erscheinende EinfluR der TURP konnte dadurch entstehen, daly
besonders Tumoren mit schlechter Prognose im Vorfeld Harnentlleerungsstérungen
verursachen. Die schlechteren Langzeitergebnisse ruhrten also nicht von einer
Tumorzellstreunung im Rahmen der TURP, sondern daher, dald malignerere
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Tumoren die Beschwerdesymptomatik, welche zum notwendig werden einer TURP
fuhren verursachen (Meacham 1989, 320 - 5)

Hochsignifikant war die unterschiedliche Verteilung des WHO Gradings. Das
TURP/nein Kollektiv hatte in 75,7% der Falle Tumoren der Grade 1-2, wohingegen
das TURP/ ja Kollektiv in 85,3% der Falle G1-2 Tumoren und somit in nur 14,7% der
Falle G3 Tumoren gegenuber dem TURP/nein Kollektiv mit 24,3% G3 Tumoren
aufwies. Somit waren entgegen der in der Literatur verbreiteten Meinung, TURP/ja
Patienten hatten malignere, also weniger differenzierte Tumoren hoheren Grades in
unserem TURP/ja Kollektiv Uberwiegend Tumoren niedrigeren Grades zu finden
(85,3% G1-2).

Auch bei der Analyse der anhand der OP-Praparate bestimmten Gleason Scores
ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Kollektiven. Bei der
Untersuchung des im grofdten Tumorherd gemessenen 1. Gleason Wertes fanden
sich im TURP/ja Kollektiv etwa drei mal mehr Patienten (25,9%), als im TURP/nein
Kollektiv (6,9%) mit einem Gleason Wert Grad 1. Bei Betrachtung der prozentualen
Verteilung auf Grad 2 waren mit 46% TURP/nein gegen 37% TURP/ja hier vermehrt
Patienten des nicht vorbehandelten Kollektives betroffen. Ebenso uberwog der Anteil
der Grad 3 Gleason (1) Werte des TURP/nein Kollektives (36,3%) den des TURP/ja
Kollektives (22,2%).

Zusammenfassend zeigte sich also, dal} das TURP vorbehandelte Kollektiv eher zu
niedrigeren Gleason (1) Werten tendiert. Dies wird insbesondere deutlich, wenn man
die Grade des Gleason 1 Wertes in zwei Kategorien Gleason 1 +2 und Gleason 3
zusammenfalt. Auf TURP/ja fallen dann 63% Gleason 1 + 2 und auf TURP/nein nur
53,5%. Diese Tendenz zeichnete sich auch bei der Analyse des 2. Gleason Wertes
ab. Sofern zusammenfassend statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Tumorcharakteristika und — Histologie gefunden wurden, waren diese zumeist im
positiven Sinne beim TURP vorbehandelten Kollektiv. Es kann den Ergebnissen
dieser Arbeit zufolge nicht von einem negativen Einflul, oder insgesamt
malignereren Tumoren bei Patienten des TURP/ja Kollektiv gegenuber den Patienten
des TURP/nein Kollektives gesprochen werden.
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Uberlegung 3: BeeinfluBt die TURP Therapieverlauf und Prognose des
lokalisierten Prostatkarzinoms?

Um Prognose und Therapieverlauf zu beurteilen wurden verschiedene Parameter
analysiert. Das Hauptaugenmerk war hierbei auf den Verlauf des PSA-Levels
gerichtet.

Die durchgefuhrte Kaplan-Meier-Analysen und der LogRank Test zeigten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven TURP/ja
und TURP/nein bezlglich des PSA- ProgrelR freien Uberlebens (p=0,068; Abb.38).
Da die untersuchten Patienten nicht randomisiert ausgewahlt wurden, betrachteten
wir das PSA- ProgreB freie Uberleben der Patienten, nachdem diese in Kategorien
ja nach Tumorstadium eingeteilt wurden im Vergleich. Dabei wurden die
Vergleichskollektive aufgeteilt auf Patienten mit lokal begrenzten Tumoren (<=pT 2b;
p=0,15) und Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren (pT3a, p=0,14; pT3b,
p=0,10). Auch auf diese Weise konnte jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des PSA - freien Uberlebens festgestellt werden.

Anhnliches fanden auch Duncan et al. Sie untersuchten dabei 999 Patienten mit
Prostatakarzinom, welche sich einer Radiotherapie unterzogen hatten. Davon
wurden 427 Patienten mittels Feinnadelbiopsie diagnostiziert, 541 Patienten hatten
sich einer TURP unterzogen. Bei 31 Patienten konnte die diagnostische Methode
nicht mehr ermittelt werden. Fur die Durchfuhrung einer TURP vor kurativer
Strahlentherapie fanden Duncan et al. keine nachteiligen Effekte bezuglich der
Prognose fur Patienten mit Tumoren der Stadien T 1-2 (Duncan 1994, 41 - 50).
Patienten mit Tumoren der Stadien T 3-4 wiesen allerdings eine signifikant hohere
Rezidiv - und Todesrate am Prostatakarzinom auf. Die Gesamt Uberlebensrate,
welche alle Todesursachen einschliel3t war dagegen fur beide Kollektive gleich.

Eine signifikante Korrelation zeigte sich in den Analysen dieser Studie, zwischen der
Wahrscheinlichkeit, einen wenig differenzierten Tumor zu haben und eine TURP zu
bekommen.

Diese Aussage konnte jedoch mit den Beobachtungen dieser Arbeit nicht bestatigt
werden sondern im Gegenteil zeigte das untersuchte Patientenkollektiv einen mit
p=0,035 statistisch signifikant hoheren Anteil an hoher differenzierten Tumoren des
Grades G 1-2 von 85,3% im TURP/ja Kollektiv gegenuber dem TURP/nein Kollektiv
mit 75,7% G1-2 Tumoren.
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Bei der Untersuchung der moglicherweise unterschiedlich hohen Wahrscheinlichkeit
des Auftreten eines Lokalrezidives konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied
zwischen den Vergleichskollektiven TURP/ja und TURP/nein, festgestellt werden
(p=0,513).

Natarajan et al. untersuchten 1002 Prostatakarzinom Patienten vor der Durchfuhrung
einer Strahlentherapie, wovon 461 im Rahmen eine TURP diagnostiziert worden
waren und 541 Patienten per Nadelbiopsie. Auch sie konnten keinerlei statistisch
signifikante Unterschiede beziiglich des rezidivfreien Uberlebens feststellen
(Nataranjan 1987, 395 - 9).

Nativ et al. fanden in einer Untersuchung von 490 Stadium C Patienten, die alle eine
radikale Prostatektomie erhalten hatten und in 54 Fallen vorher eine TURP erhalten
hatten, keine signifikanten Unterschiede bezuglich des Auftretens von
Lokalrezidiven, des systemischen Fortschreitens der Krankheit, des Krankheits —
freien - Uberlebens und der Wahrscheinlichkeit, am Prostatakarzinom zu sterben.
Auch die Uberlebenswahrscheinlichkeit insgesamt TURP Vorbehandelter und nicht
TURP vorbehandelten Patienten zeigte sich als nicht signifikant unterschiedlich
(Nativ 1991, 22 - 7).

Zu diesem Ergebnis, welches sich mit den Beobachtungen dieser Arbeit deckt,
kamen auch Schwemmer et al. (Schwemmer 1986, 284 - 8).

Ebenso zeigten Elder et al., dal} die Durchfuhrung einer TURP vor der radikalen
Prostatektomie keinen negativen Effekt bezuglich des Fortschreitens der Krankheit
hat. Fowler et al. berichteten das Selbe im Zusammenhang mit einer Jod-125-
Brachytherapie. Nur in der Tumorkategorie C der AJC-Einteilung waren die
Ergebnisse beziiglich des PSA-ProgreR-freien Uberlebens fiir das Kollektiv der
TURP Vorbehandelten schlechter (p=0,003; Fowler 1984, 1857 — 63).

Mit den Ergebnissen dieser Arbeit kann dies jedoch nicht bestatigt werden.

Negative Auswirkungen der Durchfuhrung einer TURP vor einer radikalen Therapie
des Prostatakarzinoms stellten Landmann et al. in einer Studie mit 413
Prostatakarzinom Patienten, welche sich einer Strahlentherapie unterzogen fest. Die
Erkrankung wurde dabei in 198 Fallen durch eine Nadelbiopsie entdeckt, 233
Patienten wurden mittels einer TURP diagnostiziert. Die Analyse der gewonnenen
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Daten ergab einen nachteiligen Effekt auf das PSA-ProgreR-freie Uberleben im
Kollektiv der TURP Vorbehandelten (Landmann 1993, 217 - 221).

Arcangeli et al. stellten in ihrer Studie ebenfalls nachteilige Effekte auf das
krankheitsspezifische Uberleben, d.h. die Wahrscheinlichkeit des Eintritts des Todes
am Prostatakarzinom fest. Die 10 Jahres Uberlebensrate fir das TURP-
vorbehandelte Kollektiv betrug nur 38% gegenuber 58% im nicht vorbehandelten
Kollektiv bei p<0,01 (Arcangeli 1995, 19 23). Austin et al. berichteten von einer 38%
Uberlebenswahrscheinlichkeit im  Kollektiv der 64 untersuchten TURP
vorbehandelten  Prostatakarzinom Patienten, gegenuber einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 46% im Nadelbiopsie-Kollektiv. Alle Patienten hatten sich einer
Strahlentherapie unterzogen (Austin 1994, 833 - 8). Auch Arcangeli et al. konnten
jedoch  keinen Unterschied zwischen den Kollektiven bezuglich der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Rezidiven und Metastasen feststellen.
Lediglich bei der separaten Betrachtung der Kategorie der gut differenzierten, lokal
begrenzten Karzinome (T1-2) war das metastasenfreie Uberleben langer im
TURP/nein Kollektiv, als im TURP/ja Kollektiv.

Austin et al. fanden keine signifikanten Unterschiede in der Uberlebensrate fir die
verschiedenen Tumorstadien beider Patientenkollektive (TURP ja/nein ) im Vergleich,
was auch mit den Ergebnissen dieser Arbeit Ubereinstimmt.

McGowan fand in einer Studie mit 702 Patienten, welche sich zwischen 1970 und
1983 einer radikalen Strahlentherapie unterzogen statistisch signifikante
Unterschiede bei den 5 Jahres Uberlebensraten fiir TURP Vorbehandelte: 59% und
nicht Vorbehandelte: 67%. Die entsprechenden 10 Jahres Uberlebensraten beliefen
sich auf 50% fur das Nadelbiopsie-Kollektiv und 43% fur das TURP Kollektiv (p<0,01)
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Tab. 15: Literaturiibersicht der 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten fiir die
Patientenkollektive TURP/ja und TURP/nein im Vergleich:

. 5JU 5JU p- 10JU 10JU

Studie . . p-Wert
TURP/nein | TURP/ja |Wert | TURP/nein | TURP/ja

'1\"5’8%0"“” 65% 59% KA. |50% 43% <0,01
Arcangeli* o o
1995 k.A. k.A. kA. [58% 38% 0,005
Austin* o o
1994 38% 46% k.A. |k.A. k.A. k.A.
Levine** 88% 87%
1986 (stage A) | (stage A) 0,54 |k.A. k.A. k.A.
Levine** 68% 38,7%
1986 (stage B) | (stage B) 0,02 |k.A. k.A. k.A.

*Patienten alle Tumorstadien
**in stages C und D keine signifikanten Unterschiede (p=0,44 und p=0,2)

Keine statistisch signifikanten Unterschiede wurden in dieser Arbeit auch bei der
Analyse der kumulativen Wahrscheinlichkeit des Eintritt des Todes am
Prostatakarzinom (p=0,1412) oder des Eintritts des Todes anderer Ursache
gefunden (p=0,2285). Dabei wurden im Mittel 140,9 Monate (11,74 Jahre) bis zum
Eintritt des Todes im TURP/ja Kollektiv berechnet und 149,2 Monate (12,43 Jahre) im
TURP/nein Kollektiv.

Ein weiterer kontrovers diskutierter Punkt ist die Forderung einer Tumordissemination
durch den Vorgang der TURP und somit das fruhere, oder gehaufte auftreten von
Metastasen im Kollektiv TURP/ja.

Levine et al. fanden in einer Evaluierung von Patienten des Tumorregisters
einen nachteiligen Effekt der TURP auf die Prognose der Patienten und
vermuteten eine mogliche Dissemination von Tumorzellen wahrend und durch
die TURP (Levine 1986, 179-83; Hanks 1983, 309-11; Paulson 1987, 90-1;
Mansfield 1996, 174-7).

Die Analyse der kumulative Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Metastasen
konnte in dieser Arbeit zeigte hingegen keinen statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Vergleichskollektiven (p=0,0680).
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Meacham et al. stellten fest, dal} Patienten, die vor einer Strahlentherapie eine TURP
bekommen hatten, schneller Metastasen entwickelten im Vergleich zum Kollektiv der
nicht vor der Strahlentherapie TURP behandelten (Meacham 1989, 320 - 5).

Auch bei der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs unterschieden
sich die Kollektive TURP/ja und TURP/nein mit p=0,51 nicht signifikant (Abb.20).

Die These der Tumordissemination mittels TURP konnte somit durch die Ergebnisse
dieser Arbeit nicht bestatigt werden.

Hanks et al. dagegen berichteten von einer Verdopplung der Rezidivrate bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom, die vor der Durchfuhrung
einer Strahlentherapie eine TURP bekommen hatten (Hanks 1983, 309 - 11).

Die vorherige Durchfihrung einer TURP beeinflu3t den Therapieverlauf und die
Prognose insgesamt nicht nachteilig. Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse der
verschiedenen Studien konnte die jeweils unterschiedliche Zusammensetzung der
Beobachtungskollektiv innerhalb der einzelnen Studien sein. Betrachtet man den
Anteil der TURP vorbehandelten Patienten am Gesamtkollektiv, zeigt sich in dieser
Arbeit ein Anteil von nur 7,7% gegenuber der Studie von Nativ et al., in der Anteil an
TURP Vorbehandelten 11% betrug. Arcangeli et al. konnten einen Anteil von 42%
TURP Vorbehandelter untersuchen und die Studie von Seymore et al. bestand sogar
zu 55% aus TURP vorbehandelten Patienten.

Die Grunde fur den niedrigen Anteil TURP vorbehandelter Patienten vor der
radikalen Prostatektomie liegen in den im Laufe der letzten Jahre stark verbesserten
diagnostischen Tests. Dabei ist der Ruckgang der TURP im Besonderen auf die die
hohe Verlallichkeit des PSA —Wertes zurtckzufuhren.

FAZIT: Aus den Ergebnissen dieser Arbeit und dem Vergleich mit der allgemeinen
Literatur zu diesem Thema, ergibt sich, dal® die Durchfihrung einer TURP vor eine
radikalen Prostatektomie keinen negativen EinfluR auf die Operabilitat, Morbiditat
oder Prognose hat. Eine radikale Prostatektomie kann bei Patienten mit
vorangegangener TURP durchgefuhrt werden, ohne dald sich daraus Nachteile fur
den Patienten gegenuber nicht TURP Vorbehandelten ergeben. Der optimale
Zeitpunkt fur die radikale Prostatektomie nach TURP bleibt jedoch zu unklar. Es
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erscheint in Anbetracht der Haufung des Auftretens von Komplikationen bei einem
zeitlichen Abstand der radikalen Prostatektomie nach der TURP von nur wenigen
Tagen, oder Wochen sinnvoll, die radikale Prostatektomie entweder innerhalb
weniger Tage nach der TURP durchzufuhren (solange die Wunden noch nicht
verheilt sind), oder mindestens 6 Wochen zu warten.

Auch bezlglich der histologischen Tumorcharakteristika erscheinen TURP/ja
Patienten keine malignereren, oder weiter fortgeschrittenen Tumoren zu haben,

sondern eher Tumoren niedrigeren Grades zu haben.
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E. ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurde der in der Literatur kontrovers diskutierte Einflul der
transurethralen Resektion der Prostata (TURP) auf Morbiditat, Operabilitat,
Therapieverlauf und Prognose, sowie die eventuell unterschiedlichen histologischen
Tumorcharakteristika untersucht.

Es wurden 1247 Patienten mit Prostatakarzinom analysiert, welche sich im Zeitraum
von 3/1987 bis 9/2001 einer radikalen Prostatektomie unterzogen hatten.

Bei 1151 dieser Patienten (92,3%) wurde das Prostatakarzinom durch eine
Prostatabiopsie entdeckt, 96 Patienten (7,7%) hatten sich vorher eine TURP
unterzogen (siehe Abb. 1). Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 56,5 Monate.
Im Kollektiv TURP/ja zeigte sich ein statistisch signifikant niedrigerer Anteil digital-
rektal palpabler Tumoren, jedoch eine haufigere Anzahl von im Ultraschall suspekt

erscheinender Lasionen (siehe Abbildung 8, Kap.1.8).

1. Der EinfluB der TURP auf die Morbiditat und Operabilitat

Bezuglich des pra- und postoperativ gemessenen Hamoglobin-Wertes, des
intraoperativen Blutverlustes, der Dauer des postoperativen stationaren Aufenhaltes
oder der durchschnittliche Verweildauer der Wunddrainage konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Die Analyse ergab jedoch eine hoch signifikant langere Operationsdauer fur das
Kollektiv der TURP/ja Patienten von im Mittel etwa 10 Minuten. Daruber hinaus
konnten Patienten des TURP/ja Kollektives seltener nervschonend operiert werden,
was einen Hinwei® auf erschwerte OP-Bedingungen aufgrund moglicher
Verwachsungen durch die vorangegangene TURP liefert.

Die postoperative Kontinenz dagegen zeigte sich im Kollektiv der TURP/ja Patienten
als besser, als im Kollektiv der TURP/nein Patienten. Die postoperative Potenz und
die Zufriedenheit der Patienten mit selbiger und mit der Kontinenz war schlief3lich
wiederum nicht unterschiedlich. Die haufigste aller aufgetretenen Komplikationen
(24,5%), die Entwicklung einer Lymphozele, wurde in beiden Kollektiven etwa gleich
haufig verzeichnet mit 10,4%.
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2. Histologie und Tumorcharakteristiken

Die Analyse der Tumorcharakteristiken der Vergleichkollektive (TURP/ja, TURP/nein)
zeigte vorhandene Unterschiede bezuglich des WHO-Gradings. Im TURP/ja Kollektiv
traten mit 85,3% gegenuber 75,5% G1-2 Tumoren vermehrt hoher differenzierte
Tumoren geringeren Grades und im TURP/nein Kollektiv mit 24,3% gegenuber
14,7% vermehrt niedriger differenzierte Tumoren hoheren Grades (G3) auf.

Kein statistisch signifikanter Unterschied konnte jedoch bei der Verteilung gemal} der
TNM - Klassifikation oder der Verteilung der Gleason-Scores festgestellt werden.
Es fiel weiter auf, da® im TURP/ja Kollektiv haufiger bereits durch die Stanzbiopsie
der komplette Tumor entfernt worden war (pTO TURP/ja: 3,1% gegen TURP/nein:
0,5% mit p<0,01). Bezuglich einer Lymphknotenmetastasierung, des Samenblasen-
oder Perineuralscheidenbefalls und der Rate postoperativ verbleibenden
Residualtumors unterschieden sich die Kollektive nicht statistisch signifikant.

3. EinfluR der TURP auf Therapieverlauf und Prognose

Die durchgefuhrten Kaplan-Meier-Analysen und LogRank Tests (Kap. 4) zeigten
auch nach Aufteilung der Vergleichskollektive in Kategorien je nach Ausbreitung des
Tumors und TNM-Stadium, oder dem Grad der Differenzierung (G1-2; G3, p=0,49)
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven
bezliglich des PSA- ProgreR freien Uberlebens (Abb. 39). Auch die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Metastasen, oder eines Lokalrezidivs zeigte
sich nicht signifikant unterschiedlich. Ebenso ergab die Analyse der
Wahrscheinlichkeit des Eintritt des Todes am Prostatakarzinom oder des Eintritts des
Todes anderer Ursache keinen signifikanter Unterschied. Es wurden im Mittel 11,74
Jahre bis zum Eintritt des Todes im TURP/ja Kollektiv berechnet und 12,43 Jahre im
TURP/nein Kollektiv. Die multivariate Analyse zeigte, dal® die TURP keinen
unabhangigen Prognosefaktor darstellt.

FAZIT: Hinsichtlich der Tumorcharakteristika konnte festgestellt werden, dal}
TURP/ja Patienten vermehrt hoher differenzierte Tumoren niedrigeren Grades
haben. Es zeigten sich keine ausschlaggebenden Hinweise auf einen negativen
Einflud der radikalen Prostatektomie vorangegangenen TURP auf die Morbiditat,
Operabilitat und Prognose der Prostatakarzinom Patienten, welche gegen die
Durchfuhrung einer Operation bei einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren

sprachen.
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Abb. 34: Histo Gleason Score 3 Kategorien

Abb. 35: Samenblasenbefall

Abb. 36: Perineuralscheiden

Abb. 37: Lymphangiose

Abb. 38: PSA Progress bei TURP +/-

Abb. 39: Lokalrezidive bei TURP +/-

Abb. 40: Metastasen bei TURP +/-

Abb. 41: Tod bei TURP +/-

Abb. 42: Tod am PC bei TURP +/-

Abb. 43: PSA Progress bei <=p2b fur TURP ja/nein

Abb. 44: PSA Progress bei p3a fur TURP ja/nein

Abb. 45: PSA Progress bei >=p3b fur TURP ja/nein

Abb. 46: PSA Progress bei G1-2 Tumoren fur TURP ja/nein

Abb. 47: PSA Progress bei G3 Tumoren fur TURP ja/nein
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