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1. Zusammenfassung
Einflussfaktoren auf das onkologische Outcome bei radikaler

roboterassistierter Prostatektomie

Das Prostatakarzinom ist der haufigste bosartige Tumor des Mannes. Neuere
Detektionsmethoden, wie PSA-Wert-Bestimmung und transrektaler Ultraschall
(TRUS) fithren zu einer immer fritheren Erkennung des Karzinoms. So sind die
meisten  Prostatakarzinome bei Diagnosestellung kurativ  therapierbar.
Goldstandard der Therapie ist die radikale Prostatektomie. Diese wird an der
Universitit des Saarlandes robotergesteuert durchgefiihrt. Ein wichtiger
Prognosefaktor flir das onkologische Outcome des Patienten ist hier der R-
Status, welcher angibt, ob am chirurgischen Schnittrand maligne Zellen
vorhanden sind (R+). Ziel dieser Arbeit ist die Identifikation von statistisch
unabhingigen Einflussfaktoren auf den R+-Status.

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit umfasst 1657 Patienten, welche seit Mérz
2006 an der Universitdt des Saarlandes prostatektomiert wurden. Bis Ende 2007
wurden die Daten retrospektiv erhoben, seit 2008 kommt es zu einer
prospektiven Erhebung der Daten. Die Daten wurden in eine Excel-Datenbank
iibergetragen und via SPSS-Statistics ausgewertet. Zunidchst wurde eine
univariable Analyse mit Signifikanztestung durchgefiihrt. Gefolgt wurde diese
von einer multivariablen Analyse zur Detektion unabhingiger Prognosefaktoren.
Eingeschlossen in das Kollektiv wurden Patienten mit einem lokal begrenzten
Prostatakarzinom inkl. pT3-Tumoren. In dieser Arbeit wird die Kohorte meist in
<pT2 und >pT2 eingeteilt. 16,29% der Patienten hatten einen R+-Status.

In der univariablen Analyse zeigte sich eine Erhohung der R+-Raten bei
Tumoren >pT2 von 34,27%, bei Tumoren <pT2 lag sie bei 7,82%. Hier zeigte
sich das Tumorstadium als wichtigster signifikanter Risikofaktor fiir R+.
Signifikante Risikofaktoren iiber alle Tumorstadien sind ein PSA-Wert > 10
ng/ml (21,95% zu 14,81% bei 4-10 ng/ml), ein Gleason-Score von 8-10 (27,08%
zu 15,09% bei Gleason < 8), high-risk-Patienten (35,59% zu 14,59% bei non-
high-risk) sowie die surgeon volume der Operateure bei < 200 Operationen
(19,2% bei 101-200 zu 14,3% bei 201-300).

Bei Tumoren <pT2 sind signifikante Risikofaktoren ein Prostatavolumen < 35

ml (12,99% zu 7% bei > 35 ml), ein PSA-Wert > 10 ng/ml (OR: 2,64 gegeniiber



PSA < 4ng/ml), Nervesparing (2,2 fache Erhohung des R+-Risikos) sowie
,»schlechte Biopsiequalitdt (11,83% zu 6,43%).

Tumore >pT2 hatten lediglich den high-risk-Status als unabhidngigen
Risikofaktor fiir R+ (53,01% vs. 30,80% bei non-high-risk).

In der multivariablen Analyse konnte das Tumorstadium, sowie der high-risk-
Status als unabhéngiger Risikofaktoren identifiziert werden. Bei Tumoren <pT2
waren Nervesparing (OR 3,025), eine surgeon volume < 200 Operationen (OR
1,881) sowie der PSA-Wert (OR 3,674) unabhingige Risikofaktoren.

Bei Tumoren <pT2 und Nervesparing war ,schlechte” Biopsiequalitit ein
unabhingiger Risikofaktor fiir R+ (OR 2,398).

Diese unabhéngigen Prognosefaktoren decken sich weitestgehend mit Faktoren
in der Literatur. Bisher nicht beschrieben ist der Einfluss der schlechten
Biopsiequalitét bei Tumoren <pT2 und Nervesparing.

Wichtig wird ein griindliches Follow-Up der Patienten sein, um den Einfluss
positiver Schnittrinder auf biochemische Rezidive abschitzen zu konnen.
Zudem sollten zusitzliche Parameter des Schnittrandes begutachtet werden, wie

Linge und Lokalisation.

Summary
Prognostic factors for the positive surgical margins of robotic assisted

radical prostatectomy

Prostate cancer (PCa) is the most common maglinant toumor in men. Diagnostic
tools like the prostate-specific antigen (PSA) and transrectal ultrasound led to an
enhanced detection of prostate cancer in early stages. Early diagnosis enables
curative treatment of the majority of prostate cancer patients, for example by
radical prostatectomy. At the Saarland University Medical Center, radical
prostatectomy is performed by using a robot-assisted approach. One important
prognostic factor for the oncological outome of patients is the occurence of
positive surgical margins (SM+).

Therefore the aim of our study was to identify risc factors for the development
of surgical margins at the time of robot-assisted prostatectomy.

For this, data from 1657 patients undergoing robot-assisted radical
prostatectomy from March 2006 at the Saarland University Medical center was

included into the analysis. Until the end of 2007, data were retrieved

8



retrospectively whereas after that the data was collected prospectively. Data was
pooled in an Excel-database and analyzed using SPSS-statistics.

Patients with localized as well as locally advanced prostate cancer up to an
pathological tumour stage of pT3 were included. In the entire cohort, 16.29% of
patients displayed a SM+ on final pathology.

Univariable analysis identified the tumour stage (<pT2 vs. >pT2) with
corresponding positive margins in 34.27% and 7.82% as one major risc factor.
Further risc factors in the entire cohort independent of tumour stage were a PSA
>10 ng/ml with 21.95% SM+ versus 14.81% SM+ in patients with a PSA 4-
10ng/ml, the Gleason-Score (27.08% in GI. 8-10 vs. 15,09% in Gleason <8),
high-risk PCa (35.59% SM+) versus low risk PCa (14.59% SM+) and the
surgeon volume (100-200 with 19.2% SM+ versus 14.3% SM+ in 201-300). In
patients with a tumour stage <pT2 univariable analysis identified prostate
volume (<35ml with 12.99% SM+ versus 7% SM+ in >35ml), a PSA >10ng/ml
(Odds ratio 2,64 compared to PSA < 4ng/Ml), nervesparing (Odds radio 2,2) and
poor quality of prostate biopsy (11.83% versus 6,43%) as significant risc factors
for SM+.

In patients with a tumour stage >pT2 only the high-risk status was prognostic
for the occurence of a positive surgical margin (53.01% versus 30.8%).

In multivariable analysis of the entire cohort, high-risk status was identified as
an independent risc factor for SM+. In patients with a tumour stage <pT2
nervesparing (OR 3.025), a surgeon volume <200 (OR 1.881) and the PSA-
value > 10ng/ml were independent risk factors. In the cohort of patients with
<pT2 undergoing nervesparing radical prostatectomy, quality of prostate biopsy
revealed as the sole independent risc factor for positive surgical margins (OR
2.398).

The risc factors identified in our study are in line with the available literature.
Alone the quality of prostate biopsy in patients with <pT2 and nervesparing
radical prostatectomy was identified as an to date unknown risc factor for SM+.
Nevertheless the role of positive surgical margins in our cohort remains limited
due to the lack of follow-up data. Furthermore the length of the SM+ and the
location has not been analyzed in our cohort which may further influence

oncological outcome in.



2. Einleitung

2.1. Anatomie und Physiologie der Prostata
Die Prostata ist eine tubuloalveoldre, etwa kastaniengrofle Driise, die beim jungen
Mann etwa 20g wiegt, im Alter jedoch an Grofle und Gewicht zunimmt.
Sie liegt unmittelbar an der Pars prostaticae der Urethra an, welche die periurethrale
Zone der Prostata durchdringt. Am basalen Teil der Prostata liegt der Blasenhals,
apikal reicht die Prostata iiber den Levatorspalt hinaus. Der posteriore Anteil der
Prostata liegt dem Rektum an. Dieser ist bei der digital rektalen Untersuchung (DRU)
tastbar. Am Unterrand befindet sich der Sphincter urethrae, seitlich liegen die
Gefédlnervenbiindel, die verantwortlich sind fiir die Versorgung und Innervation der
Prostata, sowie des 4&ufleren Genitals. Fixiert ist die Prostata tiber die
puboprostatischen Bénder am Schambein. Umgeben ist sie von einer derben,

muskelreichen Kapsel.

Lig. umbilicale med....s Harnblase
' / Ureter

r

/ Duclus deferens

/
Glandulag
YEsICUlosa

P
AT

Ampulla /’f

ductus deferentis ~Ductus ejaculatorius

rethra

Abbildung 1: Anatomische Verhiltnisse der Prostata'
Man unterteilt die Prostata in folgende Zonen:

1. die bereits erwédhnte periurethrale Zone in der sich zahlreiche Schleimhautdriisen

befinden.
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2. die Innenzone, welche aus verzweigten Driisen besteht und ein sehr dichtes,
muskeldurchzogenes  Stroma  aufweist. Hier entsteht die  benigne
Prostatahyperplasie (BPH).

3. die AulBlenzone ist charakterisiert durch tuboloalveoldre Driisen, die in ein
elastisches Fasernetz gepackt sind. Von ihr geht der iiberwiegende Anteil der
Prostatakarzinome aus.

Die Prostata produziert einen Teil des Ejakulats. Ein Bestandteil des Ejakulats ist das

prostataspezifische Antigen (PSA), welches der Verfliissigung des Samenkoagulums

dient. Es wird bei der Fritherkennung als Tumormarker eingesetzt. Bei der Ejakulation
wird das Ejakulat tiber 15 — 20 Ausfithrungsginge Richtung Ductus deferens
abgegeben.

Die Blutversorgung der Prostata erfolgt iiber Aste der A. vesicalis inferior sowie der

A. ductus deferentis. Vends flieBt das Blut iiber den Plexus prostaticus ab, welcher

mehrere Verbindungen zu den Vv. Iliacae internae hat.

Der Lymphabfluss erfolgt iiberwiegend in die Teilungsstelle der A. iliaca communis in

der fossa obturatoria, aber auch rektal, sowie iiber die Nodi lymphoidei sacrales.

Innerviert wird die Prostata sympathisch und parasymphatisch iiber den Plexus

prostaticus.

Ostium urethrae int.

Pars prostatica |

urethrae | Uvula vesicae
| rd ) .
' ' ,Crista urethralis /__,Ductus elaculatonlus AuBenzone
i ’ (Hauptdrisen)
Aussenzone 4y

der Prostala Innenzone

Innenzone der Prostata

Colliculus
~seminalis

Z 4 Utriculus
prostaticus

.
= s .

Ostium
eines Ductus

= cjaculatorius periurethrale N
7 % S ) Mantelzone N
Ostia M. transversus periurethrale
der Ductuli A perinei prof. b c Mantelzone

prostatici /| \ _
/ Fossabulbi Gl bulbourethralis

Pars membranacea
a urethrae

Abbildung 2: Anatomie und Nachbarschaftsbeziehungen der Prostata '
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2.2. Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Prostatakarzinom ist das vierthdufigste Malignom des Menschen. In einer

Veroffentlichung von Heidenreich et al nimmt das Prostatakarzinom den 1. Platz mit

15% der Neubildungen des Mannes ein *. Die schwarze Bevélkerung ist wesentlich

haufiger betroffen als die weille. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren. Die

europdische Mortalitdt liegt bei 34 pro 100.000 Erkrankten.

Risikofaktoren sind filir das Prostatakarzinom weitestgehend unbekannt. Folgende drei

Faktoren wurden am besten untersucht:

1.

Zunehmendes Alter:

Im Alter von unter 40 ist das Prostatakarzinom &uferst selten. Vom 40. bis zum 80.
Lebensjahr steigt die Privalenz ungefdhr um den Faktor 1000. Bei postmortalen
Untersuchungen fand man heraus, dass bis zu 80 % der iiber 70-Jdhrigen ein
Prostatakarzinom hatten >,

Ethnische Herkunft, s.o.:

Diesen Punkt muss man relativieren. Es ist zwar Fakt, dass die farbigen Ménner
hohere Inzidenzen haben als Europider, gefolgt von den Asiaten °, aber dies
relativiert sich, sobald Asiaten in Europa oder den USA leben . Also muss man
davon ausgehen, dass hier exogene Einfliisse vorliegen, welche es noch zu
untersuchen gilt.

Genetische Disposition:

Bei der Erkrankung eines Verwandten ersten Grades ist das Risiko an PCA zu
erkranken doppelt so hoch. Sind zwei oder mehr Verwandte ersten Grades

betroffen, hat man sogar das 5 — 11 fache Erkrankungsrisiko ® .

12



2.3. Pathologie und Histologie
Das PCA entsteht zu 90% in der peripheren Zone der Prostata. In den meisten Fillen
handelt es sich um Adenokarzinome. Eingeteilt wird es nach TNM-Klassifikation nach

der UICC (Union of International Cancer Control) *.

T steht flir die Ausdehnung des Primértumors:

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor

Tla Inzidentes Karzinom, zuféalliger Tumornachweis in < 5% des Gewebes

T1b Inzidentes Karzinom, zufélliger Tumornachweis in > 5% des Gewebes

Tle Tumor auf die Prostata begrenzt

T2 Tumor auf die Prostata begrenzt

T2a Tumor infiltriert die Hélfte eines Prostatalappens oder weniger

T2b Tumor infiltriert mehr als die Hilfte eines Lappens

T2¢ Tumor befindet sich in beiden Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a Tumor durchbricht die Prostatakapsel ein- oder zweiseitig

T3b Tumor infiltriert die Samenblase

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

N steht fiir die regiondre Lymphknotenmetastasierung:

NO | Keine regiondren Lymphknoten

N1 Regiondre Lymphknoten

M steht fir Fernmetastasen:

MO Kein Anhalt fur Fernmetastasen

Mla | Nicht regionédrer Lymphknotenbefall

M1b Knochenmetastasen

Mlc Andere Manifestationen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation
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Die folgende Abbildung verdeutlicht noch einmal bildlich die TNM-Klassifikation:

T1 inzidentelles T2 Tumor begrenzt T3 Tumor durchbricht
Karzinom auf Prostata die Prostatakapsel
(nicht tastbar, (Invasion in Apex oder
nicht sichtbar) in die Prostatakapsel -

aber nicht dariber
hinaus - wird als T2
klassifiziert)

Tla <5%desrese- T2a Tumor befallt T3a einseitige extrakap-
zierten Gewebes einen Lappen sulare Ausbreitung

Tib > 5% desrese- T2b Tumor befallt T3a beudseitige extrakap-
Zierten Gewebes beide Lappen sulare Ausbreitung

Tic Tumor durch Biopsie
diagnostiziert, z.B.
bei erhohtem PSA Samenblase(n)

T4 Tumor Ist fixiert und|
oder infiltriert
7.8, Blasenhals, Sphincter
extemus, Rektum, Levator-
muskulatur ete.

Fix nach Kwasny P, Schulze H.

Abbildung 3: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms nach Kwasny und

Schulze

Histologisch wird das PCA nach Gleason eingeteilt. Hier geht es um die

Differenzierung der Tumorzellen. Es werden Werte von 1 — 5 ermittelt. Gleason 1 ist

eine sehr gut differenzierte Zelle. Gleason 5 ist die geringste Differenzierungsstufe. So

wird ein Gleason-Score erstellt, welcher sich aus der Addition der zwei hédufigsten

Wachstumsmuster ergibt. 2 ist das am wenigsten aggressive Karzinom, 10 das

aggressivste . Ab einem Gleason-Score von 7 verschlechtert sich die Prognose des
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Patienten '°. Neuere Studien schlagen vor, den randbildenden Gleason-Grad bei R1-
Befunden mit in die Entscheidungsfindung zur postoperativen Radiatio zu nehmen.
Bei randbildenden Gleason-Graden von 4 oder 5 fanden Savdie et al signifikant
haufiger Rezidive !

In folgender Abbildung wird der Gleason-Score genauer beschrieben:

einige winzige
) einzeln, Drisen oder
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Abbildung 4: Gleason-Grading (Quelle: Die fiinf Wachstumsmuster des
Adenokarzinoms der Prostata nach dem modifizierten Gleason-Grading von 2005

(schematisiert nach D. F. Gleason, Human Pathology 1992))
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2.4. Biologie und Metastasierung
Die Pathogenese des PCA’s ist weitgehend unbekannt. Als Vorstufen des PCA’s sind
die high grade prostatische intraepitheliale Neoplasie (HGPIN) und die proliferative
inflammatorische Atrophie (PTA) bekannt '*. Die BPH ist jedoch weder Vorstufe, noch
Risikofaktor fiir das PCA . Das PCA ist iiberwiegend ein langsam wachsender und
spit metastasierender Tumor. Das erklirt das hdufige Auftreten sogenannter latenter

3. Das Wachstum der

PCA’s, welche zu Lebzeiten nicht in Erscheinung treten
malignen Zellen ist in der Regel primér androgenabhidngig. Nach anti-hormoneller
Therapie werden sie jedoch zundchst kastrations-resistent und im weiteren Verlauf
moglicherweise auch androgeninsensitiv. Eine Theorie geht von Insensitivitit als
Folge von Mutationen aus, die andere vermutet das Uberleben und die Vermehrung
primér schon androgeninsensitiver Zellgruppen.

Die lymphogene Metastasierung des PCA’s erfolgt primér in die Lymphknoten der

Fossa obturatoria. Himatogen metastasiert das PCA iiberwiegend osteoplastisch in das

Skelettsystem. Héufig findet man Wirbelkorpermetastasen.

2.5. Diagnostik
2.5.1. Symptome
Das PCA zeigt keine spezifischen Friihsymptome. Typische Symptome beim
fortgeschrittenen PCA sind evtl. obstruktive Miktionssymptome, Hamaturie oder

Knochen- bzw. Riickenschmerzen, bedingt durch die Metastasierung.

2.5.2. Digital Rektale Untersuchung (DRU)

Wie bereits erwéhnt, tritt das PCA hauptséchlich in der peripheren Zone der Prostata
auf. Ab einem Volumen von 0,2 ml ist es bei der DRU tastbar. Der Erfolg ist stark
untersucherabhingig. Ungefihr 18% der PCA’s werden durch DRU entdeckt '*.
Karzinome, welche durch suspekten Tastbefund entdeckt werden, weisen meistens

. o 1
einen Gleason von 7 oder groBer auf .

2.5.3. PSA — Diagnostik

Das Prostata spezifische Antigen (PSA) ist eine Serin-Protease, die von

Prostatadriisenzellen sezerniert wird und der Verfliissigung des Ejakulats dient. Es ist

organ-, aber nicht karzinomspezifisch. Ein erhohter PSA-Wert tritt beispielsweise bei

Karzinomen, BPH, sowie nach mechanischen Manipulationen auf. Ab einem PSA-

Wert von 4 ng/ml besteht der Verdacht auf ein PCA. Beim jungen Mann wird der
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Verdacht schon ab Werten von 2,5 ng/ml gestellt. Ist der PSA auffillig, muss eine
Biopsie der Prostata erfolgen. Bei PSA-Werten iiber 10 ng/ml und gesichertem PCA
sollte eine Knochenszintigraphie zum Ausschluss von Metastasen durchgefiihrt
werden.

Der PSA-Wert gilt als besserer Priadiktor des PCA’s als DRU und transrektaler
Ultraschall (TRUS) '°. Je hoher der PSA-Wert, desto groBer ist die Wahrscheinlichkeit
ein PCA zu haben. So untersuchten Thompson et al 2004 2.950 Minner im Alter

. Bei einem PSA-Wert von 1,1 — 2 ng/ml lag die

zwischen 62 und 91 Jahren
Wabhrscheinlichkeit eines PCA’s bei 17%, wohingegen ein PSA-Wert von 3,1 — 4
ng/ml eine Wahrscheinlichkeit von 26,9 % aufwies. Ahnlich verhielt es sich mit der
Wabhrscheinlichkeit eines erhohten Gleason-Wertes (2 zu 6,7%).

Eine Moglichkeit den PSA-Wert einzuordnen und eine BPH von einem PCA zu
unterscheiden, bildet der Quotient aus freiem PSA und dem Gesamt-PSA (f/t-PSA).
Laut Catalona et al liegt bei einem Quotienten unter 0,1 die Wahrscheinlichkeit eines
PCA’s bei 56% und bei einem Wert von 0,25 bei 8% '®. Jedoch birgt diese Methode
einige Storgrofen, wie beispielsweise beim gemeinsamen Vorliegen einer BPH und
eines PCA oder bei der schlechten Stabilitdt des freien PSA’s vor der Laboranalytik.
Hinzu kommt, dass die weitere Diagnostik trotz des Quotienten notwendig ist.

Zur Begutachtung des PCA’s im Verlauf eignet sich die PSA doubling time (PSADT)
und die PSA velocity (PSAV).

2.5.4. Transrektaler Ultraschall (TRUS)
Der transrektale Ultraschall nimmt bei der Diagnostik des PCA‘ s eine untergeordnete
Rolle ein. Klassisch echoarme Bereiche in der peripheren Prostata sind nicht immer zu

erkennen. Systematische Biopsien werden TRUS — gesteuert durchgefiihrt.
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Abbildung 5: Einfiihrung der Sonde bei der TRUS (Prostata.de)

2.5.5. Stanzbiopsie
Die Indikation zur Stanzbiopsie wird durch den erhdhten PSA-Wert oder die suspekte
DRU gestellt. Hier sollte jedoch auch das Alter und die Komorbidititen des Patienten

' Man sollte sich immer die Frage stellen, ob eine

beriicksichtigt werden
diagnostische Sicherung eines PCA’s bei dem bekannten Wachstumsverhalten
tiberhaupt eine klinische Relevanz hat. Ein einmalig erhohter PSA-Wert stellt nicht
zwingend eine Indikation zur Stanzbiopsie dar. Hier sollte nach einigen Wochen der
PSA-Wert noch einmal kontrolliert werden, um Stoérgroen wie die mechanische
Manipulation oder einen infektbedingten PSA-Anstieg auszuschliefen *°.

Goldstandart ist die TRUS-gesteuerte Stanzbiopsie, alternativ kann eine perineale
Biopsie erfolgen *'.

Wiederholt werden sollte die Biopsie bei persistierend hohen oder steigenden PSA-
Werten, bei suspekter DRU, bei der atypical small acinar proliferation (ASAP) und bei
multiple lokalisierten prostatischen intraepithelialen Neoplasien (PIN). Eine high
grade PIN in einer Stanze ist keine Indikation zur Rebiopsie **.

Die Stanzbiopsie sollte moglichst die lateralen und auch die apikalen und basalen
Anteile der Prostata erreichen. Zusitzliche Stanzen in auffélligen Regionen
(DRU/TRUS) sind indiziert. Mindestens 8 Stanzen sind notwendig bei einem

Prostatavolumen von 30 — 40 ml.
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Schwartz et al erarbeiteten einen Stanz-/Volumen-Quotient **. Sie fanden heraus, dass
ein Quotient zwischen 0,6 und 0,7 die Wahrscheinlichkeit zur Erkennung des PCA’s
maximiert.

Haufige Komplikationen der Stanzbiopsie sind Hdmatospermie, Himaturie, rektale

Blutungen, sowie die Entwicklung einer Prostatitis.

2.5.6. Risikoabschitzung
Nach Abschluss der Diagnostik und des Stagings kann man das Mortalitétsrisiko des

Patienten nach den D‘Amico-Kriterien abschitzen **. Folgende Tabelle zeigt die

Kriterien.
Risiko Kriterien 10-Jahres-Mortalit:it
nach RP
Niedrig PSA < 10 und Gleason < 7 .
und pT < 2a e
Mittel PSA 10 — 20 oder Gleason = 49,
7 oder pT2b
Hoch PSA > 20 oder Gleason > 7 1%
oder pT2¢ — T3

Tabelle 2: D’ Amico-Kriterien

2.6. Therapie
Fir die Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms stehen verschiedene
Therapieoptionen zur Verfligung. Dazu zédhlen die Active Surveillance, das Watchful
waiting, die radikale Prostatektomie sowie die verschiedenen Formen der

Strahlentherapie. Die einzelnen Therapieoptionen werden im Folgenden vorgestellt.

2.6.1. Watchful Waiting (kontrolliertes Zuwarten)

Beim Watchful Waiting wird, wie der Name sagt, das PCA nicht radikal therapiert.
Eine aktive Therapie des PCA wird erst bei Auftreten von tumorbedingten Symptomen
eingeleitet. Dazu zéhlen vor allem die antihormonelle Therapie sowie die palliative
Therapie der symptomatischen Metastasen. Fiir die Entscheidung iiber ein Watchful
Waiting spielt das Alter sowie Komorbiditaten als Ausdruck der Lebenserwartung eine
iibergeordnete Rolle. Gegeniiber den radikalen Therapien ist die Morbiditdt und

Mortalitit erhoht »°. Liegt die Lebenserwartung unter 10 Jahre stellt Watchful Waiting
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eine verniinftige Alternative dar. Aber auch das T-Stadium und der Gleason-Wert des
Tumors sind wichtig. T1 und T2-Tumore mit einem Gleason unter 7 haben signifikant
bessere 10-Jahres-Uberlebensraten . Bei T3 Tumoren sinken die Uberlebensraten, die
Metastasierungen nehmen zu > **. Chodak et al zeigen, dass 41% der Patienten frei
von Behandlung blieben, 34% bendtigten Radiatio oder Brachytherapie, 16% wurden

antihormonell behandelt, 10% wurden prostatektomiert.

2.6.2. Active Surveillance (Aktive Uberwachung)

Die Active Surveillance stellt eine konservative Behandlung des PCA’s dar. Sie ist im
Gegensatz zum Watchful Waiting unabhéngig von der Lebenserwartung des Patienten
und schlieBt eine spitere Lokaltherapie im Sinne einer radikalen Prostatektomie oder
einer Strahlentherapie nicht aus. Hauptziele sind die Verhinderung von Ubertherapien
und der Erhalt der Lebensqualitit, gerade im Hinblick auf Kontinenz und Potenz der
Patienten. Vasarainen et al berichten positive Ergebnisse iiber die Lebensqualitdt von
Patienten in der Active Surveillance *°. GemdB den aktuellen Leitlinien sind fiir die
Active Surveillance Patienten mit einem Gleason-Score < 7, einem klinischen
Tumorstadium c¢T1 und cT2a sowie einem PSA-Wert < 10 ng/dl geeignet (EAU-

Leitlinie) *°.

2.6.3. Radikale Prostatektomie (RP)

Bei der radikalen Prostatektomie werden die Prostata, die Samenblase, sowie hiufig

die pelvinen Lymphknoten entfernt. Ziel der Operation ist stets die kurative

Entfernung des Karzinoms bei negativem Schnittrand, einem sogenannten R0O-Befund.
Typische Komplikationen sind Blutungen bei 1 — 11,5% der Patienten,

Inkontinenz (bei 7,7% nach einem Jahr persistierend) *' und Impotenz (25 — 100%). Es

besteht eine Lernkurve und es konnte gezeigt werden, dass Erfahrung und Anzahl der

Operationen die Komplikationen signifikant vermindert *> ¥

. Die Impotenzraten
konnen durch eine nervschonende OP-Technik verbessert werden. Bei dem
Nervesparing werden die beidseits lateral an der Prostata verlaufenden GefaB-
Nervenbiindel geschont. Nicht empfohlen ist das Nervesparing bei Tumorstadien ab
pT2c, ab einem Gleason > 7 oder bei mehr als einer ipsilateralen Stanze > 6 sowie bei
apexnahen Karzinomen **, da bei diesen Konstellationen das Risiko eines organ-
tiberschreitenden Tumors hoher ist und damit konsekutiv das Risiko eines RI1-

Befundes.
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Prinzipiell stehen verschiedene operative Methoden zur Verfligung. Es existiert eine
Zugangsmoglichkeit flir die offene Operation von retropubisch oder von perineal.
Daneben stehen laparoskopische und roboter-assistierte OP-Verfahren (RARP) zur
Verfligung. Die Frage nach dem optimalen OP-Verfahren ist bisher nicht geklart. Die
verschiedenen OP-Verfahren bieten unterschiedliche Vor- und Nachteile, auf die in
dieser Arbeit nicht ndher eingegangen wird. GroBle, prospektiv randomisierte Studien
zum Vergleich der operativen Verfahren fehlen. Bisher scheint die Laparoskopie bzw.
die RARP vor allem im Hinblick auf den Blutverlust iiberlegen zu sein *°. Kein
eindeutiger Vorteil konnte bisher beziiglich der onkologischen Ergebnisse (R1-Raten,

PSA-Rezidiv freies Uberleben, Gesamtiiberleben) gezeigt werden.

Retropubischer Operationsweg:

Der retropubische Zugangsweg ist der dlteste Zugangsweg zur Prostatektomie. Er gilt
auch als einfachster Zugangsweg. Dies liegt vermutlich an der Erfahrung der
Operateure mit dieser Methode. Es gibt wenige Rektumverletzungen. AuBlerdem ist
ein guter Zugriff zu den pelvinen Lymphknoten mdglich. Ebenfalls moglich ist eine

nerverhaltende Operation.

Perinealer Operationsweg:

Der perineale Zugangsweg hat den Vorteil, dass es zu geringeren Blutverlusten
kommt. Es gibt jedoch keinen Zugang zu den pelvinen Lymphknoten. Auch die
Anzahl der Rektumverletzungen ist groBer. Das Nervsparing ist erschwert und hiufig

gar nicht moglich.

Laparoskopie:

Technisch gilt die Laparoskopie als schwierigste Operationsform. Vorteile sind der
geringe Blutverlust, sowie geringe Komplikationsraten und Schmerzen. Zusétzlich
sind die Krankenhausliegezeiten geringer als bei offener OP. Héufiger kommt es zu
Darm- oder GefaB3verletzungen. Nervesparing ist moglich, es kommt jedoch teilweise
zu thermischen Schiaden des GefdaBnervenbiindels bei der Blutstillung. Nachblutungen

sind schlechter zu kontrollieren.
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Roboterassistierte radikale Prostatektomie (RARP):

Das Da Vinci© - System von Intuitive Surgical Inc. (Sunnyvale/USA) bietet
gegeniiber der konventionellen Laparoskopie die Vorteile einer 10-fachen
VergroBerung und eine 3D-Ansicht.

Als Nachteil der RARP wird hdufig die rein visuelle Orientierung des Chirurgen
gesehen. Die taktile Orientierung gilt als nicht sehr feinfiihlig. Der operative Zugang
erfolgt von transperitoneal oder extraperitoneal. Die Kosten der RARP sind hoher als
bei konservativer Laparoskopie. Die Anschaffungskosten eines Da Vinci’s © liegen
bei 1,4 Mio. Dollar. Der jéhrliche Support kostet ca. 400.000 Dollar. Hinzu kommen
Material- und OP-Kosten. Die Mehrweginstrumente miissen alle 10 Operationen
ausgetauscht werden. Eine US-Studie erbrachte Mehrkosten fiir die RARP von 1.200
Dollar pro Patient *°. Im Gegensatz dazu bietet die RARP den Vorteil eines verkiirzten
Krankenhausaufenthaltes. Kim et al rechneten die = Mehrkosten gegen den
Krankenhausaufenthalt bei einer Kohorte von fast 30.000 Patienten. Die offene
Prostatektomie kostete im Schnitt 9.390 $ pro Patient, dagegen standen 11.932 § bei
RARP ¥, Hier muss man allerdings klar sagen, dass amerikanische Verhéltnisse kaum

oder nur schwer auf Deutschland zu {ibertragen sind.

2.7. Positive Schnittrinder und ihre Bedeutung fiir die Prognose

Der Schnittrand gilt als positiv, wenn am Rand des Préparates maligne Zellen
vorhanden sind. Sieht man das bereits makroskopisch, gilt der Patient als R2, bei
mikroskopischer Detektion als R1.

Positive Schnittrdnder haben einen signifikanten Einfluss auf Rezidive des Patienten.
So fanden Stephenson et al heraus, dass die Wahrscheinlichkeit fiir ein PSA-Rezidiv
bei R1 2,3-fach hoher ist, als bei RO-Resektionen °°. Pfitzenmaier et al verglichen
ebenfalls Rezidivraten von RO- und R1-Patienten. PSA-Rezidive stiegen von 20,5% in
der RO-Gruppe auf 64,3% in der R1-Gruppe. Lokalrezidive stiegen von 2,7% auf
18,6%. Auch Fernmetastasen wurden vermehrt in der R1-Gruppe beobachtet (1,5 vs.
15,7%). Somit haben positive Schnittrdnder einen Einfluss auf die Prognose von
Patienten, wobei Anzahl und Lage des Resektionsrandes nicht von Relevanz waren *°.
Man muss die Ergebnisse jedoch relativieren, da Shikanov et al herausfanden, dass

positive Schnittrander < Imm keinen Einfluss auf Rezidivzahlen haben *.
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2.8. Zielsetzung dieser Arbeit

Aufgrund der prognostischen Bedeutung positiver Schnittrander, ist es das Ziel dieser
Arbeit, zunidchst das Auftreten positiver Schnittrinder im Rahmen der roboter-
assistierten radikalen Prostatektomie zu charakterisieren. Dazu zdhlen die Héufigkeit
und Lokalisation bezogen auf die unterschiedlichen Tumorstadien. Die R-+-Raten
sollten dabei auch im Verlauf betrachtet werden, um die Lernkurve darstellen zu
konnen.

Dariiber hinaus sollen unabhingige Prognosefaktoren fiir das Auftreten positiver
Schnittrander bei Patienten identifiziert werden. Neben pré-operativen Parametern wie
dem Tumorstadium, der Anzahl positiver Stanzbiopsien, dem PSA-Wert, der GrofB3e
der Prostata und weiterer Parameter werden auch operative Faktoren wie die

Nervesparing und die Erfahrung des Operateurs untersucht.
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3. Material und Methodik
3.1. Patientenkollektiv und Datenerhebung

Roboterassistierte radikale Prostatektomien (RARP) finden an der Universitiat des
Saarlandes seit dem 18.03.2006 statt.

Die Daten aller Patienten, die eine RARP erhalten haben, wurden ab Mérz 2006 bis
Ende 2007 retrospektiv erhoben. Im Jahr 2008 wurde eine Datenbank implementiert,
so dass ab diesem Zeitpunkt eine prospektive Erhebung der Daten moglich war. Im
Verlauf wurde die Datenbank beziiglich der Datenqualitdit und der erhobenen
Parameter mehrfach iiberarbeitet und optimiert. Aktuell werden pro Patient 84
Parameter in der Datenbank erfasst. Diese beinhalten prdoperative, operative und

postoperative Daten.

3.1.1. Vorstellung und Definition der herangezogenen Daten
Die Datenbank enthilt 84 Parameter. Die fiir diese Arbeit herangezogenen Parameter
werden hier vorgestellt. Weitere Parameter werden im Verlauf der Arbeit erwidhnt.

Kursiv geschriebene Parameter setzen sich aus mehreren Daten zusammen.

Tumorstadium (pT): Das Tumorstadium wird anhand der TNM-Klassifikation auf dem

Boden des pathologischen Berichts erfasst.

Prostatavolumen: Das Prostatavolumen in ml wird aus dem Pathologiebericht bzw.

Stanzbiopsiebericht entnommen.

Stanzanzahl: Die Stanzanzahl wird aus dem Stanzbiopsiebericht, bzw. aus dem
histologischen Befund der Stanzbiopsie entnommen.

Stanzdichte: Die Stanzdichte errechnet sich aus dem Quotient der Parameter
Stanzanzahl und Prostatavolumen. Grundlage hierfiir ist die Arbeit von Schwartz et al,
welche einen Stanz-/Volumen-Quotient in Verbindung mit der Erkennung des PCA’s
setzt. Eine sinnvolle Unterteilung der Kohorte liegt bei 0,6 da dieser Quotient laut
Schwartz et al das optimale Verhiltnis zur Erkennung des PCA’s darstellt >,

Biopsiequalitdt: Die Biopsiequalitit wird durch die Parameter Stanzanzahl und

Seitangabe der Stanze definiert. In der vorliegenden Arbeit wurde die Qualitdt der
Stanze als ,,gut eingestuft, wenn mindestens 8 Stanzzylinder entnommen wurden und

eine Seitangabe der positiven Stanzen vorliegt.
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Praoperativer Gleason: Der prioperative Gleason wird aus dem prioperativen

Stanzbericht tibernommen.

PSA préop: Der PSA-Wert wird préoperativ in ng/ml angegeben.

High-risk: In den Guidelines on Prostate Cancer der European Association of Urology
(EAU) wurden die Patienten in low risk, intermediate risk, high risk und very high risk
eingeteilt. Als high-risk wurde ein Patient eingestuft bei einem Gleason von 8 bis 10 in
Kombination mit einem PSA > 20 ng/ml *.

R-Status: Der R-Status ist der Parameter des onkologischen Outcomes und wurde in
der Einleitung bereits beschrieben. Er wird aus dem Pathologiebericht entnommen.
Innerhalb des Kollektivs weist ein Patient im Pathologiebericht den Status R2 auf. Er
wird mit den R1 - Patienten als Kohorte ,,R+ ““ zusammengefasst.

Nervesparing: Nervesparing beschreibt die nervschonende Operationsmethode. Sie
wurde aus dem Operationsbericht nach Angaben des Operateurs entnommen. Eine
standardisierte und validierte Einteilung des Nervesparings existiert nicht und wurde
daher in der Arbeit auch nicht verwendet.

Lernkurve: Die Lernkurve bezieht sich hier auf den positiven Schnittrand und wird in
400er-Patienten — Schritten angegeben. Differenziert wird auch zwischen den
etablierten Operateuren, hier Operateur 1 und 2, sowie den Operateuren mit geringerer

Erfahrung.

3.2. Statistische Auswertung der Daten

Die Daten wurden mit SPSS Statistics ausgewertet. SPSS Statistics ist ein
Statistikprogramm der Firma SPSS, welches grundlegendes Datenmanagement sowie
statistische und grafische Datenanalysen ermdglicht. Die Daten wurden aus der Excel-
Datenbank iibernommen. Im Nachhinein wurden die Grafiken der Statistiken wieder
mit Excel erstellt.

Die statistische Verteilung von Haufigkeiten wurde in Kontingenztafeln unter
Verwendung des Chi-Quadrat und des Fisher Exact Tests untersucht. Das
Signifikanzniveau wurde mit 5% definiert (p<0.05).

Fiir die Identifikation statistisch unabhidngiger Prognosefaktoren fiir das Auftreten
eines R+- Befundes erfolgte zunéchst eine univariable, binire logistische Regression.
Signifikante Parameter wurden dann auch in der multivariaten bindren logistischen

Regression untersucht, um statistisch unabhédngige Variablen zu identifizieren.
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4. Ergebnisse

4.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs

Alter Gewicht Grofle BMI Anzahl Stanzdichte PSA
Stanze (Stanzen/Vol) | priop

Median 64 83 176 26,6 10 0,1778 6,27

Range 39-80 53-175 max 200 | min 18 2-71 0,02-1,48 0-139,1

Tabelle 3: Uberblick iiber Mediane und Range des Patientenkollektivs

Eingeschlossen in das aktuelle Patientenkollektiv wurden 1.657 Patienten, die vom
18.03.2006 bis einschlieflich 31.01.2012 via RARP prostatektomiert wurden.

Die Diagnose des PCA’s wurde haufig extern bei einem niedergelassenen Urologen
durch die Stanzbiopsie gestellt. In wenigen Féllen fand die Stanzbiopsie in der
Universitdt des Saarlandes statt. In Homburg wurde die Biopsie via transrektalem
Ultraschall (TRUS) gesteuert.

Aufgeklart wurden die Patienten sowohl iiber die Moglichkeiten, als auch iiber die
Risiken der Radiatio, der Brachytherapie, und der RARP. Alle Patienten befanden sich
in den Stadien pT1 bis pT3. Bei keinem waren Fernmetastasen bekannt. Somit ergibt
sich die kurative Intention der Therapie.

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgte anhand des TNM-Systems. Zunédchst wurde
die Verteilung der T-Stadien im untersuchten Patientenkollektiv ausgewertet.
Abbildung 6 zeigt die prozentuale Verteilung der Tumorstadien im untersuchten

Patientenkollektiv.

T-Stadien der Patienten

Hjly W]c W25 M2p W2c W33 "3b 3c 4

0% 0N/ 0% 1% o

11% (6%

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der T-Stadien
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Die liberwiegende Mehrheit der Patienten war im Stadium pT2c.

Fiir weitere Auswertungen im Rahmen dieser Arbeit wurden die T-Stadien <pT2 als
lokal begrenzte Tumore zusammengefasst und mit der Gruppe der lokal
fortgeschrittenen Tumore (>pT2) verglichen. Die folgende Grafik zeigt die prozentuale
Verteilung des prioperativen Gleason-Scores im Kollektiv. Bei 27 Patienten fehlte die

Angabe des Gleason-Scores.

Verteilung Gleason pra op

10 | 031%
9 4,60%

g I 687%

7o [ 13,19%

7a T 30,06%

6 2,45%
5 2,09%
4 0,43%

Abbildung 7 : Prozentuale Verteilung des praoperativen Gleason
In dem untersuchten Patientenkollektiv sind die Patienten mit positiven Schnittrdndern

(R1, R2) als R+ zusammengefasst. Folgende Grafik zeigt die Gesamtverteilung

positiver Schnittrdnder.
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R-Status
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Abbildung 8: Prozentuale Verteilung des R-Status

4.2. R-Status in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
Wie bereits erwédhnt, wurden fiir weitere Auswertungen im Rahmen dieser Arbeit die
T-Stadien <pT2 als lokal begrenzte Tumore zusammengefasst und mit der Gruppe der
lokal fortgeschrittenen Tumore (>pT2) verglichen.
Folgende Grafik zeigt die prozentuale Verteilung der positiven Schnittrinder in

Abhéngigkeit vom Tumorstadium (<pT2 vs. >pT2).

R-Status: >pT2 vs <pT2

H<=pT2 E>pT2

R+

92,18%
RO

Abbildung 9: R-Status in Bezug auf das Tumorstadium
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Es zeigt sich eine 4,37fache Steigerung der Wahrscheinlichkeit eines positiven
Schnittrandes, wenn der Tumor die Organkapsel iiberschreitet. Absolut waren in der

>pT2-Gruppe 531 Patienten und in der <pT2-Gruppe 1.126 Patienten.

Wert Asymptomatische Signif.
Chi — Quadrat 185,708 0,000
Likelihood - Quotient 173,660 0,000

Tabelle 4: Signifikanzanalyse R-Status nach Tumorstadien

Der Test zeigt eine eindeutige Signifikanz. Somit besteht ein statistischer
Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und dem Auftreten eines positiven

Schnittrandes.

4.3. Prostatavolumen
Beim Prostatavolumen wurde zunichst eine Unterteilung in Zehnerschritten in ml
vorgenommen. Die folgende Grafik zeigt die Verteilung des R+ — Status in Bezug auf

das Prostatavolumen.

EinfluR des Prostatavolumens in ml auf
den R-Status
HR+
21,46%
18,46% 17,61%
15,09% 15,07%
I I I 0
35-45 45 - 55 55 -65 65 -75

Abbildung 10: Verteilung des R+ — Status in Bezug auf die Grof3e der Prostata in ml

Es zeigte sich eine Tendenz hoherer R+-Raten bei kleiner Prostata.
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Werte Asymptomatische Signi.

Chi-Quadrat 13,189 0,213

Likelihood-Quotient 12,703 0,241

Tabelle 5: Signifikanzanalyse Prostatavolumen

Die Daten zeigen jedoch im Chi-Quadrat-Test keine statistische Signifikanz.
Im néchsten Schritt wurden aus der Kohorte zwei Gruppen gebildet. Eine Gruppe mit
einem Prostatavolumen {iber 35 ml und eine Gruppe mit einem Volumen von unter 35

ml.

R-Status in Abhangigkeit vom
Prostatavolumen

B Volumen<35ml ®Volumen>35ml

78,54% 84,55%
, o

o)
21,46% 15,45%

RO R+

Abbildung 11: Aufteilung der Volumenkohorte in 2 Gruppen (< 35 ml/> 35 ml)

Auch hier zeigte sich eine Tendenz zu hoheren R+-Raten bei kleiner Prostata.

Wert Asymptomatische Signif.
Chi-Quadrat 5,204 0,074
Likelihood-Quotient 5,017 0,081

Tabelle 6: Signifikanzanalyse Prostatavolumen nach Kohortenteilung bei 35 ml
Die Auswertung des Chi-Quadrat-Testes ergab jedoch keine statistische Signifikanz.
Im néchsten Schritt wurde die Kohorte zusitzlich nach Tumorstadium

eingeteilt. Gruppe 1 mit einem lokal fortgeschrittenem Tumor (>pT2) und Gruppe 2
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mit einem organbegrenzten Tumor (< pT2). 172 Patienten gehoren zur Gruppe 1,
1.215 in Gruppe 2. Folgende Grafik zeigt die Verteilung der Patienten in

Zehnerschritten (ml des Prostatavolumens).

R+ -Status in Abhangigkeit vom Volumen
in ml und vom T-Stadium

H R+ bei>pT2 MR+ bei <=pT2

41,54% 43,48%
° 37,40%

29,73% 30,26% 31,34%

2,99%

,75% ,25% ,08% ,89%

<35 35-45 45-55 55-65 65-75 >76

Abbildung 12: Verteilung des positiven Schnittrandes nach Tumorstadium und

Prostatavolumen in ml

Es zeigte sich die Tendenz zu positiven Schnittrdndern bei kleiner Prostata. Auch hier
wurde die Nullhypothese im Chi-Quadrat angenommen und die statistische
Signifikanz damit nicht bestétigt.

Nun wurde die Volumenkohorte wieder in zwei Gruppen eingeteilt. Eine > 35 ml,

sowie eine < 35 ml.
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R-Status in Abhangigkeit vom
Volumen und vom T-Stadium

W>pT2/<35ml M >pT2/>35ml M <=pT2/<35ml M <=pT2/>35ml

§3,00%

87,01

58 46‘96 s

RO R+

Abbildung 13: Verteilung der Kohorte Prostatavolumen in > bzw. < 35 ml und nach

Tumorstadium

Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Anstieg der positiven Schnittrinder von
7,00% auf 12,99% wenn der Tumor die Organkapsel nicht iiberschreitet. Bei Tumoren

>pT2 ist kein signifikanter Effekt zu erkennen.

Wert Asymptom. Signif.
>pT2
Chi-Quadrat 1,941 0,379
Likelihood-Quotient 2,014 0,365
<pT2
Chi-Quadrat 6,623 0,01
Likelihood-Quotient 5,778 0,016

Tabelle 7: Signifikanzanalyse Prostatavolumen nach Kohortenteilung nach

Tumorstadien

4.4. PSA-Wert
Beim PSA-Wert wurden drei Gruppen gebildet. Gruppe 1 hatte einen PSA von 0-4
ng/ml (351 Patienten), Gruppe 2 einen PSA von 4-10 ng/ml (918 Patienten) und
schlieBlich Gruppe 3 mit einem PSA von > 10 ng/ml (369 Pat.). Bei 19 Patienten fehlt
diese Angabe.
Folgende Grafik zeigt die prozentuale Verteilung der R+-Raten auf die 3 Gruppen.
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R-Status nach PSA-Werten

>10 ng/ml ®4-10 ng/ml ® PSA 0-4 ng/ml

21,95%
14,81%
13,96%

R+

78,05%

85,19%
86,04%

RO

Abbildung 14: R-Status nach PSA-Werten

Die Erhohung der positiven Schnittrinder bei einem PSA-Wert > 10 ng/ml war

signifikant.

Wert Asympt. Signif.
Chi-Quadrat 14,343 0,006
Likelihood-Quotient 13,327 0,01

Tabelle 8: Signifikanzanalyse PSA-Wert

Die Nullhypothese ist abgelehnt. Bei dem vorliegenden p=0,006 besteht somit ein
statistischer Zusammenhang zwischen dem PSA-Wert und dem Auftreten eines
positiven Schnittrandes. Das Risiko eines positiven Schnittrandes ist mit einer Odds-
Ratio von 1,48 bei einem PSA-Wert >10 ng/ml gegeniiber einem PSA-Wert von 4-10
ng/ml und einer Odds-Ratio von 1,57 gegeniiber einem PSA-Wert < 4 ng/ml erhoht.

Zur genaueren Analyse wurde die Kohorte nun auch nach Tumorstadium aufgeteilt.
Auch hier wurden die organbegrenzten Tumor (<pT2) mit den lokal fortgeschrittenen

Tumore (>pT2) verglichen. Folgende zwei Grafiken vergleichen die R+-Raten.
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> pT2

B0 bis4 ng/ml 4 bis 10 ng/ml > 10 ng/ml

R+

Abbildung 15: Onkologisches Outcome nach PSA und Tumorstadium >pT2

Aus der Analyse geht kein signifikanter Einfluss des PSA-Wertes auf das Risiko eines

positiven Schnittrandes hervor.

< pT2

H 0 bis 4 ng/ml M4 bis 10 ng/ml > 10 ng/ml

89,64%
91,58%

~10,36%
8,42%

oy

R+

Abbildung 16: R+-Raten nach Tumorstadium und PSA

Bei den organbegrenzten Tumoren ist ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Hohe des PSA-Wertes und dem Auftreten eines positiven Schnittrandes
erkennbar. Dabei ist das Risiko eines R+-Befundes mit einer Odds-Ratio von 1,23 bei
einem PSA-Wert >10ng/ml gegeniiber einem PSA-Wert von 4-10ng/ml und gegeniiber
einem PSA-Wert <4ng/ml mit einer Odds-Ratio von 2,64 erhoht.
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Folglich ist der PSA-Wert nur ein Risikomarker bei Tumoren innerhalb der

Organkapsel. Hier folgt die Signifikanztestung.

<pT2 Werte Asymptom. Signif.
Chi-Quadrat 7,509 0,023
Likelihood-Quotient 8,388 0,015

Tabelle 9: Signifikanzanalyse PSA-Wert bei Tumoren < pT2

4.5. Priaoperativer Gleason

Untersucht wurden Patienten mit einem Gleason < 8 (1.221 Patienten) im Vergleich zu

Patienten mit einem Gleason von 8 bis 10 (192).

R+

RO

B Gleason-Score < 8

15,09%

R-Status in Abhangigkeit vom
praoperativen Gleason-Score

B Gleason-Score 8-10

4,91%

Abbildung 17: Onkologisches Outcome nach Gleason-Score

Es zeigt sich eine signifikante Erhohung der R+-Raten bei Patienten mit einem

Gleason von 8 bis 10.

Wert Asymptom. Signif.
Chi-Quadrat 18,041 0,000
Likelihood-Quotient 16,144 0,000

Tabelle 10: Signifikanzanalyse Gleason-Score
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4.6. High-risk — Patienten

Als high-risk — Patienten wurden Patienten definiert, die sowohl einen PSA — Wert

von > 20 ng/dl haben, als auch einen Gleason — Score von 8 — 10. Diese Kriterien

treffen auf 135 Patienten der Kohorte zu. Folgende Grafik zeigt die Verteilung der R+-

Raten im Vergleich zur non-high-risk — Gruppe.

R-Status
high-risk vs. non high-risk

B kein high risk ™ high risk

RO

R+

Abbildung 18: Prozentuale Verteilung positiver Schnittrander high-risk versus non-

high-risk

Die Erhohung der R+-Raten bei high-risk — Patienten ist signifikant.

Wert Asymptom. Signif.
Chi-Quadrat 40,401 0,000
Likelihood-Quotient 33,151 0,000

Tabelle 11: Signifikanzanalyse high-risk-Patienten

In der folgenden Statistik wurden die R+-Raten in Abhéngigkeit vom Tumorstadium

und der Risikogruppe (high vs. non-high-risk) ausgewertet. Folgende Grafik zeigt die

prozentuale Verteilung der positiven Schnittrander.
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R-Status in Abhangigkeit vom high -
risk
B >pT2; kein high risk B >pT2; high risk

<=pT2; kein high risk ® <=pT2; high risk

92,18%2,31%
69,20%

99% 53,01%

RO R+

Abbildung 19: Onkologisches Outcome bei high-risk — Patienten nach Tumorstadien

Eine statistisch signifikante Anderung der R+-Raten zeigt sich nur bei einem T-
Stadium > pT2. Bei organbegrenzten Tumoren miissen also andere Griinde das
Auftreten von positiven Schnittrandern bedingen.

Hier die Signifikanztestung der > pT2-Gruppe.

>pT2 Wert Asympt. Signif.
Chi-Quadrat 15,777 0,000
Likelihood-Quotient 15,195 0,001

Tabelle 12: Signifikanzanalyse high-risk-Patienten bei Tumoren > pT2
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4.7. Nervesparing
Von der Kohorte wurden 890 Patienten nerverhaltend operiert. Demgegentiber stehen
767 nicht-nerverhaltende Operationen. Folgende Grafik zeigt die Verteilung der RO-

beziehungsweise der R+-Raten.

Nervesparing vs. Kein Nervesparing

B Nervsparing M kein Nervsparing

R+

RO

Abbildung 20: Onkologisches Outcome nach Nervesparing

Es findet sich kein signifikanter Unterschied der R+-Raten beider Gruppen im
gesamten Patientenkollektiv. Im Weiteren wurden daher die R+-Raten in

Abhidngigkeit vom Tumorstadium und Nervesparing untersucht.

Nervesparing geteilt nach T-Stadium

H > pT2 Nervsparing nein B> pT2 Nervsparing ja

[ <= pT2 Nervsparing nein B <= pT2 Nervsparing ja

RO R+
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Abbildung 21: Outcome nach Nervesparing und T-Stadium

Lediglich bei Tumoren < pT?2 ist eine signifikante 2,2-fache Erhdhung des R+-Risikos
unter Nervesparing festzustellen. Bei hoheren Tumorstadien zeigt sich kein Einfluss

des Nervesparings auf die R+-Rate.

<pT2 Wert Asympt.Signif.
Chi-Quadrat 10,499 0,001
Likelihood-Quotient 11,402 0,001

Tabelle 13: Signifikanzanalyse Nervesparing bei Tumoren < pT2

4.8. Biopsiequalitiit

Wie in den Methoden beschrieben, wurde zur Beurteilung der Biopsiequalitéit die
Anzahl der durchgefiihrten Stanzen und das Vorhandensein einer Seitenangabe des
Tumors herangezogen. In dem untersuchten Patientenkollektiv sind 996 Patienten, bei
denen beide Kriterien zutreffen und somit eine ,,gute Biopsiequalitdt vorliegt. 423
Patienten fallen in die Kategorie ,,schlechte Biopsiequalitit”. Es findet sich kein
signifikanter Unterschied bei der R+-Rate. 16,06% sind R+ in der Gruppe ,,gute
Biopsiequalitdt®. Demgegeniiber stehen 19,62% R+ in der Gruppe ,schlechte
Biopsiequalitdt“. Des Weiteren wurde die R+ - Rate in Abhidngigkeit von der
Biopsiequalitdit und dem Tumorstadium analysiert. Bei kapseliiberschreitenden
Tumoren (>pT2) wurde kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die R+-Rate
festgestellt. Die R-Rate bei guter Biopsiequalitdt liegt bei 35,78%. Demgegeniiber
steht eine R+-Rate von 34,72% bei schlechter Biopsiequalitét.

Bei Tumoren < pT2 zeigt sich ein Unterschied in der Haufigkeit der R+-Raten in
Abhingigkeit von der Biopsiequalitit. Abbildung 22 stellt eine grafische Ausarbeitung
der Statistik dar.
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R-Status nach Biopsiequalitat und T-
Stadium < pT2

B schlechte Biopsiequalitdit M gute Biopsiequalitat

R+

88,17%

RO 93,57%

Abbildung 22: Onkologisches Outcome nach Biopsiequalitit und Tumorstadium
<pT2

Hier zeigt sich eine signifikante Erhohung der R+-Raten (11,8 vs. 6,4%) bei schlechter

Biopsiequalitit.

<pT2 Wert Asympt. Signif
Chi-Quadrat 7,787 0,005
Likelihood-Quotient 7,295 0,007

Tabelle 14: Signifikanzanalyse Biopsiequalitdt bei Tumoren < pT2

4.9. Stanzdichte

Nach dem Vorbild von Schwartz et al wurde die Kohorte nach Stanz-/Volumen-
Quotienten von < 0,6 und > 0,6 ein geteilt **. Hier lag ihre Grenze zur optimalen
Detektion des PCA’s. Die Patienten hatten einen Median von 0,177. In der Gruppe >
0,6 sind nur 19 Patienten. Es konnte kein signifikanter Einfluss des Stanz-/Volumen-
Quotienten auf die R+-Raten gefunden werden.

Nach Einteilung der Kohorte <pT2 und >pT2 fanden wir keine statistischen
Signifikanzen.

Selbst nach Einteilung der Kohorte nach dem Median von 0,177 gab es keine

Signifikanz, weder absolut noch nach Tumorstadien.
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4.10. Lernkurve

Als weiterer Einflussfaktor auf die R+Rate wurde die Lernkurve der Operateure
untersucht. Dazu wurden Kohorten von je 400 Operationen gebildet. Da im Laufe der
Zeit neben den zwei Operateuren, die 2006 die OP-Methode eingefiihrt haben, weitere
Operateure die RARP erlernt haben und hier jeweils eine weitere Lernkurve begonnen
hat, wird im Folgenden nur die Lernkurve der ersten 2 Operateure betrachtet.

Hierzu wurden ebenfalls Kohorten mit je 400 Operationen gebildet. Die Operateure
1+2 haben 1410 Patienten operiert mit einer Gesamt-R+-Rate von 14,96%. Dagegen

stehen 247 Operationen weiterer Operateure mit einer R+-Rate von 23,89%.

Lernkurve Operateure 1+2

=== Rate: positiver Schnittrand

21,88%

6,98%

1-400 401-800 801-1200 1201-1600 1601-1657

Abbildung 23: Lernkurve des onkologischen Outcomes

Nach einem initialen Abfall der R+-Rate zeigt sich ein deutlicher Anstieg zwischen
Operation 1201 bis 1600. Ab diesem Zeitpunkt wurden vermehrt Patienten mit einem
Tumorstadium >pT2 operiert. Bei den ersten 1200 Operationen waren 35,21% im
Tumorstadium >pT2, bei den Operationen 1201 bis 1657 waren dies bereits 74,21 %.
Dies kann eine Ursache des Anstiegs der R+-Raten darstellen.

Folgende Grafik zeigt den nicht vorhandenen Einfluss bei Tumoren <pT2.
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Positiver Schnittrand: EinfluR von
Lernkurve und T-Stadium

=0=>pT2 =lli—<=pT2

11,76%
u,l’-o -.__4743 A “H,*EH 3,85%
1-400 401-800 801-1200 1201-1600 1601-1657

Abbildung 24: Lernkurve in Abhéngigkeit vom T-Stadium

Nach Aufteilung der R+-Raten anhand des Tumorstadiums zeigen sich nach einem
initialen Abfall insgesamt stabile R+-Raten bei den organbegrenzten Tumoren. Bei
den organ-iiberschreitenden Tumoren findet sich weiterhin ein deutlicher Anstieg der
R+-Raten in der Kohorte 1201-1657. Dieser Anstieg ldsst sich anhand der
vorliegenden Daten nicht erklaren.

Um die Lernkurve aller Operateure zu analysieren, wurde im ndchsten Schritt die
surgeon volume der einzelnen Operateure bestimmt. Diese zeigt die Lernkurve der
Operateure bezogen auf die jeweilige Anzahl der Operationen. Bei einer surgeon
volume von < 50 sind beispielsweise die jeweils ersten 50 Operationen aller in die
Statistik eingehenden Operateure gemeint. Hierbei wurde die R+-Rate bei > 200
Operationen und bei < 200 Operationen verglichen. Hier zeigte sich nun eine
statistisch signifikante Reduktion der R+-Raten ab > 200 Operationen (p = 0,002).

Bei den ersten 100 Operationen lag die R+-Rate bei 20,8%, bei Operation 101-200 bei
19,2%. Signifikant gesenkt war die R+-Rate bei den Operationen 201-300. Hier lag sie
bei 14,3%.
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4.11. Multivariable Analysen

Neben den Kontingenztafeln zum Vergleich von Haufigkeiten erfolgt zur
Identifikation von Einfluss-Faktoren zunéchst eine univariable logistische Regression
mit jeweils einem Parameter und dem R+-Status als Zielvariable. Die in dieser
univariablen Analyse identifizierten Einflussfaktoren wurden dann in einer
multivariablen logistischen Regression auf ihre statistische Unabhéingigkeit untersucht.
Die Ergebnisse beider Analysen sind in Tabelle 15 zusammengefasst.

In der univariablen Analyse wurden der prioperative Gleason-Score von > 8, ein
Tumorstadium >pT2, ein Prostata-Volumen unter 35 ml, ein PSA-Wert hoher 10
ng/dl, die nervschonende Operation und ein high-risk PCA als Einflussfaktoren
identifiziert. In der multivariablen Analyse konnen dann das Tumorstadium und ein

high-risk Status als statistisch unabhéngige Prognosefaktoren fiir einen R+-Status

identifiziert werden.

Univariable Analyse Multivariable Analyse
OR (95% Cl) p-Wert OR (95% Cl) p-Wert
Alter 0.995 (0.977-.014) 0.612
PSA 1.028 (1.014-1.043) <0.0001
PSA-Gruppe
PSA 0-4ng/ml (ref) 1
PSA 4-10ng/ml 1.072 (0.753-1.525) 0.700
PSA >10ng/ml 1.733 (1.174-2.560) | 0.006 n.s.
Prostatavolumen 0.993 (0.987-1.000) | 0.057
Prostatavolumen < 35g vs. > 35 (ref) 0.672 (0.472-0.956) | 0.027 n.s.
Anzahl der Biopsien 0.976 (0.943-1.011) | 0.177
Anzahl der Biopsien <8 (ref) vs. >8 1.259 (0.910-1.741) | 0.164
Biopsiequalitat “gut” (ref) vs. “schlecht” | 1.276 (0.951-1.711) | 0.104
Gleason <7 (ref) vs. 8-10 2.090 (1.473-2.964) | <0.0001 | n.s.
High-risk vs. non-high-risk (ref) 3.231(2.209-4.725) | <0.0001 | 2.682 (1.731-4.157) | <0.0001
Nervesparing ja vs. nein (ref) 0.780 (0.601-1.012) | 0.062
Tumorstadium <pT2 (ref) vs. >pT2 6.151 (4.640-8.154) | <0.0001 | 6.999 (4.993-9.479) | <0.0001
Lernkurve
0-400 (ref) 1 1
401-800 0.907 (0.616-1.336) | 0.622 0.817 (0.536-1.245) | 0.346
801-1200 0.695 (0.462-1.046) | 0.081 0.521 (0.333-0.816) | 0.004
1201-1600 1.620 (1.136-2.312) | 0.008 1.075(0.721-1.603) | 0.724
1601-1657 1.138 (0.546-2.370) | 0.730 0.773 (0.350-1.705) | 0.523
Surgeon volume <200 (ref) vs. >200 0.782 (0.600-1.018) | 0.068

Tabelle 15: Uni- und multivariable Analyse Gesamtkohorte

AnschlieBend wurden die Tumoren < pT2 analysiert. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 16.
Hier zeigte sich das Nervesparing (OR 3,025), die surgeon volume < 200 Félle (OR
1,881) und der PSA-Wert (OR 3,674) als unabhéngiger Risikofaktor.
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Univariable Analyse

Multivariable Analyse

OR (95% Cl) p-Wert OR (95% Cl) p-Wert
Alter 0.961 (0.933-0.990) 0.009 n.s.
PSA 1.031 (0.995-1.069) 0.093 -
PSA-Gruppe
PSA 0-4 ng/ml (ref) 1 1
PSA 4-10 ng/ml 2.538 (1.237-5.208) 0.011 2.301 (0.956-5.537) 0.063
PSA >10 ng/ml 3.045 (1.344-6.897) 0.008 3.568 (1.343-9.479) 0.011
Prostatavolumen 0.991 (0.979-1.003) | 0.139 -
Prostatvolumen < 35g vs. >35g (ref) 1.997 (1.160-3.438) | 0.013 n.s.
Anzahl der Biopsien 0.980 (0.924-1.039) | 0.498 -
Anzahl der Biopsien <8 (ref) vs. >8 0.540 (0.314-0.927) | 0.025 n.s.
Biopsiequalitat “gut”(ref) vs. “schlecht” 1.950(1.199-3.170) | 0.007 n.s.
Gleason <7 (ref) vs. 8-10 1.773 (0.544-5.778) 0.342 -
High-risk vs. non-high-risk (ref) 0.776 (0.236-2.553) | 0.677 -
Surgeon volume (cont.) 0.999 (0.998-1.000) | 0.024 -
Surgeon volume <200 vs >200 (ref) 2.064 (1.319-3.228) 0.002 1.825 (1.088-3.062) 0.023
Nervesparing ja vs. nein (ref) 2.621 (1.499-4.582) | 0.001 n.s.
Nervesparing
Kein Nervesparing (ref) 1 1
Unilateral NS 1.602 (0.795-3.230) 0.188 1.348 (0.616-2.950) 0.455
Bilateral NS 3.285 (1.842-5.857) <0.001 2.973 (1.563-5.655) 0.001

Tabelle 16: Uni- und multivariable Signifikanzanalyse bei Tumoren < pT2

Nun wurde die Analyse mit

Patienten mit organbegrenztem Tumor und

nerverhaltender Operation fortgefiihrt. Hier zeigte sich die Biopsiequalitit als

unabhéngiger Risikofaktor fiir R+-Befunde (OR: 2,398). Tabelle 17 zeigt die

Ergebnisse im Einzelnen.
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Univariable Analyse

Multivariable Analyse

OR (95% Cl) p-Wert OR (95% Cl) p-Wert

Alter 0.962 (0.930-0.995) 0.026 n.s.
PSA 1.025 (0.982-1.070) 0.259 -
PSA-Gruppe

PSA 0-4ng/ml (ref) 1 n.s.

PSA 4-10ng/ml 2.205 (1.020-4.767) 0.044 n.s.

PSA >10ng/ml 2.172 (0.841-5.611) 0.109 n.s.
Prostatavolumen 0.986 (0.971-1.001) | 0.076 -
Prostatavolumen <35g vs. >35 (ref) 2.170(1.211-3.889) | 0.009 n.s.
Anzahl der Biopsien 0.950 (0.876-1.030) | 0.216 -
Anzahl der Biopsien <8 (ref) vs. 28 0.458 (0.251-0.835) | 0.011 -
Biopsiequalitat “gut” (ref) vs. “schlecht” 2.565 (1.488-4.424) | 0.001 2.558 (1.483-4.412) | 0.001
Gleason <7 (ref) vs. 8-10 1.186 (0.265-5.299) 0.823 -
High-risk vs. non-high-risk (ref) 1.131 (0.254-5.024) | 0.872 -
Surgeon volume (cont.) 0.999 (0.998-1.000) | 0.070 -
Surgeon volume <200 vs >200 (ref) 1.922 (1.163-3.175) | 0.011 n.s.
Nervesparing uni (ref) vs. bilateral 2.042 (1.154-3.613) | 0.014 n.s.

Tabelle 17: Uni- und multivariable Signifikanzanalyse bei Tumoren < pT2 und

nerverhaltender Operation
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Einflussfaktoren fiir das Auftreten von
positiven Schnittrindern identifiziert. Ziel war es, das Auftreten von R-+-Befunden zu
charakterisieren und einzelne Faktoren als mogliche Einflussfaktoren heraus zu filtern. Zudem
wurden die einzelnen Faktoren auf ihre Unabhingigkeit {iberpriift.

Insgesamt liegt die R+-Rate in Homburg bei 16,29%. Diese Ergebnisse bestétigen sich auch
in anderen RARP-Zentren. Als Beispiel sei eine Studie von Patel et al gezeigt. Hier wurden

8418 Patienten via RARP prostatektomiert. Die R+-Rate lag bei 15,7% *'.

5.1. Tumorstadium
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen einen signifikanten Einfluss des
Tumorstadiums auf das Auftreten von positiven Schnittrdndern. Dabei sind die R+-
Raten bei organiiberschreitenden Tumoren signifikant haufiger.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Literatur.
Coelho et al ** verglichen beispielsweise die R+-Raten in Abhingigkeit vom
Tumorstadium (pT1 vs. pT3). Dabei zeigte sich ein Anstieg der R+-Rate um den
Faktor 10,3 bei den pT3-Tumoren. Selbst beim Vergleich pT1 gegen pT2 stiegen die
Raten um den Faktor 2,9. Eindeutig signifikante Ergebnisse brachten auch Patel et al
*!_ Sie zeigten R+-Raten von 9,45% bei <pT2. Bei >pT2 waren es Raten von 37,2%.

Patienten mit Tumoren >pT2 sind Rezidiv-Risikopatienten mit hohen R+-Raten.

5.2. Prostatavolumen

Als weiterer Einflussfaktor wurde in der vorliegenden Arbeit das Prostatavolumen
identifiziert. Dabei wird ein signifikanter Anstieg der R+-Raten bei Prostatavolumina
<35ml.

Vergleicht man dies mit publizierten Untersuchungen, so finden sich vergleichbare
Ergebnisse. Zorn et al kamen ebenfalls zu einer signifikanten Erhéhung der R+-Raten
bei kleineren Volumina der Prostata **. Descazeaud et al setzten eine Volumengrenze
bei 50g. Hier lagen die R+-Raten bei < 50g bei 28%, in der Vergleichsgruppe bei 15%.
Es wurden Patienten mit einer Prostata von > 70g als low-risk, Patienten < 50g als
high-risk fiir R+ beschrieben **. Pettus et al hatten bei ProstatagroBen von < 40 ml eine
R+-Rate von 14%, ab einer GroBe > 50 ml lag sie bei 10% *°. Ahnliche Ergebnisse
fanden auch Ficarra et al ** und Skolarus et al ¥’ sowie Patel et al in der bereits

erwihnten Arbeit *!.
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Insgesamt bestétigen die Daten aus dem vorliegenden Patientenkollektiv zusammen
mit den Daten aus der Literatur, dass ein geringes Prostatavolumen ein Risikofaktor
fiir das Auftreten eines positiven Schnittrandes ist. Dies gilt zumindest bei Tumoren,
welche die Organkapsel nicht iiberschreiten. Kritisch ist zu betrachten, dass bei uns
das postoperative Volumen aus dem Pathologiebefund {ibernommen wurde. In den
Vergleichsarbeiten wurde das Volumen héufig mittels prdoperativem transrektalen
Ultraschall (TRUS) ermittelt. Die Bestimmung des Prostatavolumen im TRUS ist
jedoch abhingig vom Untersucher und hiufig ungenau **. Aus diesem Grund haben
wir uns in der vorliegenden Arbeit zur Verwendung des postoperativen
Prostatavolumens entschieden, um den Zusammenhang zwischen Prostatavolumen
und R-Status valide analysieren zu konnen. Die Ubertragung der Ergebnisse in das
priaoperative Setting ist daher abhingig von der Giite des prioperativ gemessenen

Prostatavolumens.

5.3. PSA-Wert
Ziel war es herauszufinden, ob der praoperative PSA-Wert Einfluss auf die R+-Raten
hat. Dazu wurden drei PSA-Gruppen gebildet: PSA 0-4 ng/ml, PSA 4-10 ng/ml und
PSA > 10 ng/ml. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Erhohung der R+-Raten bei
einem PSA-Wert von > 10 ng/ml. Bei der weiteren Auswertung konnte dieser
Zusammenhang vor allem bei den organbegrenzten Tumoren gefunden werden. Bei
organiiberschreitenden Tumoren ist der priaoperative PSA-Wert kein Einfluss-Faktor
fiir das Auftreten eines positiven Schnittrandes.
In der Literatur finden sich nur wenige Arbeiten, die den PSA-Wert als Risikofaktor
fiir einen R+-Befund untersucht haben. Pinto et al fanden keine signifikanten
Unterschiede der R+-Raten *. Die Gesamtkohorte wurde hier jedoch nicht weiter
aufgeteilt. Li et al zeigten in ihrer univariablen Analyse einen signifikanten Einfluss
auf die Schnittrinder *°. Hashimoto et al gaben einen PSA-Wert > 20 ng/ml als
Risikofaktor fiir R+ an >'. Spahn et al bestitigten die Ergebnisse bei PSA > 20 ng/ml
2. Bei Patel et al war der PSA-Wert, zusammen mit dem Tumorstadium, der
wichtigste prioperative Faktor fir R+ *'. Im Unterschied zur Literatur wurde in der
vorliegenden Arbeit der Einfluss des PSA-Wertes wie zuvor erwdhnt auch in
Abhingigkeit vom Tumorstadium untersucht. Somit lassen sich die Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit nicht eindeutig mit Daten aus der Literatur belegen.
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5.4. Priaoperativer Gleason
Der prioperative Gleason-Score ist ein etablierter Risikofaktor fiir organ-
iiberschreitende Tumoren (s. Partin-Tables >*) und ist somit ebenfalls ein potentieller
Risikofaktor fiir das Auftreten von positiven Schnittrindern.
In dem untersuchten Patientenkollektiv fand sich eine deutlich erhohte R1-Rate mit
27,08% bei Patienten mit einem Gleason-Score >8 gegeniiber 15,09% bei Patienten
mit einem Gleason-Score <8.
In einer univariablen Analyse einer Kohorte fanden Coelho et al eine signifikante
ErhShung der R+-Raten bei hohem Gleason-Score *.
Diese Ergebnisse legen eindeutig nahe, dass der pridoperative Gleason-Score ein
Risikofaktor fiir positive Schnittrénder ist.
Schlussfolgernd kann man sagen, dass der pridoperative Gleason-Score als
Risikofaktor fiir R+ zulédssig ist. Es sollte jedoch weitere Untersuchungen zur
Lokalisation der entarteten Zellen sowie ihrer Lage zum positiven Schnittrand,

erfolgen.

5.5. High-risk-Patienten
Die Kombination aus Tumorstadium, Gleason-Score und prioperativen PSA-Wert
erlaubt die Einteilung der Patienten in unterschiedliche Risikogruppen beziiglich des
Rezidiv-Risikos. Die bekannteste Risikogruppierung publizierte D’Amico **. Da die
klinischen Tumorstadien bei dem untersuchten Patientenkollektiv nicht erfasst wurden,
wurde der high-risk Status in der vorliegenden Arbeit anhand des PSA-Wertes und des
Gleason-Score definiert.
Es zeigte sich eine signifikante Erhohung der R+-Rate von 14,59% auf 35,56% bei
Patienten mit einem high-risk PCA. Das erhohte R+-Risiko ist vor allem bei organ-
iiberschreitenden Tumoren nachweisbar (69,2% vs. 47%).
Spahn et al fanden ebenfalls eine signifikante Erhohung der R+-Raten bei Patienten
mit den gesamten Risikofaktoren (>pT2, Gleason 8-10, PSA > 20 ng/dl) **. Walz et al
untersuchten die D‘Amico-Faktoren im Einzelnen **. Hierbei konnte gezeigt werden,
dass sowohl R+-Raten, als auch das Langzeitiiberleben schlechter werden, je mehr
Kriterien erfiillt sind.
Als Fazit kann man festhalten, dass high-risk einen signifikanten Risikofaktor
darstellt, sowohl fiirs Langzeitiiberleben als auch fiir das Auftreten positiver

Schnittrander. Unsere Daten zeigen jedoch, dass dies nur fiir Patienten mit
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organiiberschreitenden Tumoren gilt. Auch andere Kohorten sollten daraufhin
untersucht werden, um die Ergebnisse zu vergleichen. Was Tumore <pT2 angeht,
sollten andere Parameter zur Risikostratifizierung dienen. Hier sei auf das
Nervesparing oder das Prostatavolumen verwiesen. Hieraus scheint bei unserer
Definition moglich, dass auch bei high-risk Patienten ein Nervesparing durchgefiihrt

wird, zumindest wenn es sich klinisch um organbegrenzende Tumore handelt.

5.6. Nervesparing
In der vorliegenden Arbeit vergleichen wir die nervschonende Operation mit der nicht
nervschonenden Operation. 890 Patienten, das sind 53,71%, wurden nervschonend
operiert. Die EAU bezeichnet hohere Tumorstadien immer noch als Kontraindikation
fir Nervesparing °. Hier handelt es sich um das klinische T3-Stadium, welches
prdoperativ nicht zur Verfiigung steht. Zusétzliche Kontraindikationen sind ein
Gleason > 7 oder zwei Stanzen mit Gleason > 6. Bei Zweifeln an der Radikalitdt soll
das Nervenbiindel immer entfernt werden.
Die untersuchte Kohorte weist primdr keinen signifikanten Unterschied zwischen
Nervesparing und Nicht-Nervesparing auf. Erst nach Unterteilung der Kohorte in
>pT2 und <pT2 stellten wir eine signifikante Erhdhung der R+-Rate bei den
organbegrenzten Tumoren fest (9,78% vs. 4,39%). Hier war eine 2,2-fache Erhohung
der positiven Schnittrdnder zu verzeichnen. Bei den kapseliiberschreitenden Tumoren
wurde kein Unterschied festgestellt.
Vergleicht man dies mit anderen wissenschaftlichen Arbeiten, finden sich sehr
unterschiedliche Ergebnisse.
Ahyai et al untersuchten Tumore <pT2. Sie fanden einen signifikanten Unterschied der
R+-Raten von 7,8% bei konservativer Operation auf 13,9% bei Nervesparing >. Ein
umgekehrtes Ergebnis hatten Alkhateeb et al. Thre Ergebnisse lieferten eine
signifikante R+-Erhéhung der konservativen Operation gegeniiber der nervschonenden
Variante (17,7% vs. 13,5%) °°. Begriindet wurde dieser Unterschied mit den
Selektionskriterien der Patienten. Patienten mit Nervesparing hatten im Schnitt ein
niedrigeres Tumorstadium, einen niedrigeren Gleason und einen niedrigeren PSA-
Wert. Die neueste Studie von Roder et al von 2012 zeigte wiederum eine signifikante
Erhéhung der R+-Raten um 50% bei nervschonender Operation >’
Die unklare Studienlage mit sehr unterschiedlichen Ergebnissen zeigt, dass die

Bewertung des Nervesparings auf die R+-Raten sehr schwierig ist. Die Studie von
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Alkhateeb et al zeigt deutlich, dass die Selektionskriterien entscheidenden Einfluss auf
das Ergebnis haben *°. Erst wenn die Selektionskriterien standardisiert werden, lassen
sich die Ergebnisse objektiv vergleichen. Ergebnisse von Schlomm et al legen nahe,
dass ein pT3-Tumor keine Kontraindikation zur nervschonenden Operation auf der
kontralateralen Seite sein muss *°. Wie oben erwihnt ist auch ein high-risk Karzinom
keine Kontraindikation zum Nervesparing. Dies gilt allerdings nur Dbei
organbegrenzten Tumoren. Tumoren >pT3, die wunseren high-risk Kriterien
entsprechen stellen eine Kontraindikation zum Nervesparing dar. Limitierend muss

man sagen, dass das Nervesparing in unseren Daten nicht standarisiert erfasst ist.

5.7. Biopsiequalitiit
In der vorliegenden Arbeit haben wurden gleich zwei Untersuchungen zur
Prostatabiopsie angestellt. In diesem Kapitel geht es um die Biopsiequalitit, im
nichsten Kapitel um die Anzahl der Stanzen.
Zu Beginn wurde die Biopsiequalitit definiert. Hier kann man einen Blick auf die
Leitlinien der EAU werfen ». Sie empfehlen mindestens 8 Stanzen bei einem
Prostatavolumen von 30 — 40 ml. Zusitzlich sollten verddchtige Areale gestanzt
werden.
In der vorliegenden Arbeit wird die Biopsiequalitét als gut definiert, wenn mindestens
8 Stanzen durchgefiihrt wurden und eine Seitangabe der positiven Stanzen vorliegt.
Diese Seitangabe ist sehr wichtig, da hierdurch héiufig Entscheidungen zum
Nervesparing getroffen werden. Einseitiges Nervesparing wird sehr hdufig an der Seite
ohne positive Stanzen durchgefiihrt.
Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv gelten 996 Biopsien in der Qualitdt als
gut, 423 als nicht ausreichend. In dem Gesamtkollektiv zeigt sich jedoch kein
Unterschied im Hinblick auf die R+-Raten in Abhidngigkeit von der Qualitit der
Stanzbiospie. Im Gegensatz dazu findet sich ein signifikanter Einfluss der
Biopsiequalitdt bei Patienten mit einem organ-begrenzten Prostatakarzinom. Bei
diesen Patienten liegt eine signifikant erhhte R+-Rate bei schlechter Biopsiequalitét
im Vergleich zur guten Biosiequalitét (11.83% vs. 6.43%).
Frota et al fanden in einer Arbeit heraus, dass die Seitangaben der Stanze von
schlechter Qualitdt waren und der Tumor oft auch in scheinbar gesunden Arealen zu
finden war >°. Auch Bulbul et al zeigten, dass die Seitangabe sehr unzuverlissig ist .

Zwar waren alle als bilateral eingestuften Tumore tatsichlich bilateral, aber von 56 als
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einseitig eingestuften Tumoren waren 37 (66%) doch bilateral. Auf die R+-Raten hatte
dies aber keinen Einfluss.

Anhand unserer Daten, aber auch anhand der Daten anderer Autoren, muss man die
Stanzbiopsie und die Seitangabe als Faktor zur Entscheidung Nervesparing in Frage
stellen. Die Biopsiedaten sind sehr unzuverléssig. Bei schlechter Biopsiequalitit mit <
8 Stanzen oder fehlender Seitangabe sollte eine Indikation zum Nervesparing duf3erst
zurlickhaltend gestellt werden, falls kein intraoperativer Schnellschnitt zur Verfiigung

steht, um das Risiko eines R+-Befundes zu reduzieren.

5.8. Stanzdichte
In der Literatur finden sich keine signifikanten Zusammenhénge zwischen Stanzdichte
und R+-Raten. Die folgenden Arbeiten beschiftigen sich meist mit der Detektion des
Karzinoms.
Um ein optimales Stanz-/Volumen- Verhéltnis zu ermitteln, wird die Einteilung von
Schwartz et al als Vorbild herangezogen >. Sie errechneten einen Quotienten aus der
Anzahl der Stanzen und dem Prostatavolumen. Das Ziel von Schwartz et al war die
optimale Detektionsrate des PCA‘s herauszufinden. Sie kamen auf ein optimales
Ergebnis bei einem Quotienten von 0,6. Anhand dieses Quotienten wir die Kohorte
unterteilt. In Bezug auf die R+-Raten findet sich jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen < 0,6 und > 0,6. Kritisch ist jedoch anzumerken,
dass in der Gruppe > 0,6 nur 19 Patienten sind. Selbst eine Unterteilung nach dem
Median von 0,177 liefert keine statistisch signifikanten Anderungen in der R+-Rate.
Auch nach der Unterteilung in T-Stadien erhilt man keine signifikanten Ergebnisse.
Dass ein grofleres Prostatavolumen grundsitzlich einen negativen Einfluss auf
die Detektionsraten des PCA’s haben, fanden Ung et al heraus °'. Einen Einfluss
hoherer Stanzzahlen auf die Detektionsraten konnten sie jedoch nicht feststellen.
Eine sehr bekannte Arbeit, die sich damit befasste, die Anzahl der Stanzen an das
Volumen anzupassen, ist das Vienna Nomogramm von Remzi et al ®*. Zusitzlich zur
ProstatagroBBe ermittelten sie das Alter des Patienten und den PSA-Wert als zusitzliche
Faktoren zur Ermittlung der Stanzzahl. Andere Faktoren hatten keinen Einfluss auf
die Detektionsraten in ihrer multivariablen Analyse. Sie verbesserten durch das
Nomogramm die Detektionsraten um 66,7% und eliminierten damit den

Volumenfaktor der Prostata. Einen Vergleich des Vienna-Nomogramms mit einer
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Acht-Stanzen-Biopsie machten Lecuona et al ®. Sie fanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Varianten in Bezug auf die Detektionsraten des PCA's.
Ouzaid et al untersuchten das progressionsfreie Uberleben auf 5 Jahre hin. Sie
unterteilten ihre Kohorte nach Stanzanzahl * in drei Gruppen. Gruppe 1 hatte 6
Stanzen, Gruppe 2 wurde 12-mal gestanzt und Gruppe 3 erhielt 21 Stanzen. Gruppe 1
hatte signifikant schlechtere Raten progressionsfreien Uberlebens, wohingegen
Gruppe 2 und 3 sich nicht unterschieden.
Einen dhnlichen Ansatz wie Schwartz et al verfolgten auch Jiang et al. Sie erstellten
jedoch keinen Stanz-/Volumen-Quotienten, sondern einen Volumen-/Stanz-Quotienten
6 Optimale Detektion hatten sie bei einem Quotienten von 4. Niedrigere Quotienten
hatten nur noch kleine, nicht signifikante Verdnderungen zur Folge. Sfakianos et al
untersuchten auf dieser Grundlage ihre falsch negativen Patienten, also Patienten bei
denen das PCA nicht detektiert wurde °. Bei ihnen lag der Volumen-/Stanz-Quotient
im Schnitt bei 4,2. Im Vergleich hatte die Kontrollgruppe einen Quotienten von
durchschnittlich 3,5. Weniger Stanzen pro Volumen hatten also einen negativen
Einfluss auf die Detektionsraten.
AbschlieBend kann man sagen, dass es schwierig ist, einen Stanz-/Volumen-
Quotienten zu erstellen. Noch anspruchsvoller wird es, wenn nicht die
Detektionsraten, sondern die R+-Raten als Vergleichsmarker gelten. Es gibt einfach zu
viele Einfliisse auf die R+-Raten, welche ich in dieser Arbeit bereits herausgestellt
habe. Beispiele sind der PSA-Wert, das Nervesparing und der Gleason-Score.
Zur Orientierung der Stanzzahl empfiehlt sich die Einhaltung der Kriterien der EAU.
Bei extremer Prostatahyperplasie sind mehr Stanzen indiziert. Hier sollte vermehrt ein
Augenmerk auf Detektionsraten und onkologisches Outcome bei grolen Volumina

gelegt werden.

5.9. Lernkurven
Im Allgemeinen wird bei RARP eine bessere Lernkurve als bei konventioneller
Laparoskopie erwartet. Die konventionelle Laparoskopie gilt technisch als
schwieriger.
Bei der Bewertung der vorliegenden Daten stellte sich das Problem, dass das
Patientenkollektiv sich im Laufe der Zeit im Hinblick auf die Verteilung der

Tumorstadien verdndert hat, was einen Einfluss auf die R+-Raten haben kann. Daher
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werden die Lernkurven in der vorliegenden Arbeit getrennt nach organbegrenzten und
organiiberschreitenden Tumoren betrachtet.

AuBerdem wurden im Laufe der Zeit immer mehr neue unerfahrene Operateure
eingefiihrt.

Um den Effekt der unerfahrenen Operateure heraus zu filtern, werden in der zweiten
Analyse nur die Operationen der zwei erfahrensten Operateure verwertet. Beide
zusammen operierten 1410 der 1657 Patienten mit einer Gesamt-R+-Rate von 14,96%.
Die R+-Rate der anderen Operateure lag bei 23,89%. Die gefilterte Statistik ergibt
keine statistischen Signifikanzen in der Lernkurve. Ab der Gruppe 1201-1600 zeigte
sich sogar ein Anstieg der R+-Raten, was z.B. durch einen hoheren Anteil an >pT2
Tumoren versursacht werden kann. Daher ist es sinnvoll, die Patienten nach
Tumorstadien in <pT2 und >pT2 einzuteilen. Hiermit wurde der Anstieg der R+-Raten
herausgefiltert. Eine statistisch signifikante Lernkurve zeigte sich aber auch hier noch
nicht.

Im néchsten Schritt wurde die surgeon volume der einzelnen Operateure bestimmt.
Diese zeigt die Lernkurve der Operateure bezogen auf die jeweilige Anzahl der
Operationen. Bei einer surgeon volume von < 50 sind beispielsweise die jeweils ersten
50 Operationen aller in die Statistik eingehenden Operateure gemeint. Hierbei wurde
die R+-Rate bei > 200 Operationen und bei < 200 Operationen verglichen. Hier zeigte
sich nun eine statistisch signifikante Verbesserung der R+-Raten ab > 200 Operationen
(p = 0,002).

Vergleicht man diese Ergebnisse mit anderen Arbeiten, bestitigen sich zum Teil
unsere Schwierigkeiten. Juan Escudero et al fanden ebenfalls keine statistisch

signifikanten Verbesserungen der Lernkurve ¢

. Lediglich die OP-Zeiten wurden
kiirzer. Zorn et al erzielten einen deutlichen Riickgang des Blutverlustes, sowie eine
Besserung der Kontinenzraten und eine Verkiirzung der OP-Dauer °°. Die R1-Raten
sanken von 15% auf 7% bei pT2 Tumoren. Sooriakumaran et al hatten eine R1-Rate
unter 10% nach 1500 Operationen ®. Sie empfehlen die RARP nur in groBen Zentren.
Aber auch sie erreichten ein Plateau mit einem leichten Anstieg der R+-Rate nach 750
Féllen. Einen Erklidrungsansatz geben sie nicht.

Alles in allem erweist sich die Datenlage bei Lernkurven in Bezug auf R+-Raten als
schwierig. Auf die Schnittrdnder gibt es zu viele Einflussfaktoren, welche auch in

dieser Arbeit herausgestellt wurden. Hier sind das Prostatavolumen, das

Tumorstadium, PSA, Gleason usw. zu erwidhnen. Bei flieBender Korrektur der
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Operationsindikationen fiihrt dies zu Verfidlschungen der Statistik. Siehe dies am
Beispiel der Tumorstadien in unserer Arbeit. Die besten Ergebnisse sind bei strikter

Berechnung der surgeon volume der Operateure zu erwarten.

5.10. Multivariable Analyse
Da sich eine Vielzahl der zuvor beschriebenen Faktoren auf den R+-Status auswirken
konnen, wurde eine multivariable Analyse zur Identifikation statistisch unabhéngiger
Faktoren durchgefiihrt. Hierbei wurden die folgenden Parameter als signifikante
Risikofaktoren identifiziert:
In der multivariablen Analyse konnen das Tumorstadium und ein high-risk Status als
statistisch unabhéngige Prognosefaktoren fiir einen R+-Status identifiziert werden.
Bei Tumoren <pT2 zeigen sich das Nervesparing (OR 3,025), die surgeon volume <
200 Falle (OR 1,881) und der PSA-Wert (OR 3,674) als unabhéngiger Risikofaktor.
Bei einem organbegrenztem Tumor und nerverhaltender Operation stellt sich
die Biopsiequalitét als unabhiangiger Risikofaktor fiir R+-Befunde heraus (OR: 2,398).
Diskutiert werden die Parameter in den entsprechenden Abschnitten dieser Arbeit.
In der Literatur gibt es dhnliche Ergebnisse. Eastham et al stellten den
PSA-Wert, den Gleason, sowie das Prostatavolumen als unabhingige
Prognosefaktoren heraus *>. Eine grofe Studie von Patel et al mit 8418 Patienten
stellte in ihrer multivariablen Analyse den PSA-Wert und das Tumorstadium als
unabhingig heraus *'.

Neu ist der Einfluss ,,schlechter* Biopsiequalitét bei Tumoren <pT2 und Nervesparing.

5.11. Limitation und Ausblick
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch Limitationen auf. Zum einen wurden viele
Daten retrospektiv erhoben. So fehlten bei einigen Patienten Angaben zu
verschiedenen Parametern.

Des Weiteren fand kein klinisches Follow-Up der Patienten im Hinblick auf
das Auftreten von PSA-Rezidiven oder dem Uberleben statt. Die Frage nach der
klinischen Relevanz ist durch diese Arbeit nicht konkret zu beantworten. Shikanov et
al fanden heraus, dass positive Schnittrinder > Imm keinen Einfluss auf die
Rezidivraten haben *. Dieser Aspekt wurde bei dieser Arbeit nicht beriicksichtigt.
Ebenso fand die Lokalisation der positiven Schnittrinder keine Beriicksichtigung.

Salomon et al fanden heraus, dass die apikalen positiven Schnittrinder das signifikant
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hochste Rezidivrisiko zeigten °. Beim Gleason als prioperativer Risikofaktor stellt
sich die Frage, ob der Grad alleine entscheidend ist. Die Datenauswertung beweist,
dass auch die Lokalisation der entarteten Zellen wichtig ist. Savdie et al fanden heraus,
dass der Gleason-Grad am positiven Schnittrand entscheidender ist als der klassische
Gleason an sich ''. Ein Gleason-Grad > 4 am Schnittrand fithrt 2,8fach haufiger zu
einem PSA-Rezidiv als ein Gleason-Grad von 3.

Ausblickend kann man sagen, dass nun ein onkologisches Follow-Up der Patienten
erfolgen muss um die klinische Relevanz der R+-Raten abschitzen zu konnen.

Zudem sollten weitere Parameter betrachtet werden, wie die Léange und die
Lokalisation der positiven Schnittrinder, aber auch die Lokalisation der hochsten

Gleason-Grade.
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6. Anhang

Da Vinci Laufzettel

Patienten Daten

Patientenaufkleber

Alter

Aufnahme Datum

Aufgenommen durch Uberwiesen
durch

Praoperative Arbeit Arbeit

0 = Nein 1=selbststdndig,

1=1Ja 2=angestellt

Pratherapeutische Daten

Komorbiditat

Vordiagnosen

Voroperationen

Gewicht (kg) BMI

Grosse (cm)

ASA NYHC

Praop Hb Praop Hkt

Praop CRP

Antikoagulation 0=nein Antik. Pausiert (d)

1=Marcumar 2=ASS

3=Plavix 4=Heparin

S5=andere

Inzidentelles

Prostatakarzinom
O=nein 1=pTla (<5%)
2=pT1lb (>5%)

Praop. Stanze 1=bei uns
2=auswarts

Anzahl Stanzen

Anzahl pos. Stanzen li

Anzahl pos. re

Praop Gleason

Praop Gleason
Score

Datum Stanze
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Skelett Szinti O=nein
1=positiv 2=negativ

Praop TNM

PSA praop PSA bei
Diagnosestellung
(neoadjuvant
therapierte
Patienten)

Vorbehandlung 0=Nein
1=LHRH 2= perpheres

Antiandrogen 3=
perpheres  Antiandrogen
(steroidal) 4= 5a
Reduktasehemmer

5=Chemotherapie
6=Brachytherapie

Dauer (Monate)

7=andere

TRUS

Prostata Volumen Adenom Volumen

Echoarmer Bereich Kapseldurchbruch

O=nein 1=rechts 2=links O=nein 1=rechts

3=beide 2=links 3=beide

SB  dilatiert  0=nein SB infiltriert

3=rechts 2=links 3=beide O=nein 1=rechts
2=links 3=beide

Tastbefund suspekt

0 = Nein 1=ja

Praop. Kontinenz Praop. Potenz

O=nein 1=ja O=nein 1=ja

IIEF Score ICSSF Score

QLQ 30

Operation

OP Datum Operateur
1=Stockle
2=Siemer
3=Kamradt
4=Gerber
5=Becker
6=0Ohlmann
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7=Kopper
8=Akcetin

OP-Zeit (Schnitt-Naht)
[Min.]

Blutverlust (ml)

Nervsparing O=nein Nervsparing

1=ja 1=rechts 2=links
3=beidseits

Erhalt der

puboprostatischen

Bander mit anteriorer

Praparation des/der

neurovaskularen

Blindel 0O=Nein 1=Ja

Rocco Anastomose

0= Nein 1=Ja

Postop Hb (5 Tag) Postob Hkt

CRP

Komplikationen Konversion

(intraoperativ) O=nein 1=ja

O=nein 1=ja Technisches
Problem 2=ja
OP Problem

Ableitung

1=BK, 2=BK und Zystofix,

3=nur Zystofix

Histologische Daten

Prostatavol. (ml)

pT pN

Anzahl entfernten Anzahl

Lymphknoten tumorokupierte
Lymphknoten

M

postoperativer Gleason

postop. Gleason-
Score

R 0=R0O 1=R1 2=R2

R 1=basal
2=lateral 3=apikal
4=Samenblase
5=Ductus

R 1=fokal
2=ausgedehnt
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Postoperative Daten

Entlassungstag Datum

Blasenkatheterentferung
Datum

Entlassung 0O=ohne
Ableitung, 1= mit Zystofix, 2=
mit BK, 3=mit BK und
Zystofix

Grund f. langere

Katheterdauer 1=
Paravasat, 2=
Andere (Erklaren)

Zystofixentferung Datum

Kontinenz 1=gute
Frihkontinenz
2=maRige/schlechte
Kontinenz

Anzahl Pads
gebraucht in
erste 24h nach
Katheter Ex

Komplikationen
(postoperativ) O=nein
1=ja (Welche?)

Komplikation
Grad (1-5)

Besonderheiten

Komplikationen nach Operation

Grad 0; Keine Komplikationen

Grad 1 Ubernormale Applikation von Antiemetika, Analgetika, Diuretika, Elektralytidsungen oder besonderer Physiotherapie, Erifinung einer Wunde

(bedside)

Grad 2 {Ubernormale Applkation anderer Pharmaka, Blittransfusion, parenterzle Eméhrung

Grad 3a: Chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention ohne Allgemeinandsthesie

Grad 3p: Chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention mit Allgemeinandsthesie

Grad 4a: Lebensbedrohliche Komplkation mit Einzelorganversagen

Grad 4b: Lebensbedrohliche Komplkation mit Multiorganversagen

Grad 5: Tod

Erlduterung;

Abbildung 25: DaVinci-Datenblatt
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