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Kurzreferat

Heutiger Therapiegoldstandard ist die individualisierte Therapieempfehlung fiir den Patienten
mit Prostatakrebs durch ein multidisziplindres Tumorboard in zertifizierten DKG-
Prostatakrebszentren. ~ Die  im  Jahr 2001  DKG-geforderte  interdisziplinére
Prostatasprechstunde an der Charité-Universitdtsmedizin Berlin war Vorreiter und Vorbild
des heutigen Therapiestandards. Die Dissertation ist die erste ihrer Art, die neben der Kosten-
Nutzen-Analyse von Weikert et al., die Qualitit der Therapieempfehlungen der
interdisziplindren Prostatasprechstunde iiberpriift. So wurden Therapieempfehlungen eines
Patientenkollektives aus dem Jahr 2003/2004 aus Sicht der heutigen Leitlinienrealitidt von
2019 untersucht. Wahrend die generelle Aufteilung der drei Therapieempfehlungen dem
heutigen Stand der S3-Leitlinien entspricht, lassen sich bei weiterer Aufschliisselung die
Empfehlungen eher dem damaligen Stand der Wissenschaft als den heutigen S3-Leitlinien
zuordnen. So wurde die Prostatektomie iiberwiegend Patienten mit Low-Risk-Tumoren und
nicht High-Risk-Tumoren empfohlen. Patienten wurde trotz Wunsch nach Erhalt der Potenz
keine Empfehlung zur Nerverhaltung ausgesprochen. Es gab Vorbehalte gegeniiber
gerinnungshemmenden Medikamenten bei Operationen. Der Charlson-Morbiditéts-Score
hinsichtlich einer OP-Indikation wurde nicht beriicksichtigt. Es wurde eine
Lymphadenektomie bei perkutaner Bestrahlung durchgefiihrt. Eine zusitzliche
Androgendeprivationstherapie bei perkutaner Bestrahlung wurde einigen Low-Risk-Tumor-
Patienten und nicht allen High-Risk-Tumor-Patienten empfohlen. Die Dissertation hat somit

eine inhaltliche Ubereinstimmung mit dem Paper von Weikert et.al.

Schliisselworter:
Interdisziplinére Prostatasprechstunde, Partizipative Entscheidungsfindung,

Prostatakarzinom, Individualisierte Therapie, Personalisierte Medizin
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1. Das Prostatakarzinom — Epidemiologie, Diagnostik und Therapie

1.1. Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist die hiufigste diagnostizierte Krebserkrankung des Mannes in den
westlichen Industrieldndern. In der Bundesrepublik Deutschland wurde im Jahr 2016 eine
Hochrechnung der Inzidenz des Prostatakarzinoms von 58.780 Fillen pro Jahr herausgegeben.
Seit der Einfithrung des PSA-Serumtests im Rahmen der Fritherkennung, kam es zu einem
sehr deutlichen Anstieg der Inzidenz. In den letzten Jahren deutet sich die Bildung eines
Plateaus an (siche Abbildung I). Die Mortalitit des Prostatakrebses lag im Jahr 2016 bei
14.417 Todesfillen pro Jahr. Aus Abbildung 2 ergibt sich eine nahezu konstante Sterberate
(GEKID. Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2019).

Heute verstirbt jeder 5. diagnostizierte Patient an den Folgen des Prostatakarzinoms. Das
Prostatakarzinom liegt in der Rangfolge der krebsspezifischen Mortalitdt an dritter Stelle nach
dem Bronchialkarzinom mit einer hochgerechneten Mortalitdt von 43.000 Todesféllen pro

Jahr und dem Darmkrebs mit 26.000 Todesfallen pro Jahr.
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Abbildung 1: Verlauf der Inzidenz des | Abbildung 2: Verlauf der Mortalitit des

Prostata-Karzinoms = blaue Linie; 1990 = | Prostata  Karzinom =  rote Linie;

30800 Fdlle/a;, 1996 =40900 Fdlle/a; 2006
= 65252 Fille/a; 2009 = 67021 Fille/a;
2016 = 58780 Fdlle/a (GEKID. Gesellschaft

der epidemiologischen Krebsregister in

Deutschland e. V.. 2019)

Todesfdille/a;, 1990 = 10500 Todesfille /a;
2000 = 11000 Todesfille/a;, 2006 = 11577
Todesfdlle/a;, 2009 = 12217 Todesfille/a;
2016 = 14417 Todesfille/a (GEKID.
Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., 2019)



1.2. Atiologie und Pathogenese

1.2.1. Ethnographische Faktoren

Bei einem Vergleich verschiedener Bevolkerungsgruppen haben Afrikaner und Afro-
Amerikaner im Vergleich zu Kaukasiern und Asiaten ein erhohtes Risiko an Prostatakrebs zu
erkranken (Rebbeck, 2017). Zusétzlich erkranken Afro-Amerikaner und Afrikaner hdufiger an
einer bosartigeren Form (D. S. Tan, Mok, & Rebbeck, 2016).

Wihrend es bisher keine allgemein anerkannte Begriindung fiir diese ethnographischen
Unterschiede gibt, werden eine genetische Anfilligkeit gegeniiber dem Prostatakarzinom
sowie didtetische, umweltbezogene soziodkonomische Aspekte insbesondere dem Zugang

zum Gesundheitssystem diskutiert (Rebbeck, 2018; S. H. Tan, Petrovics, & Srivastava, 2018).

1.2.2. Genetische Faktoren

Es besteht ein zweifach erhohtes Risiko an Prostatakrebs zu erkranken, falls bereits Vater
oder Bruder an Prostatakrebs erkrankt sind (Hemminki, 2012). Die Bedeutung einer positiven
Familienanamnese und der ethnischen Zugehorigkeit legen die Vermutung nahe, dass
genetische Faktoren das Erkrankungsrisiko beeinflussen. Zusétzlich  entscheidet
wahrscheinlich die Art der Treibermutation sowohl Tumorwachstum als auch
Metastasierungswahrscheinlichkeit. Das Team um Robert Bistrow und Paul Boutros konnten
eine komplette Gensequenzierung von 200 Prostatakarzinomen entschliisseln und einen
genetischen  Fingerabdruck mit 40 Merkmalen (Mutationen, Umlagerungen der
Chromosomenabschnitte, verdnderte Methylierungsmuster, Translokationen, Inversionen,
Verianderungen in der Zahl der Genkopien) erstellen, welche wiederum einzeln mit teils
langsamen Wachstum oder deutlicherer Tumoraggressivitit einhergingen (Fraser et al., 2017).
Insbesondere Mutationen bei Tumorsuppressorgenen wie BRCA-1, BRCA-2 und p53
scheinen die Aggressivitit der Metastasierung zu beeinflussen (De Luca et al., 2013; Taylor et
al., 2019). Ein weiterer Fokus der Forschung sind die beim Prostatakarzinom durch
Methylierungsmuster entstehenden microRNA. Diese konnten zur Diagnose und Prognose

des Prostatakarzinoms herangezogen werden (Aghdam et al., 2019; Munteanu et al., 2020).

1.2.3. Hormonelle Faktoren
Eine groBe Metaanalyse von Boyle et al. konnte belegen, dass es keine Relation zwischen
dem endogenen Testosteronspiegel und dem Prostatakarzinom gibt. Auch fiihrte die exogene

Testosteronsubstitution bei Patienten mit Hypogonadismus zu keinem erhohten PSA-Level,



noch zu einem nachweislich erhohten Risiko an Prostatakrebs zu erkranken. (Boyle et al.,

2016)

1.2.4. Diatetische Faktoren und sportliche Aktivitiit
Vegetarische, beziehungsweise fleisch- und fettarme Kost sowie sportliche Aktivitdten sollen
einen protektiven Effekt gegen Prostatakrebs haben, wobei die Evidenz noch nicht

abschlieBend geklért ist (Ballon-Landa & Parsons, 2018).

1.3. Klassifikation, lokale Ausbreitung und Metastasierung
1.3.1. Histopathologische Subtypen
Das Prostatakarzinom entwickelt sich zu 95% aus dem driisigen Teil der Prostata und wird

daher als Adenokarzinom deklariert (Benninghoff A, 2002).

1.3.2. Histopathologische Beurteilung

Im Rahmen der histopathologischen Beurteilung wird die Gleason-Differenzierung sowie der
Gleason-Score nach ISUP (International Society of Urological Pathology) angegeben. Beim
Gleason-Score werden morphologische Aspekte wie Zellkernmorphologie, Nukleolus-
Zytoplasma-Relation, Anzahl der Zellanlagen und zellbiologische Parameter wie Mitoseraten
sowie Stromainvasionen beriicksichtigt. Er wird durch die Qualitidt der Durchfithrung der
Stanzbiopsie und der pathologischen Beurteilung in vielen Punkten beeinflusst. Dabei spielen
die Erfahrung des Untersuchers und des Pathologen, die Qualitidt des Sonographie-Gerites,
GroBe und Konsistenz der Prostata und Mithilfe des Patienten eine wichtige Rolle. Eine
angepasste Standardisierung des Gleason-Score aus dem Jahr 2005 sollte einer Verzerrung
durch unterschiedliche Auswertungen des histopathologischen Befundes entgegen wirken.
Zum Gleason-Score wurde ein zusdtzliches Klassifizierungssystem nach ISUP zur
Prognoseeinschitzung eingefiihrt, (siche Tabelle 1) (Epstein, Allsbrook, Amin, & Egevad,
2005; Gordetsky & Epstein, 2016).

Gleason-Differenzierung Gleason-Score ISUP-Grad
3+3 6 1
3+4 7a 2
4+3 7b 3
4+4 oder 3+5 oder 5+3 8 4
4+5 oder 5+4 oder 5+5 9 oder 10 5

Tabelle 1: Gleason-Score nach ISUP (EAU-Guidelines, 2019

; Gordetsky & Epstein, 2016)
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1.3.3. Lokale Tumorausbreitung

Die bereits durch McNeal beschriebene multifokale Tumorentstehung in den peripheren
tubuloalveoldren Driisen der Prostata wurde in weiteren Studien iberpriift und trotz
klinischem Stadienshift zu nicht tastbaren Tumoren bestitigt. (Chen, Johnston, Tang,

Babaian, & Troncoso, 2000; Wibmer et al., 2015).

1.3.4. Metastasierung

Das Prostatakarzinom metastasiert sowohl hdmatogen als auch lymphogen. Im Allgemeinen
erfolgt die lymphogene Metastasierung frither als die hdmatogene. Dabei metastasiert das
Prostatakarzinom vor allem in die pelvinen Lymphknotenstationen im Bereich der Fossa
obturatoria sowie in das Gebiet entlang der Iliakalgefde. Weitere Lymphknotenmetastasen
finden sich im prisakralen und inguinalen Bereich sowie entlang der Aorta und der Vena
cava. (Boscolo-Berto et al., 2020; Heidenreich, Varga, & Von Knobloch, 2002) Bei der
hdmatogenen Streuung ist das Skelettsystem, seltener Lunge, Leber und andere Organe

betroffen (Gandaglia et al., 2014).

1.3.5. Stadieneinteilung

Die gebriauchliche TNM-Klassifikation der Union Internationale Contre Le Cancer* (UICC)
hat sich zur Stadien-Einteilung durchgesetzt. Die aus dem Jahr 1992 entwickelte TNM-
Klassifikation wurde im Jahr 2017 zuletzt modifiziert (siche Tabelle 2) (Brierley, 2017).
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T — Ausdehnung des Priméartumors

T1 Tumor weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren sichtbar

Tla Diagnose durch TURP bei nicht tastbaren Tumor, < 5% des resezierten Gewebes

T1b Diagnose durch TURP bei nicht tastbaren Tumor, > 5% des resezierten Gewebes

Tlc Diagnose durch Stanzbiopsie bei nicht tastbaren Tumor

T2 Tastbarer Tumor auf die Prostata begrenzt

T2a Tumor in < 50% eines Seitenlappens

T2b Tumor in > 50% eines Seitenlappens

T2¢ Tumor in beiden Seitenlappen

T3 Extrakapsuldre Ausbreitung des Tumors

T3a Durchbruch des Tumors durch die Prostatakapsel oder mikroskopische Infiltration des
Harnblasenhalses.

T3b Infiltration der Samenblase

T4 Infiltration von Nachbarorganen: Harnblase, Rektum, Schliemuskel oder Beckenwand

N —regioniire Lymphknoten

NO Keine regionidren LK-Metastasen

N1 Regionire LK-Metastasen

M — Fernmetastasierung

MO Keine Fernmetastasen

Ml Fernmetastasen vorhanden

Mla LK-Metastasen in nichtregionéren Lymphknoten
Milb Knochenmetastasen

Mic Andere Fernmetastasen

Tabelle 2: TNM-Klassifikation der UICC fiir das Prostatakarzinom (2017) (Brierley, 2017)

1.4. Diagnostik des Prostatakarzinoms
Die Diagnostik des Prostatakarzinoms umfasst zahlreiche Verfahren, wobei hier die

wichtigsten aufgefiihrt werden sollen.

1.4.1. Digital-rektale Untersuchung

Bei der digital-rektalen Untersuchung wird der Patient in Seitenlage mit angewinkelten
Beinen oder in Steinschnittlage oder in vorniibergebeugter Lage untersucht. Es werden dabei
proktologische  Dispositionen sowie  Grofle, Konsistenz, = Abgrenzbarkeit und
Druckschmerzhaftigkeit der Prostata gepriift. Werden verhirtete und knotige Strukturen als
karzinomverdichtig eingestuft, sollte in einem weiteren Schritt eine Prostatastanzbiopsie

durchgefiihrt werden. Bei einem bioptisch bestétigten Prostatakarzinom erfolgt die klinische
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Bestimmung der T-Kategorie unter Hinzuziehung des digital- rektalen Befundes. Die digital-
rektale  Untersuchung ist in der S3-Leitlinie ein fester Bestandteil der
Prostatakarzinomdiagnostik (DGU, 2019). Eine geringe Sensitivitdit und ein niedriger

positiver pradiktiver Wert sind jedoch zu beachten (Luiting & Roobol, 2019).

1.4.2. Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Bei dem ,,Prostataspezifischen Antigen®, kurz PSA, handelt es sich um eine Serinprotease,
die gelartige Proteine im Ejakulat abbaut. Dadurch konnen sich Spermien freier bewegen.
Produziert wird PSA vorwiegend in den neuroendokrinen Epithelzellen der Prostata und in
geringsten Mengen ohne klinische Relevanz in der Mamma, dem Endometrium sowie in
Tumoren der Niere und Nebenniere. Somit ist PSA zwar organspezifisch, allerdings nicht
tumorspezifisch. Physiologisch ist die Konzentration im Blut um das 1000-fache niedriger als
im Ejakulat. Bisher ist die Bedeutung des PSA umstritten. Bei der europédischen ERSPC-
Studie (European Randomized Study of Screening of Prostate Cancer) konnte 16 Jahre nach
Beginn des Screenings eine relative Risikoreduktion von 20% mit PSA-Screening gegeniiber
Minnern ohne PSA-Screening angegeben werden. Es mussten 570 Ménner getestet werden,
um den Tod eines Patienten durch Prostatakarzinom zu verhindern. (Hugosson et al., 2019).
Demgegeniiber steht eine amerikanische PLCO-Studie (Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian Cancer Screening Trail), bei der nach 15 Jahren keine signifikanten Unterschiede in
den Sterblichkeitsraten von Méinnern im Interventionsarm (PSA-Wert-Bestimmung und
digital-rektale Untersuchung) im Vergleich zum Kontrollarm ohne Screening nachgewiesen
werden konnten. In der Fachwelt wird die Validitét der Studie angezweifelt, da die Rate an
PSA-Messungen im Kontrollarm auch sehr hoch war. (Pinsky et al., 2017)

Eine PSA-Bestimmung kann im Rahmen der Friiherkennungsuntersuchung angeboten
werden, sofern der Patient ausfiihrlich iiber die potenziellen Folgen eines erhohten PSA-
Wertes aufgeklart wird (DGU, 2019). Der Serumwert weist eine sehr schlechte Spezifitit
(25%), besonders im Graubereich zwischen 4 bis 10ng/ml, auf. Trotz eines unauffilligen
digital-rektalen =~ Untersuchungsbefunds  fiihrt dieser zu teilweise {iberfliissigen
Prostatabiopsien und somit in letzter Konsequenz zu einer aktiven Therapie. Um dieser
Uberdiagnostik und Ubertherapie entgegenzuwirken, sollte vor invasiver Diagnostik eine
Kontrolle des erhohten PSA-Wertes unter Beriicksichtigung von Einflussfaktoren erfolgen
(DGU, 2019).

Der PSA-Wert eignet sich allerdings als valider Verlaufsparameter nach erfolgter radikaler

Prostatektomie (Trantham et al., 2013). Ein Wiederanstieg des PSA-Wertes um 0,2ng/ml nach
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postoperativ nicht mehr nachweisbarem PSA wird als biochemisches Rezidiv definiert (DGU,
2019). Bei alleiniger Strahlentherapie wurde die ASTRO-Definition der American Society of
Therapeutic Radiation and Oncology (drei konsekutive PSA-Anstiege) durch die Phoenix-
Definition ersetzt. Hiernach ist ein Rezidiv bei zwei bestitigten PSA-Werten von iiber 2ng/ml

iiber dem postinterventionellen Nadir anzunehmen (DGU, 2019; Roach et al., 2006).

1.4.3. Bildgebung

1.4.3.1 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Der transrektale Ultraschall der Prostata wird beim Betroffenen in Linksseitenlage mit
angewinkelten Beinen oder in Steinschnittlage durchgefiihrt. Die Untersuchung ist weder
ausreichend sensitiv, eine Prostatakrebserkrankung sicher zu detektieren, noch ausreichend
spezifisch, um sie auszuschlieBen. In einer Studie mit 1800 Patienten hatte der
Sonographiebefund keine Korrelation mit der anschlieBenden Biopsie-Histologie (Schostak
et al., 2002). Die Untersuchung ist geeignet, das Volumen der Prostata zu bestimmen sowie
eine Biopsienadel mit Hilfe einer Fiihrung, die am Schallkopf befestigt wird, in verschiedene
Regionen der Driise zu leiten. FEine Prostatastanzbiopsie sollte unter transrektal-
sonographischer Kontrolle durchgefiihrt werden (DGU, 2019). (siche Kapitel 1.6.2. Prostata-
Biopsie)

1.4.3.2. Multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT)

Die multiparametrische Magnetresonanztomographie der Prostata sollte heute zur
Primérdiagnostik eingesetzt werden (EAU-Guidelines, 2019). Hierbei werden die
morphologischen hochauflosenden T2-gewichteten Sequenzen (T2w), die funktionelle
diffusionsgewichtete MRT (DWI), die Protonen-MR-Spektroskopie (IH-MRS) sowie die
dynamische kontrastmittelgestiitzte MRT (DCE-MRI) angewandt (Franiel, 2011).

Zur Qualitdtsverbesserung von Durchfiihrung und Befundung der MRT der Prostata wurde
von der European Society of Urogenital Radiology (ESUR) im Jahr 2012 eine Leitlinie
herausgegeben. Es wurde ein strukturiertes Befundungsschema mit dem Namen ,,Prostate
Imaging - Reporting and Data System (PI-RADS)*“ empfohlen (sieche Tabelle 3) (Rothke,
Blondin, Schlemmer, & Franiel, 2013).
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PI-RADS Score 1 Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist sehr unwahrscheinlich

PI-RADS Score 2 Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist unwahrscheinlich

PI-RADS Score 3 Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist fragwiirdig (unklarer Befund)

PI-RADS Score 4 Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist wahrscheinlich

PI-RADS Score 5 Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist sehr wahrscheinlich

Tabelle 3: PI-RADS Klassifikation VI Scoring Schema

2015 und 2019 wurde von der ESUR und dem American College of Radiology (ACR) eine
zweite Version (PI-RADS V2) und dritte Version (PI-RADS V2.1) herausgegeben.
Insbesondere bei Beurteilung der peripheren Zone sollten die diffusionsgewichteten
Sequenzen sowie bei Beurteilung der zentralen Driisenregion die morphologischen T2-
gewichteten Sequenzen zur Diagnostik verwendet werden. Eine Lasion von > 1,5 cm wird
dem PI-RADS-Score 5 zugerechnet. Bei mehr als vier Lasionen mit einem PI-RADS-Score
von 3 oder mehr wird allen Lasionen der hochste Score zugeordnet. (Greer et al., 2017;
Turkbey et al., 2019; Weinreb et al., 2016)

Letztlich soll die multiparametrische Magnetresonanztomographie bei klinisch auffilligen
Patienten ohne Prostatakarzinom oder mit klinisch insignifikantem Prostatakarzinom unnétige
Prostatastanzbiopsien verhindern (Ahmed et al., 2017) sowie biologisch aggressive Tumore
erkennen (Kasivisvanathan et al., 2018; Turkbey et al., 2016). Somit ist die
multiparametrische Magnetresonanztomographie ein integraler Bestandteil der aktiven

Uberwachung (DGU, 2019). (siehe Kapitel 1.6.5. Active Surveillance)

1.4.3.3. D’ Amico-Stratifizierung

Beim lokal begrenzten Karzinom kann anhand der D’ Amico-Klassifikation eine Einteilung in
drei Risikogruppen erfolgen. Das niedrigste Risiko haben Patienten mit einem PSA-Wert
< 10ng/ml, einem Gleason Score < 6 und einer T-Kategorie < 2a. Das intermedidre Risiko
entspricht einem PSA-Wert von > 10ng/ml bis 20ng/ml und/oder einem Gleason-Score von 7
und/oder einer Tumorausdehnung T2b. Ein hohes Risiko haben letztlich Patienten mit einem
PSA-Wert von > 20ng/ml und/oder einem Gleason-Score >8 und/oder einer T-Kategorie 2c.
Hohes Risiko tragen Patienten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom mit Kapsel-
iiberschreitung einschlieBlich Samenblasenbefall (Stadium T3) und Befall und Fixierung von
Nachbarstrukturen (T4) sowie regiondre Lymphknotenmetastasen (N1+). (EAU-Guidelines,
2019) Die Risikogruppenstratifizierung ist in Tabelle 4 schematisch dargestellt.
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Lokal
Lokal Begrenzt
Fortgeschritten
niedriges Risiko | intermediéres Risiko hohes Risiko
PSA <10 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml Jeder Wert
Gleason
<7 7 >7 Jeder Wert
Score
Klinisches cT3-4 oder
cTl-cT2a cT2b cT2c
Stadium cN+

Tabelle 4: Risikogruppenstratifizierung nach D’Amico des lokal begrenzten und
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms (EAU-Guidelines, 2019)

Patienten mit einem niedrigen Risiko nach D’Amico wird eine Ausbreitungsdiagnostik mittels
weiterer bildgebender Verfahren nicht empfohlen. Eine MRT- oder CT-Untersuchung der
Beckenorgane kann bei einem Gleason-Score > 8 oder einem Stadium von cT3/cT4 erfolgen.
Eine Skelettszintigraphie sollte bei Patienten mit einem histologisch gesicherten
Prostatakarzinom ab einer cT-Kategorie von ¢T3 oder Gleason-Score > 8 oder PSA-Wert >

10ng/ml durchgefiihrt werden. (DGU, 2019)

1.4.3.4. Cholin-/PSMA-Positronenemissionstomographie (PET)

Bei der Positronenemissionstomographie (PET) werden hochsensitive Stoffwechsel-
informationen meist mit einer ortsauflosenden Computertomographie (PET/CT) oder
Magnetresonanztomographie (PET/MRT) kombiniert. In der Prostatakarzinomdiagnostik wird
der ®*Ga-PSMA-11-Ligand sowie der ''C-Cholin-Ligand benutzt. Bei Prostatakarzinomzellen
werden vermehrt prostataspezifische Membranantigene (PSMA) auf der Oberfldche
exprimiert. Auch der semi-essentielle Néhrstoff Cholin wird verstirkt bei vermehrtem
Wachstum und vermehrter Stoffwechselaktivitit an der Zellmembran eingebaut.

Fiir die Primérdiagnostik sollte laut S3-Leitlinen die PET/CT-Untersuchung nicht eingesetzt
werden, sondern kontrollierten Studien vorbehalten sein (DGU, 2019). Die Cholin-PET/CT
hat eine niedrige Sensitivitdt bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen. Die PSMA-
PET/CT scheint bei Intermediate- und High-Risk-Tumoren nach D’ Amico eine Uberlegenheit
gegeniiber konventionellen Verfahren bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen zu

haben, aber nicht bei vermeintlichem Knochenbefall. (Li et al., 2018)
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Gleichwohl kann die PET-Hybrid-Bildgebung mit dem PSMA-Liganden bei einem Rezidiv
nach primdrer kurativer Therapie verwendet werden (DGU, 2019). Dabei ist der PSMA-
Ligand dem Cholin-Liganden hinsichtlich der Detektionsrate liberlegen (Morigi et al., 2015;
Schwenck et al., 2017). Die Detektionsrate korreliert dabei mit dem PSA-Spiegel (Afshar-
Oromiceh et al., 2015).

1.4.4. Invasive Diagnostik

1.4.4.1. Prostata-Biopsie

Der Patient sollte mit zeitlichem Abstand ausfiihrlich iiber Risiken, Nutzen und
Konsequenzen einer Prostata-Biopsie beraten werden.

Die Prostata-Stanzbiopsie wird beim Patienten mit angezogenen Knien in Linksseitenlage
oder in Steinschnittlage durchgefiihrt. In der Regel werden zehn bis zwolf Gewebezylinder
unter transrektal-sonographischer (TRUS-)Kontrolle transrektal oder perineal entnommen.
Die Biopsien erfolgen dabei in beiden Seitenlappen medial und lateral aus den Regionen der
Apex, der Mitte und der Basis sowie gegebenenfalls aus der Transitionalzone. Palpatorisch
oder sonographisch auffillige Areale konnen zusédtzlich biopsiert werden. Dabei sollten die
Stanzzylinder mindestens eine Linge von 10mm aufweisen. Die Gabe einer Antibiose wird
empfohlen (DGU, 2019). Dennoch kommt es bei der transrektalen Biopsie hiufig zu
Harnwegsinfektionen mit 1-17,5% je nach Studienlage (Borghesi et al., 2017). Auch die
Antibiotikaresistenz von ESBL (Extended-spectrum B-lactamase) im Intestinaltrakt nimmt zu
(Doherty et al., 2019; Sewell et al., 2019). Es wird pléadiert, zugunsten der perinealen
Prostatastanzbiopsie auf die transrektale Prostatastanzbiopsie zu verzichten (Grummet et al.,
2020).

Weiterhin wird eine Anédsthesie/Analgesie empfohlen, wobei in einer vergleichenden Studie
von drei unterschiedlichen Anisthesieverfahren gezeigt werden konnte, dass zwei transrektale
Injektionen unter der Verwendung einer ,,Franzen-Nadel* weniger schmerzhaft sind und den
Schmerz der Biopsie meistens vermindern (Schostak et al., 2002). Das Lokalanisthetikum
wird dabei im Bereich der neurovaskuldren Biindel beidseits der Prostata infiltriert.

Vor dem Eingriff kann eine mpMRT mit dem strukturierten Befundungsschema PI-RADS
V2.1 erfolgen (siche Kapitel 1.4.3.2. Multiparametrische Magnetresonanztomographie).
Auftillige Prostata-Herde konnen MRT-gestiitzt (sog. In-Bore-Biopsie) punktiert werden.
Haufiger werden kognitive und softwaregestiitzte ~MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsien
durchgefiihrt. Aktuell werden oOkonomische Aspekte der drei Methoden sowie

unterschiedliche Sensitivitit diskutiert (Galante Romo, Ciappara Paniagua, & Moreno Sierra,
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2019). Bisherige Studienergebnisse ergaben eine vermehrte Detektion von signifikanten
Karzinomen in der MRT-gestiitzten Punktion im Vergleich zur systematischen 12-
Stanzenbiopsie. Eine Kombination aus MRT-gestiitzter Punktion und systematischer 12-
Stanzenbiopsie erreichte noch bessere Detektionsraten. (DGU, 2019)

Bei der Template-Biopsie wird ein Raster perineal fixiert und eine Punktion zielgenau
vorgenommen. Die bereits oben erwdhnte PROMIS-Studie von Ahmed et al. fiihrte nach
einem mpMRT verblindet eine Template-Prostata-Mapping-Biopsie mit Smm Abstidnden in
einem X/Y/Z-Koordinatensystem und eine systematische TRUS-Biopsie durch. Die
traumatische Template-Prostata-Mapping-Biopsie diente als Goldstandard und konnte die
hohe Sensitivitdt und niedrigere Spezifitit von klinisch signifikanten Tumoren von mpMRT
im Vergleich zur TRUS-Biopsie aufweisen, aus denen die heutigen leitliniengerechten

Empfehlungen resultieren (Ahmed et al., 2017).

1.4.4.2. Pelvine Lymphadenektomie

Die pelvine Lymphadenektomie wird in bestimmten Fillen im Rahmen der radikalen
Prostatovesikulektomie durchgefiihrt. Gleichwohl ist der therapeutische Stellenwert beim
lymphknotenpositiven Prostatakarzinom nicht gekldrt. Eine Lymphadenektomie bei
intensitdtsmodulierter Radiotherapie wird heute nicht mehr durchgefiihrt. Bei niedrigem
Risiko einer Lymphknotenmetastasierung (cT1lc, Gleason < 6, PSA < 10 ng/ml) kann auf die
Lymphadenektomie verzichtet werden. Bei Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen kann
eine frithzeitige Einleitung einer adjuvanten Therapie indiziert sein. (DGU, 2019)

Die erweiterte pelvine Lymphadenektomie erfolgt en bloc im Bereich der A. iliaca externa,
der Fossa obturatoria, der prasakralen Lymphknotengruppe und gegebenenfalls der A. iliaca
interna sowie der A. iliaca communis. Das Gesamtiiberleben scheint bisher nicht durch eine
erweiterte pelvine Lymphadenektomie beeinflusst zu werden (Garcia-Perdomo, Correa-

Ochoa, Contreras-Garcia, & Daneshmand, 2018).

1.5. Prognose des Prostatakarzinoms

Bei der Prognoseeinschitzung des Prostatakarzinoms konnen Nomogramme herangezogen
werden (DGU, 2019). Insbesondere die Kattan-Nomogramme (siche Kapitel 3.2 Anamnese
und diagnostische Prognosewerkzeuge) sowie die D’Amico-Riskostratifizierug ermoglichen
eine Prognoseeinschitzung nach einer aktiven Therapie bei einem lokal begrenzten

Prostatakarzinom (D'Amico et al., 2003) (Siche Kapitel 1.4.3.3. D’ Amico-Stratifizierung).
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1.6. Therapie des Prostatakarzinoms

1.6.1. Interdisziplinire Prostatasprechstunde

Patienten mit einem lokal begrenzten, klinisch nicht metastasierten Prostatakarzinom miissen
iiber die einzelnen kurativen Therapieoptionen einschlieBlich der aktiven Uberwachung sowie
Moglichkeiten einer palliativen Therapie aufgekliart werden. Das Ziel einer gemeinsamen
individualisierten Entscheidungsfindung wurde in der 2001 etablierten und durch die
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) geforderten interdisziplindren Prostatasprechstunde an der
Charité-Universititsmedizin Berlin verfolgt. Die interdisziplinidre Prostatasprechstunde war
somit Basis und Vorbild fiir die 2007 etablierten DKG-Zentren. Der Patient mit bereits
vollsténdig erdrterter Diagnostik wurde von einem Urologen und einem Strahlentherapeuten
gemeinsam beraten. Es sollte eine objektive Empfehlung ohne fachspezifische
Interessenkonflikte resultieren. Vor dem Gespriach konnte anhand der Anamnese und den
damals etablierten diagnostischen Prognosewerkzeugen (siehe Kapitel 3.2. Anamnese und
diagnostische Prognosewerkzeuge) ein individualisiertes Patientenprofil erstellt werden.
Dieses wurde im Verlauf des Gespriches um die Wiinsche des Patienten und eventuelle
Komorbidititen erginzt. Bei der gemeinsamen Empfehlung konnten auch mehrere
Therapievorschlédge als erste Praferenz formuliert werden. (Schostak et al., 2004)

Die Zeitspanne der Konsultation variierte zwischen 15 und 60 Minuten und richtete sich nach
den individuellen Bediirfnissen des Patienten. Von 2001 bis 2013 wurden insgesamt 2500
Patienten von 17 Urologen und 10 Strahlentherapeuten beraten (Baumunk, Reunkoff, et al.,

2013).

1.6.2. Radikale Prostatovesikulektomie

Die radikale Prostatovesikulektomie ist eine primdre Therapieoption des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms aller Risikogruppen und auch des lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms (DGU, 2019). Die Prostatektomie senkt signifikant die Haufigkeit einer
Progression und die prostataspezifische Mortalitit gegeniiber Watchful Waiting bei lokal
begrenztem Prostatakarzinom (Bill-Axelson et al., 2018). Dabei wird die Prostata
einschlieBlich der Samenblase und dem Blasenhals entfernt. Resektionsgrenzen laufen entlang
der Oberfliche des Apex und des Beckenbodens mit Erhalt des SchlieBmuskels sowie
Denonvillierscher Faszie zwischen Harnblase und Darm. Das Venengeflecht des Plexus
Santorini wird meist mit einer Durchstechungsligatur unterbunden (Schrader, Miiller, Janssen,
& Krabbe, 2019). Ziel ist eine komplette Exstirpation der Prostata mit einem tumorfreien

Resektionsrand von RO (DGU, 2019). Beim Vergleich mehrerer Studien in den EAU
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Guidelines von Heidenreich et al. lisst sich ein 10-jihriges PSA-freies Uberleben von 60-75%
und ein 10-jihriges krebsspezifisches Uberleben von 94-97% der Patienten mit
organbegrenzendem Tumor nach radikaler Prostatektomie erreichen (Heidenreich, 2012). Bei
entsprechendem Risikoprofil erfolgt zusidtzlich eine pelvine Lymphadenektomie (siche
Kapitel 1.4.4.2. Pelvine Lymphadenektomie).

Die offene Prostatektomie erfolgt als retropubische radikale Prostatektomie (RRP) oder als
perineale Prostatektomie. Weiterhin wurde die laparoskopische radikale Prostatektomie (LRP)
iiber den transperitonealen  oder den extraperitonealen Weg entwickelt. Bei der
roboterassistierten laparoskopischen Prostatektomie (RALP) werden die an Roboterarmen
fixierten Instrumente iiber die gleichen Zugangswege der LRP eingefiihrt und vom Operateur
iiber ein Kontrollpanel bedient.

Die drei moglichen Nebenwirkungen der radikalen Prostatektomie sind intraoperative
Blutverluste, postoperative Harninkontinenz und Erektionsfunktionsstorungen. Weitere
Nebenwirkungen sind intraoperative Verletzungen des Gastrointestinaltraktes und des
Harnleiters, postoperative Lymphozelen, Leistenhernien, Anastomoseninsuffizienz und
Striktur sowie kardiovaskuldre Komplikationen wie Thrombosen, Lungenembolien,
Herzinfarkte.

Eine postoperative Einnahme von oralen Phosphodiesteraschemmern bei beidseitiger
Nerverhaltung sollte die Potenzraten erhohen (Montorsi et al., 2008). Nach Absetzen der
Praparate wurde keine Verbesserung in Langzeiteffekten nachgewiesen (Stolzenburg et al.,
2015). Fiir einen verringerten Blutverlust sollte bei der retropubischen radikalen
Prostatektomie der arterielle Blutdruck auf 60-70mmHg gesenkt, die intraoperative
Infusionstherapie restriktiv gehandhabt sowie eine Trendelburglagerung mit einer Neigung
von 25-30° mit Ziel eines verringerten vendsen Filillungsvolumen des periprostatischen Plexus
durchgefiihrt werden (Schostak et al., 2005). Bei der LRP komprimiert der intraabdominelle
Gasdruck die Venen und fithrt somit zu einem verringerten Blutverlust (Baumunk &
Schostak, 2013). Der Einfluss eines epiduralen Katheters scheint keinen Einfluss auf den
Blutverlust und damit verbundene Transfusionsrate zu haben (Baumunk et al., 2014). In einer
randomisierten Phase-III-Studie hatte die roboterassistierte laparoskopische Prostatektomie im
Gegensatz zur retropubischen radikalen Prostatektomie einen verminderten intraoperativen
Blutverlust, verminderte Schmerzexazerbation innerhalb der ersten Woche und eine geringere
Hospitalisierung. Ein verbessertes funktionelles (Kontinenz, Impotenz) und onkologisches
Outcome war nicht zu erkennen. (Yaxley et al., 2016) Dieser Sachverhalt wurde bisher auch

durch ein 24-monatiges Follow-Up bestéitigt (Coughlin et al., 2018). Eine radikale
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Prostatektomie sollte nur von einem erfahrenen Operateur mit mindestens 25 Eingriffen pro
Jahr in einer Einrichtung von mindestens 50 Eingriffen pro Jahr und entsprechenden
Ausbildungsprogramm durchgefiihrt werden (DGU, 2019).

Beim lymphknotenpositiven Prostatakarzinom nach radikaler Prostatektomie mit pelviner
Lymphadenektomie kann eine adjuvante hormonablative Therapie oder eine Bestrahlung der
pelvinen Lymphabflusswege in Kombination mit einer 24 bis 36-monatigen Hormonablation
angeboten werden. Unter Aufkldrung iiber Nutzen und Risiko kann eine adjuvante
Radiotherapie von einem positiven Schnittrand (R1-Siuation) bei pT2/pT3-Tumoren erfolgen.
Auch bei einem pT3-Tumor mit negativem Schnittrand (RO-Situation) kann eine adjuvante
Radiotherapie angeboten werden, gleichwohl der erwartete Effekt gegeniiber einem positiven

Schnittrand geringer ist. (DGU, 2019)

1.6.3. Perkutane Strahlentherapie

Auch die 3D-CT-konformale Bestrahlungstherapie ist eine primére Therapieoption des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms aller Risikogruppen und des lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms. Hierbei wird die intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) verwendet.
Eine aufwendige Computerberechnung der Strahlenfelder aus mehreren Richtungen
ermoglicht neben der Feldbegrenzung eine variierte Strahlendosis innerhalb der Feldflache.
Eine Kombination mit einer Image-guided radiation therapy (IGRT) (bildgesteuerte
Strahlentherapie) visualisiert Organbewegung, so dass eine Korrektur in Echtzeit erfolgen
kann (Elliott, Nabavizadeh, Seung, Hansen, & Holland, 2018). Eine Gesamtstrahlendosis von
74 Gy bis ca. 80 Gy sollte unter Verwendung einer Standardfraktionierung erfolgen. (DGU,
2019)

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie werden in Akutnebenwirkungen innerhalb von 90
Tagen und Spéatnebenwirkungen nach mehr als 3 Monaten postinterventionell eingeteilt.
Dabei bedient man sich der CTCAE-Klassifikation (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) (CTCAE, 2017). Neben hdufigeren Nebenwirkungen wie Inkontinenz und
Impotenz  konnen  strahlungsbedingte =~ Komplikationen am  Gastrointestinaltrakt
(Zweitmalignomen, schleimigen Blutabgidngen, Fisteln, Nekrosen, Perforationen Grad 4) und
am Urogenitaltrakt (Dysurie, Harnverhaltung, Perforationen, Fisteln, himorrhagische Zystitis
mit verminderter Blasenkapazitit Grad 4) erfolgen (Nam et al., 2014).

Eine moderate hypofraktionierte perkutane Strahlentherapie mit hoherer Einzeldosis und
geringerer Gesamtdosis ist trotz zahlreicher abgeschlossener Phase-11I-Studien bei zu kurzer

Nachbeobachtungszeit nicht abschlieBend geklért. Sie sollte bei Erwidgung in moderner
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Technik (IMRT + IGRT), dem Fraktionierungsschema der Phase-I1I-Studien mit
Nichtunterlegenheiten in Effektivitit und Spatfolgen durchgefiihrt werden. Patienten miissen
iiber eventuelle urogenitale Spéittoxizitdt aufgekldrt werden. (DGU, 2019). Wahrend die
konventionelle Strahlentherapie bis zu 9 Wochen benétigt, wiirde die Gesamtstrahlendosis bei
einer moderaten Hypofraktionierung (2,4-4 Gy) in 4-5 Wochen und die extreme
Hypofraktionierung (6,5-10 Gy) in nur 1 bis 2 Wochen erreicht werden (Cabrera & Lee,
2013). Eine hypofraktionierte Strahlentherapie der pelvinen Lymphabflussgebiete und als
adjuvante Radiation (siehe 1.6.2. Radikale Prostatovesikulektomie) und Salvage-Radiatio
nach einem Rezidiv nach einer Prostatektomie ist kontrollierten Studien vorbehalten (DGU,
2019).

Eine neoadjuvante hormonablative Therapie sollte nicht durchgefiihrt werden. Hingegen
ergaben randomisierte klinische Phase-11I-Studien einen Vorteil im Gesamtiiberleben mit
einer kombinierten adjuvanten hormonablativen Therapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit mittlerem Risikoprofil mit 4 bis 6 Monaten und hohem Risikoprofil mit
24 bis 36 Monaten Therapiedauer. Auch beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom sollte
eine kombinierte adjuvante hormonablative Therapie mit 24 favorisiert 36 Monaten

durchgefiihrt werden (DGU, 2019; EAU-Guidelines, 2019).

1.6.4. Brachytherapie

In der Brachytherapie wird die low-dose-rate (LDR) von der high-dose-rate (HDR)
unterschieden. Bei der LDR werden radioaktive Implantate mit Jod-125 mit 145 Gy oder
Palladium-103 mit 125 Gy (sog. ,,Seeds™) iiber ein perineales Template langfristig mit
niedriger Dosis gezielt mit einem Software-gestiitzten Implantationsplan in die Prostata
eingefiihrt. Eine Ablage erfolgt unter kombinierter radiologisch-sonographischer Darstellung
oder alleiniger transrektaler Ultraschallkontrolle. Eine friihere operative retropubische Einlage
ist obsolet. Bei der HDR werden unter transrektaler sonographischer Kontrolle perineal
Hohlnadeln in die Prostata platziert. In der sogenannten ,,Afterloading-Therapie® werden
ferngesteuert Strahlungsquellen aus Iridium iiber diese Hohlnadeln eingefiihrt. Eine
Gesamtdosis von 30 Gy wird fraktioniert appliziert. AnschlieBend werden die Hohlnadeln
wieder entfernt. Nachfolgend wird mittels einer perkutanen Strahlentherapie mit 40 — 50 Gy
die Strahlendosis aufgesittigt. (DGU, 2019; Knipper & Graefen, 2019)

Die LDR- Monotherapie ist dabei eine primire Behandlungstherapie bei lokal begrenztem
Tumor mit niedrigem Risikoprofil nach D’Amico. Durch heterogene Studienlage kann bisher

keine konsensfiahige Empfehlung fiir Tumore mit mittlerem Risikoprofil gegeben werden.
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Prostatakarzinome mit hohem Risiko sollten keine LDR-Monotherapie erhalten. Eine
Kombination mit perkutaner Strahlentherapie und Androgendeprivation beim hohen
Risikoprofil sollte kontrollierten Studien vorbehalten werden. (DGU, 2019)

Die Nebenwirkungen der Brachytherapie werden auch in akute Nebenwirkungen wie
Harnverhaltung, Blutung, Urge-Inkontinenz und Spitfolgen wie Potenzstérung, Proktitis,
Inkontinenz, Urethrastriktur eingeteilt. Auch hier bedient man sich der CTCAE-Klassifikation
(CTCAE, 2017). Ein direkter Vergleich ergab eine verminderte Grad-I-Toxizitdt (Dysurie,
Pollakisurie, imperativer Harndrang) zugunsten der LDR-Monotherapie gegeniiber der HDR-
Monotherapie (Grills et al., 2004; Vargas et al., 2005).

Die HDR-Brachytherapie in Kombination mit einer perkutanen Radiatio ist eine primaére
Therapieoption des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit mittlerem und hohem
Risikoprofil. Die Bedeutung einer zusétzlichen hormonablativen Therapie ist bisher nicht
geklart. Karzinome mit niedrigen Risikoprofilen sollten kontrollierten Studien vorbehalten

sein. (DGU, 2019)

1.6.5. Active Surveillance

Die Active Surveillance stellt eine weitere Standardtherapie beim lokalisierten
Prostatakarzinom dar. Das maBgebende Ziel der aktiven Uberwachung ist eine aktive
Behandlung zum individuell besten Zeitpunkt. In der Phase der Uberwachung wird der Krebs
engmaschig beobachtet, jedoch nicht aktiv behandelt. Dadurch entstehen weniger
beziehungsweise andere Nebenwirkungen (z.B. psychische Belastung, Biopsie-
nebenwirkungen usw.) als bei einer Standardtherapie. Zeigt sich im Rahmen der
Verlaufskontrolle eine aggressivere Entwicklung des Karzinoms, wird diese Strategie
verlassen und eine aktive Therapie angeraten. Einer vorschnellen Ubertherapie eines nicht
akut lebensbedrohlichen Prostatakarzinoms wird somit entgegen gewirkt und die Mdéglichkeit
einer rechtzeitigen, kurativen Therapie trotzdem aufrechterhalten. Voraussetzung fiir die
Active Surveillance Strategie sind laut S3-Leitlinien ein klinisches Stadium von cTlc oder
cT2a, Gleason-Score von < 6, PSA-Wert < 10ng/ml, Tumor in < 2 Stanzen bei
leitliniengerechter Entnahme von 10-12 Stanzen und < 50% Tumor pro Stanze. Eine
Kontrolle erfolgt in den ersten beiden Jahren durch dreimonatigen Abstand einer PSA-
Bestimmung und einer digital- rektalen Untersuchung. Bei stabilem PSA-Wert sollte dann
alle sechs Monate kontrolliert werden. Bei initialer mpMRT mit systematischer und gezielter
Biopsie vor aktiver Uberwachung erfolgt nach 12 Monaten eine erneute mpMRT mit

systematischer und Kontrollbiopsie. Ohne initialer mpMRT sollte bereits nach 6 Monaten
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eine erneute mpMRT mit systematischer und Kontrollbiopsie erfolgen. AnschlieBend sollte
in den ersten drei Jahren alle 12 bis 18 Monate und dann alle drei Jahre eine Re-Biopsie
erfolgen. (DGU, 2019)
Die Strategie muss abgebrochen werden, falls

e der Patient dies wiinscht

e sich die PSA-Verdopplungszeit auf weniger als drei Jahre verkiirzt

e bei den oben genannten Einschlusskriterien eine oder mehrere Kriterien nicht mehr

erfiillt sind (DGU, 2019)

Der Patient sollte iiber die Gefahr einer Progression bei eingeschranktem, individualisiertem
Tumorprofil informiert werden. Insbesondere die oben genannten Schwichen des PSA-
Wertes, der Biopsie-Entnahme sowie der histologischen pathologischen Befundung der
Biopsien miissen dem Patienten mitgeteilt werden. Eine Untertherapie konnte die Folge sein.
Gleichwohl fiihrte die Einfilhrung der mpMRT-Fusionsbiopsien zu einer verbesserten
Risikoeinschitzung mit Disqualifikation von Tumoren, welche fiir die Active Surveillance

nicht geeignet sind (Radtke et al., 2016). (1.4.4.1. Prostata-Biopsie)

1.6.6. Andere interventionelle Verfahren

Bei Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko nach
D'Amico stehen als wirksame Standardtherapie die radikale Prostatektomie und die
Strahlentherapie mit den oben genannten Nebenwirkungen zur Verfiigung. Die Aktive
Uberwachung birgt das Risiko einer nicht kurativ behandelbaren Progression (Hamdy et al.,
2016). Die fragliche Unsicherheit der Aktiven Uberwachung und die Ubertherapie der
Standardtherapien fithren zur Suche nach weniger invasiven alternativen Behandlungen. Die
fokale Therapie soll die tumortragende Prostataregion behandeln. Damit kann eine subtotale
Therapie, Hemitherapie bis hin zur hochfokalen Therapie nur der tumortragenden Region
selbst gemeint sein. Ein Kritikpunkt der fokalen Therapie besteht in der Tatsache, dass das
Prostatakarzinom hdufig multifokal mit einer Heterogenitit der Tumorherde auftritt (Tolkach
& Kiristiansen, 2018). Allerdings konnte das Progressions- und Metastasierungsrisiko
innerhalb der multifokalen Herde von einzelnen relevanten Tumorherden (sog. Indextumoren)
abhidngen (Ganzer, 2020). Insbesondere die Detektion von klinisch relevanten
Prostatakarzinomherden durch die multiparametrische MRT konnte zur Verbreitung der

fokalen Therapie fiihren (Schostak, 2019)
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1.6.6.1. Photodynamische Therapie (PDT)

Eine randomisierte Phase-1II-Studie von Azzouzi et al. verglich die Aktive Uberwachung mit
der photodynamischen Therapie mit Padeliporfin bei Patienten mit einem lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko. Nach 24 Monaten hatten 28% der Patienten mit
photodynamischer Therapie und 58% der Patienten mit aktiver Uberwachung eine
Progression. Auch die Zeitspanne bis zur Progression sowie das negative Ergebnis einer
Prostatastanzbiopsie nach 24 Monaten sprachen zugunsten der photodynamischen Therapie.
Die meisten Grad 3-4 Nebenwirkungen der photodynamischen Therapie waren Prostatitis
(2%), akuter Harnverhalt (1%) und erektile Dysfunktion (1%). (Azzouzi et al., 2017)

Bei der photodynamischen Therapie werden photoaktive Substanzen intravends appliziert und
am Zielorgan selektiv durch Licht eines bestimmten Wellenldngenbereichs aktiviert. In
Abhingigkeit des Photosensibilators werden Hydroxlradikale, Superoxide und Singulett-
Sauerstoffmolekiile freigesetzt. Es werden gewebeanreichernde Photosensibilatoren (z.B. 5-
ALA, Photofrin) von gefdBagierenden Photosensibilatoren (z.B. LuTex, Padeliporfin,
Handelsname TOOKAD) unterschieden. Die Lichtfasern werden durch ein perineales

Template positioniert. (Baskaran, Lee, & Yang, 2018; Baumunk, Blana, et al., 2013)

1.6.6.2. Hochintensivierter fokussierter Ultraschall (HIFU)

Der hochintensivierte fokussierte Ultraschall als gezielte, hochenergetische Biindelung von
Schallwellen sorgt fiir Zerstorung des Zielgewebes. Neben den gebiindelten
hochenergetischen Ultraschallwellen stellt der rektale Schallkopf die Prostata in Echtzeit-B-
Modus dar. Diese Zerstorung erfolgt durch direkten thermischen Effekt. Zusétzlich resultiert
aus implodierenden Gasblidschen ein mechanischer Effekt. Limitierender Faktor sind
ausgepragte Verkalkungen mit einem a.-p.-Durchmesser von > 28mm (Baumunk, Blana, et
al., 2013). Zumeist erfolgt der diagnostische Work-Flow mittels mpMRT und anschlieBender
gezielter fusionierter Biopsie mit zusétzlicher Mapping-, beziechungsweise Random-Biopsie.
Eine intraoperative Therapiekontrolle ist durch Sonablate 500 sowie Focal One mit
kontrastmittelgestiitztem Ultraschall und Fusion der mpMRT-Bilder moglich (Ganzer et al.,
2017). In einer prospektiven multizentrischen Studie wurden bei einem medianen Follow-Up
von 56 Monaten 625 Patienten nach fokaler HIFU ausgewertet. Es wurden postoperativ PSA-
Kontrollen und MRT-Untersuchungen durchgefiihrt. Biopsien erfolgten nur bei suspekter
PSA-Kinetik oder auffilligem MRT-Befund. Die ,failure free survival“ (FFS) wurde als
Vermeidung einer lokalen Salvage-Prostatektomie/Radiation und systemischen Therapie und

Fehlen von Metastasen und krebsspezifischer Mortalitét definiert und betrug 88% nach 5
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Jahren. Nach Kaplan-Meier-Schitzungen konnte nach 5 Jahren die FFS mit 96% den Low-
Risk-, mit 88% den Intermediate-Risk- und mit 84% den High-Risk-Patienten zugeordnet
werden. Es gab keine prostataspezifische Mortalitét, jedoch 44 Patienten mit einer Salvage-
Therapie und 10 Patienten mit Metastasen. 121 Patienten bekamen eine weitere fokale HIFU-
Therapie und 222 Patienten eine Prostatastanzbiopsie mit einem Rezidivnachweis von 18%.
In den ersten 6 Monaten hatten 8,5% der Patienten einen Harnwegsinfekt und 9,6% der
Patienten mussten sich einer endoskopischen Intervention unterziehen. Nach drei Jahren
erreichten 98% der Patienten wieder eine Kontinenz. (Guillaumier et al., 2018; Schindele &
Schostak, 2019)

Eine weitere prospektive multizentrische Phase-II-Studie durch die Arbeitsgemeinschaft
Urologische Onkologie (AUO) ermittelte nach einer Hemiablation der Prostata bei 49
Patienten eine PSA-Reduktion von 6,2 ng/ml auf 1,9ng/ml nach 12 Monaten. Dabei konnte
bei 21 von 30 Patienten die bestechende Potenz erhalten bleiben. Inkontinenz,
Verschlechterung der Lebensqualitit und Depressionen waren nicht zu vermerken. Die
postoperative mp-MRT-Kontrolle hatte nur eine 25% Sensitivitit bei bioptisch-gesichertem
signifikantem Tumor. Nach 12 Monaten hatten 26,5% der Patienten weiterhin Prostatakrebs
und 8,2% der Patienten einen klinisch signifikanten Prostatakrebs. Im Fazit kann die
postoperative mp-MRT allein die postoperative Prostatabiopsie nicht ersetzen (Ganzer et al.,

2018).

1.6.6.3. Kryotherapie

Bei der Kryotherapie werden 17 G-Nadeln transperineal in die Prostata gestochen und durch
eine Expansion von hochkomprimiertem Argon gekiihlt. Steuerung und Kontrolle erfolgen
mittels Echtzeit-TRUS und Temperaturmessung. Der grofite Effekt soll durch zwei
Gefrierzyklen mit jeweils 10- miniitigem Frieren und anschlieBendem passiven Tauen erzielt
werden (Rees, Patel, MacDonagh, & Persad, 2004). Eine Studie mit einer Fallzahl von 380
Patienten von Roberts et al. wies nach Kryotherapie der ganzen Prostata nach 12 Monaten
erektile Dysfunktion (20,1 %), hohergradige Inkontinenz (9,8%) und obstruktive Symptome
28,7%) auf (Roberts et al., 2011).

1.6.6.4. Fokale Lasertherapie (FLA)
Bei der fokalen Lasertherapie wird Energie in Form von Hitze vom Zielgebiet absorbiert. Im
Zielvolumen entstehen Koagulationsnekrosen. Die Laserfasern werden wieder iiber ein

perineales Template eingefiihrt. In einer Phase-I-Studie erfolgte bei einem kleinen
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Patientenkollektiv. von 12 Patienten mit lokalisiertem stanzbioptisch-gesicherten
Prostatakarzinom eine fusionierte MRT- 3-D-TRUS-gestiitzte Lasertherapie. Nach
Kontrollbiopsien von 3 und 6 Monaten hatten 50% keinen Residualtumor, 17% auf dem
kontralateralen Lappen und 33% auf der Ablationszone einen Karzinomnachweis. (Lindner et
al., 2009).

In den aktuellen S3-Leitlinien werden die einzelnen interventionellen Therapien mit HIFU
und allgemein fokalen Therapien beim lokal begrenzten Prostatakarzinom genannt. Sie sollen
aber nur im Rahmen von prospektiven Studien angewandt werden, weil bisher keine validen
Langzeitergebnisse existieren und methodische Schwichen in den aktuellen Studien bestehen.

(DGU, 2019)

1.6.7. Nichtkurativ intendierte palliative Strategien (Watchful Waiting, Androgen-
deprivation)

Patienten mit einem lokal begrenzten oder lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom sollten
iiber nichtkurativ intendierte palliative Strategien beraten werden, sofern eine kurative
Therapie nicht infrage kommt. Ausschlaggebend sind die Patientenpriferenz und die
eingeschrankte Lebenserwartung durch Alter und Komorbidititen. Bei gemeinsamer
Entscheidung von Arzt und Patienten gegen eine kurative Therapie, sollte der Patient {iber
eine Watchful Waiting Strategie und sofortige hormonablative Therapie informiert werden.
Eine Watchful Waiting Strategie wird bei Symptomatik und/oder Progression beendet und
anschliefend palliativ behandelt. Im Vergleich dazu verlédngert eine sofortige hormonablative
Therapie mit den verbundenen unerwiinschten Nebenwirkungen ein progressionsfreies
Uberleben. Das Gesamtiiberleben ist bei uneinheitlicher Datenlage ungeklirt. (DGU, 2019)

In den EAU-Guidelines wird hingegen eine Watchful Waiting Strategie bei einem lokal
begrenzten Prostatakarzinom bei einem asymptomatischen Patienten mit einer
Lebenserwartung unter 10 Jahren im Vergleich zur Androgendeprivation favorisiert. Bei
einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom sollte eine Androgendeprivation-
Monotherapie nur bei einer PSA-Verdopplungszeit <12 Monate oder einem PSA-Spiegel
>50ng/ml oder einem schlecht differenzierten Tumor erfolgen. Bei symptomatisch lokal
begrenztem oder fortgeschrittenem Prostatakarzinom sowie asymptomatischer und
symptomatischer Fernmetastasierung sollte eine Androgendeprivation erfolgen. (EAU-

Guidelines, 2019)
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2. Ziele und Fragestellung der Dissertation

1. Wie kann eine Unter- und Ubertherapie vermieden werden?

Es stehen zahlreiche Parameter zur Verfligung, um die individuelle Prognose eines
Prostatakrebspatienten zu beurteilen. Viele dieser Parameter sind sehr gut validiert und
kommen zum Beispiel in Nomogrammen zur Anwendung. Folgende Verbesserungen an
diagnostischen Hilfsmitteln sind in diesem Zusammenhang zu erwéhnen:

e Die bildgebenden Verfahren insbesondere mpMRT der Prostata mit standardisierter
Auswertung durch die PI-RADS V2.1 Klassifikation sowie anschlieBender MRT-
gestiitzter Punktion bei suspektem Befund

e Die modifizierte histopathologische Gleason-Score-Auswertung von 2005

e Die Weiterentwicklung von neuen und bestehenden Therapieverfahren. Neben den
Standardverfahren der radikalen Prostatektomie und der Strahlentherapie mit den oben
genannten Nebenwirkungen und der aktiven Uberwachung mit Gefahr einer
Tumorprogression, werden fokale Therapien weiterentwickelt.

Leider ist es uns bisher dennoch nicht mdglich eine konkrete Prddiktion des individuellen
Schicksals eines einzelnen Betroffenen zu erstellen. Insofern ist er als Laie oft gezwungen,
auf der Basis von subjektiven Eindriicken, Lebensentscheidungen zu treffen.

2. Wie kann der Patient bei der Therapiewahl neutral unterstiitzt werden?

Der Patient sollte iiber alle ihm und seinem Tumor zur Verfligung stehenden
Therapiemoglichkeiten neutral aufgekléart werden. Grundvoraussetzungen sind:

e Multidisziplindre Beratung statt Hervorheben des individuellen Leistung-Spektrums
eines einzelnen Experten

e Leitlinienkonforme Umsetzung der Therapieempfehlungen

e Partizipative Entscheidungsfindung

e Anbieten von EDV-gestiitzten Programmen zur Entscheidungshilfe

3. Welche Rolle kann die interdisziplinére, individualisierte Beratung bei der Therapie-

Entscheidung spielen?

Goldstandard ist die individualisierte Therapie des spezifischen Krankheitsprofils.

e Zum damaligen Zeitpunkt war die interdisziplindre Prostatasprechstunde der beste
Ansatz einer individualisierten Therapie mit dem Versuch, Progressionsrisiko,
Lebenserwartung und Komorbiditdten sowie Patientenpriaferenz zu beriicksichtigen

Die Dissertation soll die Therapieempfehlungen mit den heutigen Leitlinien als

Qualititsstandard vergleichen und Riickschliisse auf die damalige Qualitét ziehen.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patientenakquirierung und Katalogisierung

Ausgewertet wurde ein Patientenkollektiv aus den Jahrgdngen 2003 und 2004. Die Beratung
erfolgte aufgrund der Diagnose Prostatakarzinom, die im Rahmen der interdisziplinidren
Sprechstunde der Charit¢é Campus Benjamin Franklin gestellt wurde. Diese interdisziplinire
Prostatasprechstunde wurde als DKH-Projekt von 2001 bis 2004 gefordert und war somit
Basis und Vorbild fiir die 2007 etablierten DKG-Zentren. Uber alle verfiigbaren Medien wie
Fernsehen, Radio, Biicher, Zeitungen, Internet und Selbsthilfegruppen wurde sich an
Patienten mit Prostatakarzinom und deren Familien gerichtet (Schostak et al., 2004).
Uberweisungen kamen von den niedergelassenen Urologen oder der eigenen ambulanten
Poliklinik. Die Beratung erfolgte gemeinsam von jeweils einem erfahrenen Urologen und
Strahlentherapeuten mit Facharztstandard bei zumeist vollstindig zur Verfiigung stehender
Diagnostik (siehe 1.8.1. Interdisziplindre Prostatasprechstunde). Insgesamt konnten in den
Jahrgingen 2003 und 2004 Daten von 280 Patienten erfasst werden. Zum Zeitpunkt der
interdisziplindren Beratung wurden verschiedene epidemiologische Parameter ermittelt und in
der Patientenakte katalogisiert. Parameter mit einem hohen Aussagewert wurden in eine

standardisierte Datenbank (Microsoft Access) libertragen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Standardisierte Datenbank von Microsoft Access
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3.2. Anamnese und diagnostische Prognosewerkzeuge

Erhoben wurden das Alter des Patienten, das Datum der Diagnosestellung, das Datum der
interdisziplindren Prostatakrebssprechstunde sowie die entsprechend dazwischen liegende
Zeitspanne. Es wurden die folgenden klinischen Parameter erhoben: PSA-
Serumwerterhohung, Ergebnis der digital-rektalen Untersuchung sowie das Ergebnis der
ambulanten Prostatastanzbiopsie bzw. das histopathologische Ergebnis einer durchgefiihrten
TUR-P. Weiterhin wurden die Anzahl, die Lokalisation und der Gleason-Score der positiven
Stanzbiopsien erfasst sowie das Prostatavolumen. Aulerdem wurden, sofern vorhanden, die
Befunde eines Skelettszintigramms dokumentiert und als ,,ohne pathologischen Befund®,
,suspekter Befund®, ,,sichere Metastasen* oder ,,keine Angaben“ klassifiziert. Weiterhin
wurden wesentliche Komorbidititen erfasst. Besonderes Augenmerk wurde auf die
Organsysteme Herz-Kreislauf, Lunge und zentrales Nervensystem gelegt. Ebenso wurden
Erkrankungen wie Diabetes mellitus sowie korperliche und geistige Einschrankungen erfasst.
Von besonderem Interesse in Hinblick auf die Vormedikation war die Einnahme von
Acetylsalicylsdure, Phenprocoumon sowie herz- und blutdruckwirksamen Medikamenten.
Eventuelle Voroperationen wurden dokumentiert und in die Kategorien ,,Abdomen®,
,Becken* und ,,andere Operationsgebiete* unterteilt.

Es erfolgte die Dokumentation der aktuellen erektilen Funktion. Die Erektionsfahigkeit wurde
in ,,impotent®, ,,vermindert*, ,,erhalten” und ,,keine Angaben* eingestuft. Die Wichtigkeit des
Potenzerhalts fiir den Patienten wurde ebenfalls erfragt (,,wichtig®, ,nicht wichtig®,
,unbekannt®).

Die Risikogruppen wurden nach D’Amico-Klassifikation stratifiziert (siehe Kapitel 1.6.
Staging).

Die Partin-Tabellen erlauben eine individuelle Risikoabschizung iiber die prozentuale
Wahrscheinlichkeit  eines  organbegrenzten = Tumorwachstums, eines  potentiell
organiiberschreitenden =~ Wachstums, einer = Samenblaseninfiltration = sowie  einer
Lymphknotenmetastasierung  (siche 7Tabelle 5). Grundlage der Partin-Tabelle war ein
Patientenkollektiv mit 5079 Patienten aus dem Jahr 1994 bis 2000 mit lokal begrenztem
Prostatakrebs, die eine radikale Prostatektomie ohne neoadjuvante Radiatio oder
Hormontherapie erhielten (Partin et al., 2001). Die Partin-Tabellen erhielten zwei Updates mit
Patientenkollektiven aus dem Jahr 2000 bis 2005 sowie 2006 bis 2011, die zum Zeitpunkt des
Patientenkollektives noch nicht existierten (Eifler et al., 2013; Makarov et al., 2007).
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TABLE 1.

Clinical Stage T1c (nonpalpable, PSA elevated)

PSA Gleason Score

Range

(ng/mL) Pathologic Stage 24 5-6 3+ 4 =7 4 + 3 =7 8-10

0-—2.5 Organ confined 95 (89-99) 90 (88-93) 79 (74—-85) 71 (62-79) 66 (54-76)
Extraprostatic extension 5((1-11) S (7—-12) 17 (13—23) 25 (18-34) 28 (20-38)
Seminal vesicle (+) — O (0-1) 2 (1-5) 2((1-5) 4 (1-10)
Lymph node (+) —_ — 1 (0—2) 1 (0—4) 1 (0—4)

2.6-4.0 Organ confined 92 (82-98) 84 (81-86) 68 (62-74) 58 (48-67) 52 (41-63)
Extraprostatic extension 8 (2—-18) 15 (13-18) 27 (22-33) 37 (29-46) 40 (31-50)
Seminal vesicle (+) — 1 (0-1) 4 (2-7) 4 (1-7) 6 (3—-12)
Lymph node (+) — — 1 (0—2) 1 (0-3) 1 (0—4)

4.1-6.0 Organ confined 90 (78-98) 80 (78-83) 63 (58-68) 52 (43-60) 46 (36-56)
Extraprostatic extension 10 (2—22) 19 (16-21) 32 (27-36) 42 (35-50) 45 (36-54)
Seminal vesicle (+) — 1 (0-1) 3 (2-5) 3 (1-6) 5 (3-9)
Lymph node (+) — O (0-1) 2(1-3) 3 (1-5) 3 (1-6)

6.1-10.0 Organ confined 87 (73-97) 75 (72-77) 54 (49-59) 43 (35-51) 37 (28-46)
Extraprostatic extension 13 (3—27) 23 (21-25) 36 (32—40) 47 (40-54) 48 (39-57)
Seminal vesicle (+) —_ 2 (2-3) 8 (6-11) 8 (4—-12) 13 (8-19)
Lymph node (+) — O (0—-1) 2((1-3) 2 (1—4) 3 (1-5)

=10.0 Organ confined 80 (61-95) 62 (58-64) 37 (32—42) 27 (21-34) 22 (16-30)
Extraprostatic extension 20 (5-39) 33 (30-36) 43 (38-48) 51 (44-59) 50 (42-59)
Seminal vesicle (+) — 4 (3-5) 12 (9-17) 11 (6-17) 17 (10-25)
Lymph node (+) S 2 (1-3) 8 (5-11) 10 (5-17) 11 (5-18)

KEy: PSA = prostate-specific antigen.

TABLE Il. Clinical Stage T2a (palpable < /> of one lobe)

PSA Gleason Score

Range

(ng/mL) Pathologic Stage 24 5-6 3+ 4 =7 4 + 3 =7 8-10

0-—2.5 Organ confined 91 (79-98) 81 (77-85) 64 (56-71) 53 (43-63) 47 (35-59)
Extraprostatic extension o (2-—21) 17 (13-21) 29 (23-36) 40 (30-49) 42 (32-53)
Seminal vesicle (+) — 1 (0—2) 5 (1-9) 4 (1-9) 7 (2—-16)
Lymph node (+) —_ O (0-1) 2 (0-5) 3 (0—38) 3 (09)

2.6-4.0 Organ confined 85 (69-96) 71 (66-75) 50 (43-57) 39 (30—-48) 33 (24—-44)
Extraprostatic extension 15 (4-31) 27 (23-31) 41 (35—48) 52 (43-61) 53 (44-63)
Seminal vesicle (+) —_ 2(1-3) 7 (3-12) 6 (2—-12) 10 (&4—-18)
Lymph node (+) — O (0-1) 2 (0—4) 2 (0—6) 3 (03.8)

4.1-6.0 Organ confined 81 (63—95) 66 (62-70) 44 (39-50) 33 (25—41) 28 (20-37)
Extraprostatic extension 19 (5-37) 32 (28-36) 46 (40-52) 56 (48-64) 58 (49-66)
Seminal vesicle (+) — 1 (1-2) 5 (3-8) 5 (2-8) 8 (4—13)
Lymph node (+) — 1 (0-2) 4 (2—7) 6 (3-11) 6 (2—-12)

6.1-10.0 Organ confined 76 (56-94) 58 (54-61) 35 (30-40) 25 (19-32) 21 (15-28)
Extraprostatic extension 24 (6-44) 37 (34—41) 49 (43-54) 58 (51-66) 57 (48-65)
Seminal vesicle (+) —_ 4 (3-5) 13 (9-18) 11 (6-17) 17 (11-26)
Lymph node (+) — 1 (0—2) 3 (2-6) 5 (2-38) 5 (2-10)

=10.0 Organ confined 65 (43—89) 42 (38-46) 20 (17—24) 14 (10-18) 11 (7—-15)
Extraprostatic extension 35 (11-57) 47 (43-52) 49 (43-55) 55 (46-64) 52 (41-62)
Seminal vesicle (+) —_— 6 (4—8) 16 (11-—22) 13 (7—20) 19 (12-29)
Lymph node (+) — 4 (3-7) 14 (9-21) 18 (10-27) 17 (9-29)

KEeY: PSA = prostate-specific antigen.

TABLE 1ll. Clinical Stage T2b (palpable =72 of one lobe. not on both lobes)

PSA Gleason Score

Range

(ng/mL) Pathologic Stage 24 5-6 3+4=T 4+3=T 8-10

0-2.5 Organ confined 88 (73-97) 75 (69-81) 54 (46-63) 43 (33-54) 37 (26—-49)
Extraprostatic extension 12 (3-27) 22 (17-28) 35 (28-43) 45 (35-56) 46 (35-58)
Seminal vesicle (+) — 2 (0-3) 6 (2-12) S(1-11) 9 (2-20)
Lymph node (+) _ 1 (0—2) 4 (0-10) 6 (0-14) 6 (0-16)

2.6-4.0 Organ confined 80 (61-95) 63 (57-69) 41 (33—48) 30 (22-39) 25 (17-34)
Extraprostatic extension 20 (5-39) 34 (28—40) 47 (40-55) 57 (47-67) 57 (46-68)
Seminal vesicle (+) _— 2((1—4) 9 (4-15) 7 (3-14) 12 (5-22)
Lymph node (+) — 1 (0-2) 3 (0—8) 4 (0-12) 5 (0-14)

4.1-6.0 Organ confined 75 (55-93) 57 (52-63) 35 (29—40) 25 (18-32) 21 (14-29)
Extraprostatic extension 25 (7—-45) 39 (33—44) 51 (44-57) 60 (50-68) 59 (49-69)
Seminal vesicle (+) — 2 (1-3) 7 (4-11) 5 (3-9) 9 (4-16)
Lymph node (+) — 20(1-3) 7 (4-13) 10 (5-18) 10 (4-20)

6.1-10.0 Organ confined 69 (47-91) 49 (43-54) 26 (22-31) 19 (14-25) 15 (10-21)
Extraprostatic extension 31 (9-53) 44 (39-49) 52 (46-58) 60 (52-68) 57 (48-67)
Seminal vesicle (+) — S5 (3—-8) 16 (10-22) 13 (7—20) 19 (11-29)
Lymph node (+) _— 2((1-3) 6 (4—-10) 8 (5-14) 8 (4-16)

=10.0 Organ confined 57 (35-86) 33 (28-38) 14 (11-17) 9 (6-13) 7 (4—-10)
Extraprostatic extension 43 (14-65) 52 (46-56) 47 (40-53) 50 (40-60) 46 (36-59)
Seminal vesicle (+) — 8 (5-11) 17 (12-24) 13 (8-21) 19 (12-29)
Lymph node (+) —_ 8 (5-12) 22 (15-30) 27 (16-39) 27 (14—40)

Key: PSA = prostate-specific antigen

TABLE IV.

Clinical Stage T2c (palpable on both lobes)

PSA Gleason Score

Range

(ng/mL) Pathologic Stage 24 5-6 3+4=7 4+3=T 8-10

0-2.5 Organ confined 86 (71-97) 73 (63-81) 51 (38-63) 39 (26-54) 34 (21-48)
Extraprostatic extension 14 (3-29) 24 (17-33) 36 (26—48) 45 (32-59) 47 (33-61)
Seminal vesicle (+) —_ 1 (0—4) S (1-13) S(1-12) 8 (2-19)
Lymph node (+) — 1 (0—4) 6 (0-18) S (0-26) 10 (0-27)

2.64.0 Organ confined 78 (58-94) 61 (50-70) 38 (27-50) 27 (18-40) 23 (14-34)
Extraprostatic extension 22 (6-42) 36 (27-45) 48 (37-59) 57 (44-70) 57 (44-70)
Seminal vesicle (+) — 2((1-5) 8 (2-17) 6 (2-16) 10 (3—22)
Lymph node (+) — 1 (0—4) S5 (0-15) 7 (0-21) 8 (0—22)

4.1-6.0 Organ confined 73 (52-93) 55 (44-64) 31 (23—41) 21 (14-31) 18 (11-28)
Extraprostatic extension 27 (7-48) 40 (32-50) 50 (40-60) 57 (43-68) 57 (43-70)
Seminal vesicle (+) —_ 2((1—4) 6 (2-11) 4 (1-10) 7 (2-15)
Lymph node (+) _ 3 (1-7) 12 (5-23) 16 (6-32) 16 (6-33)

6.1-10.0 Organ confined 67 (45-91) 46 (36-56) 24 (17-32) 16 (10-24) 13 (8-20)
Extraprostatic extension 33 (9-55) 46 (37-55) 52 (42-61) 58 (46-69) 56 (43-69)
Seminal vesicle (+) — 5 (2-9) 13 (6-23) 11 (4&—21) 16 (6-29)
Lymph node (+) —_— 3 (1-6) 10 (5-18) 13 (6-25) 13 (5-26)

=10.0 Organ confined 54 (32-85) 30 (21-38) 11 (7-17) 7 (4—12) 6 (3-10)
Extraprostatic extension 46 (15-68) 51 (42-60) 42 (30-55) 43 (29-59) 41 (27-57)
Seminal vesicle (+) — 6 (2-12) 13 (6-24) 10 (3—20) 15 (5-28)
Lymph node (+) — 13 (6-22) 33 (18-49) 38 (20-58) 38 (20-59)

Key: PSA = prostate-specific antigen

Tabelle 5: Partin-Tabelle 2001 (Partin et al., 2001)
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Eine Aussage iiber die Wahrscheinlichkeit eines 60-monatigen progressionsfreien Uberlebens
wurde sowohl praoperativ vor der radikalen Prostatektomie als auch pritherapeutisch vor 3D-
konformaler Strahlentherapie anhand des Kattan-Nomogramms erstellt. Fiir die Berechnung
eines aufsummierten Gesamt-Punktewertes vor radikaler Prostatektomie wurden die
Parameter PSA-Wert bei Diagnosestellung, klinisches Stadium des Prostatakarzinoms sowie
der Gleason-Score der Biopsie zugrunde gelegt. Der Gesamtpunktewert konnte wiederum in
eine prozentuale 60-monatige progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit iibertragen

werden. Abbildung 4 zeigt das praoperative Nomogramm vor radikaler Prostatektomie.

0 10 20 30 40 5 60 70 8 9 100

Points
PSA 0.1 1 23467 8 910 12 16 20 30 45 70 110
T2a T2c T3a
Clinical Stage T1c T1ab T2b
<2+3 3+<2 >4+%
Biopsy Gleason Sum _<_'2+52 3+3 _<_3~'~34
Total Points 0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
60 Month Rec. Free Prob. 96 .9'3 9 .8r5 .é .'/: 6 5 .4' 3 2 1 .65

Abbildung 4: Prdoperatives Nomogramm vor radikaler Prostatektomie, (Kattan, Eastham,

Stapleton, Wheeler, & Scardino, 1998)

Validiert wurde das KATTAN-Nomogramm an 983 Patienten nach radikaler Prostatektomie
mit einer Genauigkeit des Vorhersagewertes von 0,74, wobei das Rezidiv/Therapie-Versagen
als PSA > 0,4 ng/ml definiert wurde (Kattan et al., 1998).

Fiir die Berechnung des Gesamt-Punktewertes vor 3D-konformaler Strahlentherapie wurden
die Parameter PSA-Wert vor Behandlung, klinisches Stadium, Gleason-Score vor Biopsie,
geplante Strahlendosis in Gray und eine Aussage iiber die Notwendigkeit einer
Androgendeprivation herangezogen. Das pritherapeutische Nomogramm vor Bestrahlung ist
in Abbildung 5 dargestellt. Als Rezidiv/Therapieversagen wurden drei konsekutive PSA-
Anstiege nach dem Astro-Konsens definiert und an 1042 Patienten nach 3D-konformaler
Bestrahlung validiert (Kattan et al., 2000). Zum Zeitpunkt der Dateniibertragung in die

standardisierte Datenbank wurden nach dem Astro-Konsens Rezidive definiert, die heute
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durch die ,,Phoenix-Kriterien* ersetzt wurden. (siche Kapitel 1.5.2. Prostataspezifisches

Antigen (PSA))

Points

F) A r T T T T T T T ™ T T T ]
Pretreatment PS 53 1 > 3 4 5 6 7 910 25 50 100
T?a T3lab T3c

T1c T2b T2c

Clinical Stage

35 7 9
A n Sum _#*——* ' * .
Bx.Gleaso 246 8 30

Dose (G g : 5 3
©y) 86.4 72 68 64.8
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S0t Rscumenso = 0.99 0.9 0.95 0.9 0.8 0.7 05 03 0.1 0.01

Abbildung 5. Prdtherapeutisches Nomogramm vor 3D-konformaler Strahlentherapie, (Kattan
et al., 2000)

Weiterhin wurde durch den Charlson-Komorbiditéts-Score die konkurrierende Mortalitét
(Wahrscheinlichkeit an einer anderen Ursache als der Grunderkrankung Prostatakrebs zu
versterben) prognostiziert. Eine prognostizierte Lebenserwartung war somit Grundlage der
Therapie. Dabei erhielten die Krankheitsbilder Herzinfarkt, kongestives Herzversagen,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskuldre Erkrankung, Demenz, chronische
Lungenerkrankung, Kollagenose, Ulkus, milde Lebererkrankung, Diabetes jeweils eine
Gewichtung von einem Punkt, die Krankheitsbilder Hemiplegie, moderate bis schwere
Nierenerkrankung, Diabetes mit Endorganschaden, Tumor, Leukdmie, Lymphom jeweils
zwei Punkte, die moderate schwere Lebererkrankung drei Punkte und der metastasierende
Tumor und AIDS jeweils sechs Punkte. Diese wurde anschlieBend zu einer Gesamtsumme
aufaddiert.(Charlson, Pompei, Ales, & MacKenzie, 1987; Frohner, 2013) Der altersadjustierte
Charlson-Score wurde bei Dateniibertragung nicht verwendet

Eine standardisierte Evaluierung der erektilen Funktion, der Miktionsverhédltnisse sowie der
Kontinenz konnte in den Jahrgingen 2003/2004 nicht erfolgen. Zur Evaluierung der erektilen
Funktion wird der international standardisierte und validierte IIEF-5-Score (International
Index of Erectile Function) verwendet. Die Objektivierung der Miktionsverhéltnisse erfolgt
mittels validiertem [PSS-Score (International Prostate Symptom Score), eine Evaluierung der
Kontinenz mittels validiertem ICS-Score (International Continence Society). Diese

standardisierten und validierten Scores standen im Jahr 2003/2004 nicht zur Verfiigung.
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3.3. Therapiemoglichkeiten

Ziel der Interdisziplindren Prostatasprechstunde war eine Einbindung des Patienten in die
Entscheidungsfindung. Auf Basis der im Vorkapitel beschriebenen Parameter wurden dem
Patienten, unter Beriicksichtigung seines individuellen Risikoprofils sowie seiner
personlichen Bediirfnisse und Vorstellungen, die moglichen Therapieoptionen dargelegt.

Die radikale Prostatektomie wurde damals im Campus Benjamin Franklin offen-chirurgisch
durchgefiihrt. Die Operation konnte mit beidseitigem Nervenerhalt, einseitigem Nervenerhalt
oder keinem Nervenerhalt erfolgen. Die mutmalliche Infiltration des Nervengewebes bei
vorausgehender Bilddiagnostik und Staging war dabei von grofler Bedeutung. Die damalige
Entscheidung einer pelvinen Lymphadenektomie wurde in Anlehnung an die damaligen
Leitlinien hausintern (Gleason > 7, PSA > 10, ¢T3, LK-Befallsrisiko nach der Partin-Tabelle
> 8%) gestellt.

Als weitere Therapieoption galt die externe 3D-CT-geplante Bestrahlungstherapie mit
mindestens 73,8 Gray. Die Empfehlung einer pelvinen Lymphadenektomie wurde nach den
gleichen Kriterien der radikalen Prostatektomie ausgesprochen. Eine neoadjuvante
Chemotherapie konnte zur Verkleinerung des Tumors vor Strahlungsbeginn verabreicht
werden.

Weiterhin gab es die Therapieoption Brachytherapie mit  permanenten LDR-Seeds-
Implantationen oder der tempordren HDR-Brachytherapie. Eine Aufschliisselung zwischen
den beiden Optionen der Brachytherapie fand in der Datenbank nicht statt.

Dem Patienten wurden weiterhin Watchful Waiting oder eine Hormontherapie angeboten.
Individuelle Therapien wie zum Beispiel die Kryotherapie konnten unter dem Punkt sonstige
Therapieoptionen benannt werden. Der hochintensivierte fokussierte Ultraschall (HIFU) und
die Active Surveillance wurden erst im Jahre 2005 angeboten und waren somit in dem
Patientenkollektiv von 2003 und 2004 noch nicht gegenwirtig.

Dem einzelnen Patienten wurde somit im Verlauf des Gespriches eine individualisierte
Anzahl an Therapieoptionen angeboten. Neben der Dokumentation der individuellen
Therapieoptionen wurden diese auch in einer Rangfolge dargestellt. Dabei konnten
gleichwertige Empfehlungen dieselbe Rangstufe erhalten. Die empfohlenen Therapieoptionen
wurden anschlieBend schriftlich durch ein Empfehlungsschreiben festgehalten. Bei der
Konsultation wurden keine zusitzlichen invasiven Methoden (Blutentnahme etc.) eingesetzt,
noch stand diese in einem Zusammenhang mit einer klinischen oder experimentellen Studie,

so dass es keiner Zustimmung der Ethikkommission bedurfte.
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3.4. Statistische Auswertung:

Alle Patienten gaben Ihre schriftliche Einwilligung zur anonymisierten Evaluation und
Publikation der aus der interdisziplindren Sprechstunde entstandenen Datensitze. Die
Informationen der Microsoft Access-basierten Datenbank wurden in SPSS 24.0 umformatiert
und ausgewertet. Zur besseren Ubersicht wurde in der Auswertung der Datenbank der Fokus
auf die beiden ersten Behandlungsempfehlungen gelegt. Bei entsprechender Fragestellung

wurden die Daten mittels Chi-Quadrat-Test ausgewertet.
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4. Resultate:

4.1.Epidemiologie

Aus den Jahren 2003/2004 wurde ein Kollektiv von 280 Patienten ausgewertet. Fiir den
Diagnoseanlass des Prostatakarzinoms unter Mehrfachnennung war die PSA-
Serumwerterhohung mit 87,5%, der suspekte Tastbefund mit 25,7%, die Histologie nach
TURP mit 2,5% sowie die PCa-assoziierten Symptome mit 5,7% ausschlaggebend.

Abbildung 6 stellt die Diagnosen und Symptome da, die zu einem Diagnoseanlass fiihrten.

Diagnoseanlass
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60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00% .
0,00% - - PoA PSA
+ +
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PSA Palpati TUR-P S t TURP
alpation Palpation Daten TURP ymptom .+
e Palpation

M Glltige Prozent| 61,80% 6,10% 18,90% 5,00% 1,40% 0,40% 5,70% 0,70%

Prozent

® Hiufigkeit 173 17 53 14 4 1 16 2

Abbildung 6: Diagnoseanlass: PSA, Palpation, TURP, Symptome

Zum Diagnosezeitpunkt lag der PSA-Wert im Median bei 7,854+22,52 nug/l (0-311) (n=280).
Die Anzahl der Stanzzylinder zeigte im Mittelwert einen Wert von 8,434+2,29 (2-14)(n=265)
mit einer positiven Anzahl von 3,1342,17(0-10) Stanzzylindern (n=264). Das mittlere
Prostatavolumen ergab einen Wert von 37,35 ml£15,29 (n=118). Der mediane Gleason Score
der Stanzbiopsie lag bei 61,43 (n=268).

Zum Zeitpunkt der interdisziplindren Sprechstunde zeigten die Patienten ein klinisches
Stadium von Tla-c mit 65,7%, T2a-c mit 28,6%, T3 mit 1,1% und T4 mit 0,7%. (fehlende
Werte 3,9%). Das klinische Stadium wird in Abbildung 7 verdeutlicht und einzeln in
absoluter Haufigkeit sowie in giiltigen Prozenten in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Das Alter der Patienten betrug im Mittelwert 66,44 Jahre und entsprach somit einer
statistischen damaligen Lebenserwartung von 17,22 Jahren.

Nach der Risikogruppenklassifikation nach D’ Amico hatten 46,0% der Patienten eine Low-
Risk-, 31,3% eine Intermediate- und 22,6% eine High-Risk-Tumorerkrankung.
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Klinischer Befund Haufigkeit | Giltige
Prozente

Tla 4 1,4

119 %% 3,9% Tib 2 7

W Tla-c Tle 178 63,6

B T2a-c T2a 54 19,3

T3 T2b 16 5.7

mT4 T2¢ 10 3,6

m fehlend 13 3 L1

T4 2 i

unbekannt 11 3,9

Gesamt 280 100,0

Abbildung 7: Klinisches Stadium,; Blau = Tla-c; | Tabelle 6: Absolute Hdufigkeit und
Rot= T2a-c; Griin = T3; Violett = T4, Tiirkis = | giiltige =~ Prozente  der  einzelnen
fehlend klinischen Stadien

Der Mittelwert des Charlson Comorbidity Score betrug 0,41+0,96 (0-6) Punkte. Nach Partin
lag die Wahrscheinlichkeit einer lokalen Begrenzung des Tumorstadiums (2001) bei 59,2%,
einer extrakapsuldren Infiltration bei 31,4%, eines Samenbefalls bei 5,3% und eines
Lymphknotenbefalls von 4,0%. Die Wahrscheinlichkeit einer potenziellen 5-jdhrigen
biochemischen Rezidivfreiheit nach Kattan wurde nach radikaler Prostatektomie mit 79,8%
sowie nach Bestrahlungstherapie mit 79,1% berechnet. Die epidemiologischen Parameter

sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
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PSA-Wert (in pg/l)

7,85+22,51 (0-311)

Anzahl der Stanzzylinder

8,43+2,29 (2-14)

Mittleres Prostatavolumen (in ml)

37,35 £15,29

Medianer Gleason-Score

6+1,43

klinisches Stadium (in %) Tla-c/ T2a-c/ T3/ T4

65,7/28,6/1,1/0,7

Mittleres Alter bei Beratung (in Jahren) 66,44
Statistische Lebenserwartung (in Jahren) 17,22
70,9

Anteil Lebenserwartung > 15 Jahre (in %)

Risikogruppen-Verteilung nach D" Amico (in %)
Low-/ Intermediate-/ High Risk

46,0/31,3/22,6

Potenzielle 5-jdhrige biochemische Rezidivfreiheit nach Kattan

nach RPx / nach RTx (in %) 7987791
Lokale Tumorbegrenzung nach Partin T2 (in %) 59,2
Extrakapsuldre Infiltration nach Partin (in %) 314
Samenbefall nach Partin (in %) 53
Lymphknotenbefall nach Partin (in %) 4,0
Charlson-Komorbiditéts-Score 0,41 (0-6)

RPx mit Verzicht auf Nerverhalt / einseitigen Nerverhalt /
beidseitigen Nerverhalt (in %)

35,2/17,1/47,7

RPx mit ASS/Marcumar- Dauermedikation (in %)

7,5/3,8

Tabelle 7: Epidemiologische Parameter zur Zeit der Konsultation; PSA-Wert in ug/l; Anzahl
der Stanzzylinder; Mittleres Prostatavolumen in ml; Medianer Gleason-Score; klinisches
Stadium in % (TI1-T4, fehlend 3,3%); Mittleres Alter bei Beratung;
Lebenserwartung; Anteil Lebenserwartung > 15 Jahre; Risikogruppen-Verteilung nach
D’Amico (in %), Potenzielle 5-jihrige biochemische Rezidivfreiheit nach Kattan (in %);
Lokale Tumorbegrenzung Extrakapsuldre Infiltration, Samenbefall, Lymphknotenbefall nach

Partin (in %),; Charlson-Komorbiditdts-Score

Statistische
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Eine prioperative Ganzkorperskelettszintigraphie erhielten 46,1% (129/280) der Patienten,
von denen 13,2% (17/129) ein positives Ergebnis zeigten. Bei Szintigraphie-Indikation
(PSA>10, High-Risk-Stratifizierung) hatten 88,0% (74/84) keinen pathologischen und 11,9%
(10/84) einen suspekten pathologischen Befund. Ohne Szintigraphie-Indikation hatten 84,4%
(38/45) keinen pathologischen und 15,5% (7/45) einen suspekten pathologischen Befund.
Wiiren zum damaligen Zeitpunkt die aktuellen S3-Leitlinien angewandt worden, wéren 65,1%
(84/129) der durchgefiihrten Szintigraphien indiziert gewesen. Tabelle 8 erliutert in einer
Kreuztabelle den Zusammenhang zwischen Szintigraphie-Indikationen und dem

Szintigraphie-Befund.

Szintigraphiebefund Gesamt
ohne pathologischen suspekt
Befund
Szintigraphie-Indikation nein 38 7 45
ja 74 10 84
Gesamt 112 17 129

Tabelle §8: Kreuztabelle Szintigraphieindikationen zu Szintigraphiebefunden mit einer
Signifikanz von p=.559 im Chi-Quadrat-Test

Zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Sprechstunde waren 6,8% (17/249) der Patienten
impotent ohne Wunsch nach Erhalt der Potenz bei weiterfiihrender Therapie. 37,3% (93/249)
der Patienten waren vermindert potenzfidhig und hatten mit 34,4% (32/93) keinen Wunsch
nach Erhalt der Potenz, 37,3% (61/93) einen Wunsch nach Erhalt der Potenz. Weiterhin
waren 55,8 % (139/249) der Patienten potent. Davon hatten 11,5% (16/139) keinen Wunsch
nach Erhalt der Potenz und 88,5% (123/139) wollten ihre Potenz erhalten. (p<.001). 31

Patienten machten entweder keine Aussage zur Potenz oder dem Potenzwunsch.

Potenzwunsch Gesamt
nein ja
Erektion impotent 17 0 17
vermindert 32 61 93
erhalten 16 123 139
Gesamt 65 184 249

Tabelle 9: Kreuztabelle Erektion zu Potenzwunsch mit einer Signifikanz von p<.001im Chi-
Quadrat-Test
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4.2.Therapieempfehlung

4.2.1. Therapieempfehlungshiufigkeiten

Generell wurde in 71,4% (200/280) eine Prostatektomie, in 74,6% (209/280) eine
Bestrahlungstherapie, in 12,1% (34/280) eine Brachytherapie, in 5% (14/280) eine
Hormonablation sowie in 0,7% (2/280) eine Watchful Waiting Strategie empfohlen.

4.2.2. Rangfolge

Eine Rangfolge wurde im Kollektiv 2003/2004 bei nur 118 von insgesamt 280 Patienten
ausgesprochen. Eine Empfehlung 1. Ranges wurde in 71,2% (84/118) fiir eine Prostatektomie
(RPx), in 64,4% (76/118) fiir eine Bestrahlungstherapie (RTx), in 2,5% (3/118) fiir eine
Brachytherapie (BT) sowie in 3,4%(4/118) fiir eine Androgenentzugstherapie (AD) und in
0,8%(1/118) fiir eine Watchful Waiting Strategie (WW) ausgesprochen. Eine Uberschneidung
der gleichwertigen Empfehlung 1.Ranges fiir eine Prostatektomie oder Bestrahlungstherapie
wurde 34,7% (41/118) der Patienten angeraten. Eine Empfehlung 2. Ranges existierte in
38,1% (45/118) fiir eine Bestrahlungstherapie, in 16,1% (19/118) fiir eine Prostatektomie
sowie in 5,1% (6/118) fiir eine Brachytherapie. Hierbei kam es zu keiner Uberschneidung
gleichwertiger Therapieempfehlungen. Es existierte keine alleinige

Androgendeprivationtherapie. Die Rangfolge der Therapieempfehlungen ist in Abbildung 8

llustriert.
Therapieempfehlung 1. Ranges Therapieempfehlung 2. Ranges
50% 50%
40% 40%
- -
: 10, : [
g‘-' 30% g 30%
e o
& 20% a  20%
10% 10%
0% N — 0% — |
RPX Keine
RPX | oder RTX | AD Empfeh RPX RTX
RPX | RTX | oder | RTX AD | oder | oder lung RPX RTX BT oder BT | oder BT
RTX | oder AD | WW 2.Rang
BT es
|lProzent 33,05%|25,42%|35,59%| 2,54% | 1,69% | 0,85% | 0,85% |lProzent 53,39% | 15,25% | 26,27% | 1,69% | 0,85% | 2,54%

Abbildung 8: Rangfolge der Therapieoptionen, Therapieempfehlung in %, RPX:
Prostatektomie, RTX: perkutane Bestrahlungstherapie, BT: Brachytherapie, AD:
Androgendeprivationstherapie, WW: Watchful Waiting
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4.2.3. Prostatektomie

Bei einer Empfehlung zur Prostatektomie waren die Patienten durchschnittlich 65,8 Jahre alt

(50-78). Dabei wurde in 35,2% (68/193) ein Verzicht auf Nerverhaltung, in 17,1% (33/193)

eine einseitige Nerverhaltung und in 47,7% (92/193) eine beidseitige Nerverhaltung

angeraten.

H Verzicht auf
Nerverhalt

H einseitigen
Nerverhalt

i beidseitigen
Nerverhalt
Abbildung 9: Empfehlung auf Nerverhalt bei
Patienten mit Prostatektomie als
Erstempfehmfehlung; Blau = Verzicht auf
Nerverhalt; Rot = Einseitiger Nerverhalt,

Griin = Beidseitiger Nerverhalt

Haufigkeit Glltige
Prozente
kein Nerverhalt 68 35,2
einseitiger Nerverhalt 33 17,1
beidseitiger Nerverhalt 92 47,7
Gesamt 193 100,0

Tabelle 10: Auflistung der absoluten
Hdufigkeit und Prozentangaben der
radikalen Prostatektomie mit
einseitigen-, beidseitigen- oder keinem

Nerverhalt

Trotz bestehendem Potenzwunsches wurde 41,6% (77/185) ein beidseitiger Nerverhalt

empfohlen.
Potenzwunsch Ges.
nein ja
Beidseitiger nein 51 108 159
Nerverhalt ja 14 77 91
Gesamt 65 185 250

Tabelle 11: Kreuztabelle eines beidseitigen Nerverhalt zum Potenzwunsch mit p=.004 im

Chi-Quadrat-Test
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Potenzwunsch Ges.
nein ja
Kein Nerverhalt nein 43 146 189
ja 22 39 61
Gesamt 65 185 250

Tabelle 12: Kreuztabelle ohne Nerverhalt zum Potenzwunsch mit einer Signifikanz von

p=.039im Chi-Quadrat-Test

Ab einem klinischen Stadium von T2c gibt es keine Empfehlung zu einem Nerverhalt.

Anzahl Nerverhalt

120

100

80

60

40

20

Tla

Tib

Tic

T2a

T2b

Klinisches Stadium

T2c

T3

T4

B RPX mit beidseitigen Nerverhalt

103

40 15

10

B RPX mit beidseitigen Nerverhalt ja

75

14 1

Abbildung 10: Nerverhaltung bei klinischen Stadium mit einer Signifikanz von p=.002 im

Chi-Quadrat-Test

Eine Aussage tiber die Lympadenektomie bei radikaler Prostatektomie lédsst sich bei fehlender

Dokumentation in 98,2% (275/280) leider nicht machen. Demnach hétten nur 1,8% (5/280)

eine Empfehlung zur Lymphadenektomie erhalten.

Bei einer Empfehlung fiir eine Prostatektomie erhielten 7,5% (15/200) der Patienten eine

gerinnungshemmende Dauermedikation mit ASS und 3,8% (2/200) der Patienten eine
Dauermedikation mit Marcumar. Eine RPX-Empfehlung erhielten 75% (185/247) der
Patienten ohne ASS-Einnahme, hingegen nur 45% (15/33) der Patienten mit ASS-Einnahme.
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Medikamenteneinnahme ASS Gesamt
nein ja
RPX Empfehlung nein 62 18 80
ja 185 15 200
Gesamt 247 33 280

Tabelle 13: Kreuztabelle einer RPX Empfehlung bei Medikamenteneinnahme mit einer
Signifikanz von p<.001im Chi-Quadrat-Test

Eine radikale Prostatektomie wurde im Patientenkollektiv 2003/2004 eher den niedrigen

Risikogruppen nach D‘Amico empfohlen, wie Tabelle 14 verdeutlicht.

RPX Empfehlung Gesamt
nein ja
D*Amico Stratifizierung Low Risk 14 108 122
Intermediate Risk 18 65 83
High Risk 37 23 60
Gesamt 69 196 265

Tabelle 14: Kreuztabelle einer RPX Empfehlung bei Medikamenteneinnahme mit einer
Signifikanz von p<.001im Chi-Quadrat-Test

Eine RPX-Empfehlung erhielten 10 Patienten mit einem Charlson-Komorbiditats-Score von 2

und 2 Patienten mit einem Score von 3, sowie 2 Patienten mit einem Score von 6.

2 3 6
Charlson_Score
B RPX_Empfehlung nein 41 16 8 0
B RPX_Empfehlung ja 146 20 10 2 2

Abbildung 11: RPX-Empfehlung mit Charlson-Aufteilung mit einer Signifikanz von p=.018
im Chi-Quadrat-Test
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4.2.4. Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie wurde 74,6% (209/280) der Patienten angeboten. Sie hatten ein
Durchschnittsalter von 66,43 Jahren (50-81 Jahre). In diesem Kollektiv wurde 21% (44/209)
der Patienten eine zusétzliche pelvine Lymphadenektomie empfohlen. Weiterhin sollten sich
59,8% (125/209) einer neoadjuvanten und/oder adjuvanten Androgenentzugstherapie
unterziehen. Eine Empfehlung zur Strahlentherapie erhielten 77% (94/122) der Low-Risk-,
75,9% (63/83) der Intermediate-Risk- und 75% (45/60) der High-Risk- Patienten. Es
existieren somit keine gravierenden Unterschiede hinsichtlich der Empfehlung bei den

einzelnen D’ Amico Stratifizierungen, wie Tabelle 15 verdeutlicht.

RTX Empfehlung Gesamt
nein ja
D'Amico Stratifizierung Low Risk 28 94 122
Intermediate Risk 20 63 83
High Risk 15 45 60
Gesamt 63 202 265

Tabelle 15: Kreuztabelle einer D’Amico Stratifizierung zur Bestrahlung mit einer Signifikanz
von p=.951im Chi-Quadrat-Test

Eine RTX-Empfehlung erhielten 72% (179/247) der Patienten ohne ASS-Einnahme, hingegen
sogar 91% (30/33) der Patienten mit ASS-Einnahme.

Medikamenteneinnahme ASS Gesamt
nein ja
RTX Empfehlung nein 68 3 71
ja 179 30 209
Gesamt 247 33 280

Tabelle 16: Kreuztabelle einer RTX Empfehlung bei ASS-Medikamenteneinnahme mit einer
Signifikanz von p=0.02 im Chi-Quadrat-Test

In diesem Kollektiv wurde 15,7% (44/280) der Patienten eine zusitzliche pelvine
Lymphadenektomie empfohlen. Weiterhin sollten eine neoadjuvante und/oder adjuvante

Androgenentzugstherapie 44,6% (125/280) der Patienten erhalten.
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16%

Hnein Wja Hnein Wja

Abbildung 12: RTX mit Lymphadenektomie | Abbildung 13: RTX mit neoadjuvanter und/

oder adjuvanter Androgendeprivation

Bei genauerer Entschliisselung wurden insbesondere 79% (34/43) der  High-Risk-

Tumorpatienten eine pelvine Lymphadenektomie empfohlen.

RTX mit Lymphadenektomie Gesamt
nein ja
D’Amico_Stratifizierung Low Risk 122 0 122
Intermediate Risk 74 9 83
High Risk 26 34 60
Gesamt 222 43 265

Tabelle 17: Kreuztabelle einer RTX Empfehlung mit Lymphadenektomie hinsichtlich der
D’ Amico-Stratifizierung mit einer Signifikanz von p<0.001 im Chi-Quadrat-Test
Eine zusitzliche neoadjuvante und/oder adjuvante Androgendeprivation wurde 13,9%

(17/122) aller Low-Risk-Tumor- und 76,7% (46/60) aller High-Risk-Tumor-Patienten

angeraten.
RTX mit Androgendeprivation Gesamt
nein ja
D’ Amico Stratifizierung Low Risk 105 17 122
Intermediate Risk 24 59 83
High Risk 14 46 60
Gesamt 143 122 265

Tabelle 18: Kreuztabelle einer RTX Empfehlung mit neoadjuvanter und/ oder adjuvanter
Androgendeprivation hinsichtlich der D’Amico-Stratifizierung mit einer Signifikanz von

p<0.001 im Chi-Quadrat-Test

4.2.5. Brachytherapie
Eine Brachytherapie wurde 12,1% (34/280) der Patienten angeboten. Den S-3-Leitlinien

entsprechend wurde eine Seed-Implantation fast ausschlieBlich 97% (33/34) der Patienten mit
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niedrigem Risiko empfohlen und wird in Tabelle 19 dargestellt. Lediglich einem Patienten
mit mittlerem Risiko wurde bei einem PSA-Wert von 12ng/ml die Seed-Implantation, RPX
und RTX mit 1. Rang nahe gelegt.

Seeds Empfehlung Gesamt
nein ja
D‘Amico Low Risk 89 33 122
Stratifizierung Intermediate Risk 82 1 83
High Risk 60 0 60
Gesamt 231 34 265

Tabelle 19: Kreuztabelle einer D’Amico Stratifizierung zur Seedimplantation mit einer
Signifikanz von p<.001im Chi-Quadrat-Test

4.2.6. Alleinige Androgenentzugstherapie
Die alleinige Androgenentzugstherapie wurde 5% (14/280) der Patienten vorgeschlagen.
Hierbei erhielten insbesondere Patienten mit einem hohen Risiko eine

Androgenentzugstherapie, wie sich in Tabelle 20 erkennen lésst.

Hormonablation Empfehlung Gesamt
nein ja
D'Amico Stratifizierung Low Risk 121 1 122
Intermediate Risk 82 1 83
High Risk 52 8 60
Gesamt 255 10 265

Tabelle 20: Kreuztabelle einer D’ Amico Stratifizierung zur Androgendeprivation mit einer
Signifikanz von p<.001im Chi-Quadrat-Test

4.2.7. Watchful Waiting:
In der Kohorte gab es eine Empfehlung zum Watchful Waiting nur fiir 0,7% (2/280) der
Patienten. Eine aussagekriftige Wertung zur D’Amico Stratifizierung ldsst sich bei dem

kleinen Patientenkollektiv nicht verifizieren.

Watchful Waiting Empfehlung Gesamt
nein ja
D’Amico Stratifizierung Low Risk 121 1 122
Intermediate Risk 82 1 83
High Risk 60 0 60
Gesamt 263 2 265

Tabelle 21: Kreuztabelle einer D’Amico Stratifizierung zur Watchful Waiting Strategie mit
einer Signifikanz von p=.709 im Chi-Quadrat-Test
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S. Diskussion

Die zentralen Ergebnisse der Doktorarbeit scheinen zunéchst einige Gemeinsamkeiten
hinsichtlich der Diagnostik und Therapieempfehlung des Patientenkollektivs 2003/2004 und
der heutigen Leitlinienrealitdt aufzuweisen.

Auffallend niedrig ist zundchst das durchschnittliche junge Alter im Mittelwert von 66,44
Jahren mit einer damaligen hohen Lebenserwartung von 17,22 Jahren, sowie der niedrige
Charlson-Comorbiditat-Score von 0,41. Der Grofiteil der Patienten hatte im Median einen
niedrigen PSA-Wert von 7,85ng/ml und niedrige klinische Stadien von 65,7% Tla-c sowie
von 28,6% T2a-c. Alle diese Befunde sprechen fiir eine kurative Therapieempfehlung. Bereits
limitierender Faktor ist die zum damaligen Zeitpunkt begrenzte Therapieauswahl von
radikaler Prostatektomie, perkutaner Strahlentherapie und Brachytherapie. Die aktive
Uberwachung sowie andere interventionelle Verfahren wie der hochintensivierte fokussierte
Ultraschall waren noch nicht Gegenstand der Behandlungsoptionen. Besonderer Erwdahnung
gilt auch der Revision des Gleason Grading aus dem Jahr 2005, so dass es zu einem hiufigen
Upgrading des Gleason-Score 6 auf Gleason-Score 7a kommen miisste (Epstein et al., 2005).
Der daraus resultierende Shift von einem niedrigen Risiko auf ein mittleres Risiko nach
D’Amico wiirde zumindest auf die Leitlinienrealitidt keinen Unterschied in der Empfehlung
zur radikalen Prostatektomie und perkutanten Strahlentherapie machen. Weiterhin relativiert
eine Studie von Berney et. al, dass selbst 10 Jahre nach Verdffentlichung des Gleason-Score
die o.g. Revision von 2005 nur bedingt umgesetzt wird. So wurden nur von 51% der
Untersucher kleine kribiforme Karzinomherde nach Konsensempfehlung als Gleason 3
bewertet und von 39% félschlicherweise als Gleason 4. (Berney et al., 2014). Selbst bei einem
Patientenkollektiv aus dem Jahr 2014 miisste somit die nicht erfolgte Revision mit dem

verbundenen Risikoshift angezweifelt werden.

5.1. Diagnostik

Die Anzahl der Stanzzylinder mit einem Mittelwert von 8,43+2,29 erscheint aus heutiger
Sicht bei einem Durchschnitt von 12 Prostatastanzen und zusitzlichen fusionierten MRT-
gestiitzten Stanzbiopsien gering. Wéhrend in der Vergangenheit die Sextanenbiopsie der
aktzeptierte Goldstandard zur histologischen Diagnosesicherung war, empfehlen die S3-
Leitlinien die Entnahme von 10-12 Gewebezylindern (DGU, 2019; Hu, Wang, Sun, Cui, &
Ran, 2019). Mit 65,1% entsprach die Anzahl der Szintigraphieindikationen am ehesten den
heutigen Leitlinienempfehlungen. Auffallend sind auch die sieben suspekten Szintigraphie-

Befunde ohne Szintigraphie-Indikationen. Es ldsst sich aus den Daten nicht bestimmen, ob es
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sich um eine tatsdchliche ossdre Metastase oder eine andere stoffwechselbedingte
Mehranreicherung handelt. Weitere Szintigraphie-Indikationen wie Knochenschmerzen

wurden nicht aufgefiihrt.

5.2. Therapieempfehlungen

Eine fast dquivalente Empfehlung von Prostatektomie und perkutaner Bestrahlung belegen die
Gleichwertigkeit der Empfehlungen der S3-Leitlinien. Deckungsgleich 12 Jahre spiter sind
in den oben genannten DVPZ-Versorgungszentren die Prostatektomie und perkutane
Strahlentherapie, gefolgt von der LDR-Brachytherapie die hdaufigsten Therapieformen (Berges
et al., 2015). Auffallend ist jedoch die Empfehlungstendenz zur radikalen Prostatektomie
insbesondere bei niedrigen Risikogruppen mit einer Signifikanz von p<.001 im Vergleich zur
Strahlentherapie mit ungefahr gleicher Verteilung in allen Risikogruppen. Nach heutigen
Leitlinien konnen beide Therapieempfehlungen allen Risikogruppen angeboten werden(DGU,
2019). In der sogenannten PIVOT-Studie (Prostate Cancer Intervention versus Observation
Trial) profitieren insbesondere Patienten mit hohem Risiko von einer radikalen
Prostatektomie (Cheng, 2013). Patienten mit niedrigem Risiko scheinen nur begrenzt von
einer radikalen Prostatektomie zu profitieren (Barry et al., 2013).

Trotz bestehendem Potenzwunsch von 185 Patienten, wurde nur 77 Patienten (41,6%) ein
beidseitiger Nerverhalt angeboten. Ab einem klinischen Stadium von pT2c gab es keine
Empfehlung zu Nerverhaltung. Der in dieser Zeit begriffene Wandel zur Nerverhaltung wird
auch an der Uniklinik Tiibingen beschrieben. Wahrend im Jahr 2001 keine nerverhaltene
Operation durchgefiihrt wurde, war ein 60%iger Anstieg im Jahr 2004 zu vermerken. Im Jahr
2004 hatten sogar 55,1% der Patienten mit einem pT3-Befund eine Nerverhaltung. Der
intraoperative Blutverlust von 1646ml im Jahr 2001 reduzierte sich auf 512ml im Jahr 2004
(Sievert et al., 2007). Dieser Sachverhalt ist deckungsgleich mit der damaligen scheinbar
restriktiven Haltung gegeniiber gerinnungshemmenden Medikamenten wie Acetylsalicylséure
(ASS). So erhielten 45%  der Patienten mit Einnahme von gerinnungshemmenden
Medikamenten eine Empfehlung zur Prostatektomie im Vergleich zur perkutanen Bestrahlung
mit 91%. Die perioperative ASS-Einnahme ist heute kein Hindernisgrund zur radikalen
Prostatektomie. In einer ganzen Reihe von Studien mit perioperativer ASS-Einnahme konnte
belegt werden, dass sich zwar die Rate an Blutungskomplikationen um das 1,5-fache erhoht,
jedoch nicht der Schweregrad an Blutungen (Oscarsson et al., 2010). Weiterhin erhielten zwei
Patienten mit einem Charlson-Comorbididts-Score von 3 und 6 eine Empfehlung zur

radikalen Prostatektomie. Der klinische Verlauf des Prostatakarzinoms ist meist sehr
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langwierig, so dass es von Vorteil sein kann, die eingeschrinkte Lebenserwartung durch Alter
und Komorbiditdten des Patienten in Betracht zu ziehen (Daskivich et al., 2015). Die
Einschitzung der Lebenserwartung ist dabei von entscheidender Relevanz. Die Studie von
Wirth et al. nimmt an, dass die prdoperative kardiopulmonale Risikoabschdtzung und der
konventionelle Charlson-Score (sieche Epidemiologische Parameter und Diagnosen) eine
Aussage iber frithe Sterblichkeit an nichtmalignen Begleiterkrankungen geben.
Therapieempfehlungen fiir Patienten mit einer Komorbiditét ab einer ASA 3, einem Charlson-
Score von 2 oder einer NYHA II sollten hinsichtlich einer radikalen Prostatektomie kritisch
gepriift werden (Wirth & Frohner, 2004). Im Patientenkollektiv 2003/2004 wurde bei 15,7%
aller perkutanen Strahlentherapien eine pelvine Lympadenektomie empfohlen, wobei
insbesondere die High-Risk-Tumor-Patienten mit 79% betroffen waren. Im heutigen Standard
werden neben der Prostataloge die Lymphabflusswege mitbestrahlt. Eine Lymphadenektomie
ist damit obsolet (DGU, 2019). Ungewdhnlich ist auch die Androgendeprivation bei 13,9%
der Patienten mit Low-Risk-Tumoren aber nur bei 76,7% aller High-Risk-Tumoren. Nach den
heutigen Leitlinien sollten Patienten mit einem Low-Risk-Tumor keine Androgendeprivation
und alle Patienten mit einem High-Risk-Tumor eine Androgendeprivation erhalten (DGU,
2019). 13,9% aller Low-Risk-Patienten wiren somit iibertherapiert und 23,3% aller High-
Risk-Patienten untertherapiert worden.

Eine Brachytherapie wurde leitliniengerecht 97% der Patienten mit einem niedrigen Risiko
empfohlen.

Leitlinienkonform erhielten 80% der Patienten mit hohem Risiko eine alleinige
Androgenentzugstherapie. Eine adidquate Aussage zur Watchful Waiting Therapie bei einem
kleinen Kollektiv von zwei Patienten kann nicht getroffen werden.

Standardisierte Fragebogen wie der ICIQ-Score zur Kontinenz, IIEF-5-Score zur erektilen
Funktion und der IPSS-Score zu Miktionsverhéltnissen wurden erst im Jahr 2005 erhoben.
Schwachpunkt der Doktorarbeit ist der unizentrische Datensatz iiber einen kurzen Zeitraum.
Informationen  iiber die  tatsdchliche  Therapieentscheidung mit  langzeitiger
Patientenzufriedenheit und Therapiewirksamkeit fehlen. Die Wissensqualitdt der Vielzahl an
beratenden Arzten sollte moglichst durch regelmiBige Qualititszirkel iiber die aktuellen
Leitlinien angepasst werden. Die Qualitdt variierte trotzdem durch den unterschiedlichen
Wissensstand des individuellen Arztes. Vorteil der Beratung war eine reine Sprechstunde
ohne invasive MaBBnahmen.

Die im Jahr 2001 etablierte und von der DKG-geforderte interdisziplinére

Prostatasprechstunde schien zum damaligen Zeitpunkt eine der besten Ansétze fiir eine
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individualisierte Therapie zu sein. Der Grundgedanke war die fachiibergreifende
Zusammenarbeit von Strahlentherapeuten und Urologen mit direkter partizipativer
Entscheidungsfindung durch den Patienten. Im Jahr 2011 wurde bereits von Weikert et. al
eine Kosten-Nutzen-Analyse des interdisziplindren Prostatakrebszentrums erstellt. Bis auf
den kurzfristigen Riickgang von positiven Absetzungsrindern bei pT2-Tumoren kam es zu
keiner Verbesserung von Qualitdtsparametern hinsichtlich postoperativer Wundinfektionen,
Revisionseingriffen noch invasiv zu behandelnden Lymphozelen. Auch lief3 sich postoperativ
keine verbesserte Patientenzufriedenheit vermerken. Die Zuweiser empfanden das
interdisziplindre Prostatazentrum sinnvoll, wenngleich nur 30% der Zuweiser eine
Qualitdtsverbesserung erkennen konnten. Diesen Sachverhalt spiegelte auch ein nicht
erhohtes Einweisungsverhalten wieder. Hingegen waren jéhrliche Zusatzkosten von 205.000
Euro in der Vorbereitungsphase sowie 138.000 Euro in der Uberwachungsphase vornehmlich
durch fachirztliche Personalkosten zu verzeichnen. (Weikert et al., 2011)
Die Dissertation ist nach jetzigem Wissenstand die erste ihrer Art, die auch inhaltlich die
Qualitdt der Therapieempfehlungen der interdisziplindren Prostatasprechstunde tiberpriift. Sie
sollte herausfinden, ob die interdisziplindre Prostatasprechstunde ihrer Zeit voraus war und
sich mit den heutigen erarbeiteten Leitlinien von 2019/2020 angleicht. Mein Titel heil3t daher
auch: ,Die interdisziplindre Sprechstunde fiir Prostatakrebs an der Charit¢é Berlin —
Betrachtung der Griindungsphase aus Sicht der Leitlinienrealitdt 2019/2020.
Wihrend die generelle Aufteilung der drei Therapieempfehlungen dem heutigen Stand der
S3-Leitlinien entspricht, lassen sich bei weiterer Aufschliisselung die Empfehlungen eher dem
damaligen Stand der Wissenschaft als den heutigen S3-Leitlinien zuordnen:

e Empfehlung zur RPX iiberwiegend bei Patienten mit Low-Risk und nicht High-Risk.

e Trotz Wunsch zur Erhaltung der Potenz keine Empfehlung zur Nerverhaltung

e Vorbehalte gegeniiber gerinnungshemmenden Medikamenten bei RPX

e Fragliche Beriicksichtigung des Charlson-Morbiditéts-Score bei OP-Indikation

e obsolete Lymphadenektomie bei perkutaner Bestrahlung

e RTX mit zusétzlicher Androgendeprivation bei einigen Patienten mit Low-Risk und

nicht allen Patienten mit High-Risk

Die Dissertation hat somit eine inhaltliche Ubereinstimmung mit dem Paper von Weikert
et.al. Bei einem Vergleich von zwei Patientenkollektiven mit einem zeitlichen Abstand wurde
bereits die Anzahl an Prostatastanzbiopsien, Nerverhalten und Prostatektomien bei
praoperativer Einnahme gerinnungshemmender Medikamente erhdht (Baumunk, Reunkof,

et al., 2013). Trotzdem war die interdisziplinidre Prostatasprechstunde Vorreiter und Vorbild
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heutiger Strukturen hinsichtlich Interdisziplinaritdt und partizipativer Entscheidungsfindung.
Schon die Entwicklung einer evidenzbasierten Leitlinie mit aktuellen Studien erfordert die
Mitwirkung vieler Experten aus vielen verschiedenen Fachgesellschaften und Organisationen
(Rollig et al., 2010).

Der heutige Standard sind zertifizierte Prostatakrebszentren durch die Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) oder dem Dachverband der Prostatazentren Deutschlands e.V.
(DVPZ) mit Vorstellung der Patienten in einem multidisziplindren Tumorboard. Die
Zertifikate belegen die dokumentierten Patientenverliufe mit Uberpriifung von
Qualitdtsmarkern und sollen somit die gesamte Versorgung von Patienten mit
Prostatakarzinom abbilden (Berges et al., 2015). Eine Beratung durch ein multidisziplinires
Team unterscheidet sich von der Beratung mit einem individuellen Experten mit eigenem
Leistungsspektrum (Aizer, Paly, & Efstathiou, 2013). So konnten Studien belegen, dass eine
zeitgleiche Beratung von Urologen, Strahlentherapeuten, Onkologen, Radiologen und
Pathologen sich enger an die Leitlinien halten und daraus eine hohe Beratungsqualitét
resultiert (Nazim, Fawzy, Bach, & Ather, 2018). Eine generelle Beurteilung zur Qualitdt von
Tumorboard-Sprechstunden ist durch die Varianz an Expertisen der Teilnehmer sowie
unterschiedlichen Strukturen der Sprechstunden erschwert (Keating et al., 2013).

Die partizipative Entscheidungsfindung ist dem Wunsch des Patienten geschuldet, eine
aktive Rolle in seiner Behandlung einzunehmen (Groger, Mader-Porombka, Stang, &
Wallacher, 2019). Der Patient soll somit mehr Wissen mit weniger Entscheidungskonflikt
haben und anschlieend seine Therapieentscheidung weniger bereuen (Rollig et al., 2010).
Bei der Behandlungspréiferenz ist dem behandelnden Arzt insbesondere das onkologische
Outcome, hingegen dem Patienten die postinterventionelle Lebensqualitit wichtig (Kim et al.,
2001).

Bisher existiert keine standardisierte Definition einer partizipativen Entscheidungsfindung.
Die generelle Beurteilung bei heterogener Studienlage wird dadurch erschwert (Martinez-
Gonzalez et al., 2018).

Insbesondere in den angelsichsischen Léndern werden EDV-gestiitzte Programme zur
Entscheidungshilfe angeboten (Groeben et al., 2014). Diese versprechen vermehrtes Wissen
iiber die Therapieoptionen und reduzieren den Entscheidungskonflikt hinsichtlich Threr
personlichen Werte (Stacey et al., 2014). Kliniker befilirchten eine verldngerte Beratungszeit
iiber die Vielfalt der Behandlungsformen bei bereits gut informierten Patienten. Ein weiterer
Aufwand liegt in der stindigen Aktualisierung bei fortschreitender Entwicklung von

bestehenden und neu verfiigbaren Therapieoptionen. (Ankolekar et al., 2019) Auch miisste
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anders auf die Bediirfnisse dlterer Patienten mit addquatem Anschauungsmaterial in Form von
Animationen und erkldrten Diagrammen eingegangen werden (van Weert et al., 2016).

Zusétzlich konnen Nomogramme bei der drztlichen Beratung zur Entscheidungshilfe niitzlich
sein (Katz et al., 2010), wie es schon damals die interdisziplindre Prostatakrebssprechstunde

mit den Kattan-Nomogrammen und der Partin-Tabelle bewerkstelligte.

Interdisziplinaritdt und individualisierte Therapie sind heute Realitdt. Kiinftig soll durch
genetische und biologische Parameter die Aggressivitdt des Prostatakarzinoms individuell
bestimmt und anhand der Patientenpriferenz eine individuelle Therapie ausgesprochen
werden. Schon heute ergénzt die multiparametrische Magnetresonanztomographie der
Prostata mit anschlieBender standardisierter Auswertung durch die PI-RADS V2.1
Klassifikation das Risikoprofil. Die Vielzahl an heutigen Behandlungsmoglichkeiten soll dem
Patientenprofil mit seinen eigenen Behandlungspriferenzen gerecht werden, wenngleich die
Wirksamkeit der unterschiedlichen Behandlungsmoglichkeiten in weiteren Studien geklart
werden muss. Weiterhin miissen auch die multidiziplinirem Tumorboard-Sprechstunden einer
Kosten-Nutzen-Analyse unterzogen sowie die Qualitdt der Therapieempfehlungen beurteilt

werden.
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6. Zusammenfassung

Die DKG-geforderte interdisziplindre Prostatasprechstunde wurde im Jahr 2001 an der
Charité-Universitdtsmedizin Berlin etabliert. Das Ziel war eine fachiibergreifende
individualisierte Empfehlung mit partizipativer Entscheidungsfindung durch den Patienten.
Die interdisziplindre Prostatasprechstunde war somit Basis und Vorbild fiir die 2007
etablierten DK G-Zentren mit Vorstellung in einem multidisziplindren Tumorboard.

In der Dissertation wird die Problematik der Uber- und Unterdiagnostik sowie Uber und—
Untertherapie des Prostatakarzinoms herausgearbeitet. Dieser Problematik kann nur die
individualisierte Therapie des spezifischen Krankheitsprofils als Goldstandard entgegen
wirken. Zum damaligen Zeitpunkt war die interdisziplindre Prostatasprechstunde eine der
besten Ansétze einer individualisierten Therapie. Die Dissertation ist die erste ihrer Art, die
neben der Kosten-Nutzen-Analyse von Weikert et al. inhaltlich die Qualitit der
Therapieempfehlungen der Prostatasprechstunde {berpriift. Die Therapieempfehlungen
wurden mit den heutigen Leitlinien von 2019/2020 als bisheriger Qualitétsstandard
verglichen. Der Titel hei3t daher auch: ,,Die interdisziplindre Sprechstunde fiir Prostatakrebs
an der Charit¢ Berlin — Betrachtung der Griindungsphase aus Sicht der Leitlinienrealitit
2019/2020.  Entspricht die generelle prozentuale Therapieaufteilung noch der heutigen
Realitit, lassen sich bei weiterer Aufschliisselung die Empfehlungen eher dem damaligen
Stand der Wissenschaft als den heutigen S3-Leitlinien zuordnen. Die Dissertation hat somit
eine inhaltliche Ubereinstimmig mit dem Paper von Weikert et. al. Neben der
Weiterentwicklung der Diagnostik und Therapien sollten auch die DKG-Prostatakrebszentren

mit multidisziplindren Tumorboard einem Qualitdtsstandard unterzogen werden.
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