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Einflhrung

1 Einfuhrung

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (PCa) zahlt zu den haufigsten malignen Tumorerkrankungen des
Mannes. Im Jahr 2020 wurden weltweit Uber 1,4 Millionen Neuerkrankungen registriert. Mit
einer Inzidenz von 7,3 % stellt das PCa die zweithaufigste Krebserkrankung bei Mannern dar.
Trotz der hohen Inzidenz ist die Mortalitatsrate vergleichsweise niedrig: Im Jahr 2020
verstarben 375.304 Manner an den Folgen eines PCa, womit die Erkrankung die finfthaufigste
krebsbedingte Todesursache weltweit darstellt (1). In Deutschland hingegen flihrte das PCa
im Jahr 2020 mit 65.820 Neuerkrankungen (25,1 % aller Krebsdiagnosen bei Mannern) die
Statistik der haufigsten Tumorerkrankungen an. Auch hinsichtlich der krebsbedingten
Sterbefalle lag das PCa mit 15.403 Todesféallen (12,3 %) hinter dem Lungenkarzinom an

zweiter Stelle (2).

Die Inzidenz des PCa variiert erheblich zwischen verschiedenen Regionen, wobei ein
deutliches Nord-Sid-Gefalle erkennbar ist. Die Diagnose PCa wird haufiger in Landern
gestellt, die einen hohen sozio6konomischen Status aufweisen (1). Etwa zwei Drittel aller
malignen Prostatatumoren werden in friihen, lokalisierten Stadien erkannt, in denen sie in der
Regel kurativ behandelt werden kdnnen (2). Dies ist vor allem auf den verstarkten Einsatz von
Fraherkennungsuntersuchungen wie dem Prostataspezifischen-Antigen-Screening und den
besseren medizinischen Ressourcen in gut entwickelten Landern zurlickzufihren. Die héchste
Inzidenz wird in Nord- und West-Europa verzeichnet, wahrend die niedrigsten Raten in Asien
und Nordafrika beobachtet werden (1, 3). Infolge niedriger Screening-Raten in asiatischen
Landern wird das PCa hier haufig erst in einem fortgeschrittenen, oft metastasierten Stadium

diagnostiziert, was mit einer héheren Mortalitat einhergeht (3).

Obwohl die genauen Ursachen der PCa-Entstehung weiterhin nicht vollstandig geklart sind,
konnten einige Risikofaktoren identifiziert werden. Neben einer afrikanischen Abstammung,
einer positiven Familienanamnese und einer genetischen Pradisposition spielt insbesondere
das Alter eine entscheidende Rolle (4). Wahrend das 10-Jahres-Erkrankungsrisiko fur einen
35-jahrigen Mann unter 0,1 % (1 von 4800) liegt, steigt es bei einem 75-jahrigen Mann auf

6,7 % (1 von 15). Dies spiegelt sich auch im mittleren Erkrankungsalter’ wider, das im Jahr

T Median
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2020 bei 71 Jahren lag (2). Angesichts des demographischen Wandels wird die

altersabhangige Inzidenz des PCa kunftig weiter an Bedeutung gewinnen (3).

1.2 Friuherkennung und diagnostisch relevante Parameter

1.2.1 Friherkennung eines Prostatakarzinoms

Da bis zu 90 % aller PCa aus der peripheren Zone der Prostata hervorgehen, treten Symptome
haufig erst in fortgeschrittenen oder metastasierten Stadien auf (5). Um eine kurative Therapie
zu ermdglichen, muss das PCa in einem lokal begrenzten Tumorstadium diagnostiziert
werden. Die deutsche S3-Leitlinie zum PCa sieht zur Friherkennung die Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum vor. Im Unterschied zu den Vorjahren wird die
digital-rektale Untersuchung (DRU) in der aktuellen Version aus August 2025 nicht mehr
empfohlen (6, 7).

Das PSA ist eine Serinprotease, die ausschlie3lich in den Epithelzellen der Prostata gebildet
wird und somit einen organspezifischen Marker darstellt (3). Eine PSA-Erh6hung kann jedoch
nicht nur bei Prostatakrebs, sondern auch bei benignen Veranderungen wie einer benignen
Prostatahyperplasie (BPH) oder einer Prostatitis auftreten, weshalb ein erhdhter Wert nicht
zwangslaufig karzinomverdachtig ist (8). Daher muss vor einer PSA-Bestimmung im Rahmen
der Friherkennung eine umfassende Aufklarung tUber das Nutzen-Risiko-Verhaltnis erfolgen
(3, 7). Hintergrund dieser Empfehlung ist die kontroverse Diskussion Uber die Einfihrung eines
flachendeckenden PSA-Screenings, da eine Uberdiagnostik und damit eine vermehrte
Detektion klinisch insignifikanter Tumoren mit der Folge einer potenziellen Ubertherapie
beflurchtet werden (3). Klinisch insignifikante Tumore werden nach Epstein et al. (9) durch
folgende Kriterien definiert: Gleason-Score <6, PSA-Dichte <0,15 ng/ml/cc, weniger als drei
Karzinom-positive Gewebezylinder in der Stanzbiopsie und <50 % Karzinomnachweis pro
Zylinder (10). Diese Karzinome bleiben im Verlauf des Lebens mit héherer Wahrscheinlichkeit
klinisch inapparent und bendétigen nach aktuellem Wissensstand nur in circa 60 % eine aktive
Therapie im Verlauf (11, 12).

Die DRU ist dennoch in den meisten Fallen Teil der Friherkennungsuntersuchung, weist
jedoch mit einer Sensitivitdt von 53,2 %, einer Spezifitdt von 83,6 % und einem positiven
pradiktiven Wert von 17,8 % eine eingeschrankte Reproduzierbarkeit auf und wird daher nicht
mehr offiziell im Rahmen des Screenings empfohlen (7, 13). Ist der PSA-Wert erhéht

(>3 ng/ml), so empfiehlt die internationale Leitlinie der European Association of Urology (EAU)
2
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zunachst eine multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) der Prostata,
gefolgt von einer bioptischen Abklarung abhangig vom Vorhandensein karzinomsuspekter

Lasionen im MRT und dem individuellen Risikoprofil (7, 14).

1.2.2 Multiparametrische Magnetresonanztomographie

Aufgrund eines negativen pradiktiven Werts von 90,8 % ist die mpMRT derzeit die praziseste
bildgebende Methode zur Erkennung verdachtiger Prostatabefunde (15) und wird mittlerweile
in den deutschen und internationalen Leitlinien zum PCa als Bestandteil der Primardiagnostik
empfohlen (7, 14). Die mpMRT ist ein bildgebendes Verfahren, das verschiedene MR-
Bildgebungssequenzen kombiniert, um detaillierte anatomische und funktionelle Informationen
des Prostatagewebes im Rahmen der Karzinomdiagnostik zu liefern. Durch den Einsatz
moderner MRT-Systeme mit Magnetfeldstarken von 1,5 und 3 Tesla konnte die Bildqualitat
optimiert und die Differenzierung zwischen gesundem und malignem Gewebe prazisiert
werden (16). Die T2-gewichtete (T2w) Bildgebung bildet die strukturelle Grundlage der
mpMRT und liefert eine hochauflosende anatomische Darstellung der Prostata. Die
diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI, Diffusion-Weighted Images) misst die Beweglichkeit
von Molekulen im Gewebe. In malignem Prostatagewebe ist diese Diffusion durch die erhdhte
Zelldichte und das verdrangende Wachstum erheblich eingeschrankt. Die unterschiedlichen
Diffusionswerte werden als ,Apparent Diffusion Coefficient* (ADC) quantifiziert und als
Bildkontrast visuell dargestellt. Ein erniedrigter ADC-Wert sowie ein verandertes
Signalverhalten weisen auf ein aggressiv wachsendes PCa hin und kénnen im Verlauf
wertvolle Informationen zur Tumorprogression liefern. Die dynamische kontrastmittelverstarkte
Bildgebung (DCE, Dynamic Contrast-Enhanced Imaging) ermdglicht nach intravendser
Applikation eines gadoliniumhaltigen Kontrastmittels die Beurteilung der Gewebedurchblutung
sowie die Identifikation von tumorverdachtigem Kontrastmittelverhalten. Hierzu zahit
insbesondere ein frihes Anfluten des Kontrastmittels (Enhancement), das auf eine erhéhte
Durchblutung hindeutet und haufig bei einem PCa beobachtet wird. Die DCE-Sequenz umfasst
zudem eine T1-gewichtete (T1w) Bildgebung vor Kontrastmittelgabe, die zur Beurteilung der
Samenblasen auf tumordse Infiltration, des Knochenmarks auf osteoblastische
Veranderungen sowie der regionalen Lymphknoten auf VergréRerung genutzt werden
kann (17). Daruber hinaus liefert die mpMRT essenzielle Informationen zur Beurteilung eines
Kapselkontakts oder einer extrakapsularen Extension (ECE, extracapsular extension), was fur
die praoperative Planung und zur Reduktion des Risikos positiver Resektionsrander von

entscheidender Bedeutung ist (18, 19).
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Der Einsatz einer Endorektalspule (ERS) zur Verbesserung der Bildqualitat wird mittlerweile
nur noch selten empfohlen. In den meisten modernen Kliniken und Zentren ist die ERS
aufgrund technischer Fortschritte in der MRT-Bildgebung nicht mehr standardmafig
erforderlich (17).

Die durch die mpMRT gewonnenen Informationen sind essenziell fur die weiterfihrende
Diagnostik, insbesondere fir die Durchfihrung gezielter Biopsien. Zur standardisierten
Befundung und Kommunikation zwischen Urologie und Radiologie entwickelte die European
Society of Urogenital Radiology (ESUR) im Jahr 2012 das ,Prostate Imaging Reporting and
Data System“ (PI-RADS) (20). Die Uberarbeitete Version 2.1 aus 2019 legte zusatzliche
Kriterien zur Standardisierung und Interpretation der mpMRT-Daten fest und reduzierte

Abweichungen bei der Befunddokumentation weiter (21).
Das PI-RADS-System klassifiziert verdachtige Befunde in der mpMRT in funf Kategorien (20):

e PI-RADS 1: Klinisch signifikanter Krebs ist sehr unwahrscheinlich.

e PI-RADS 2: Klinisch signifikanter Krebs ist unwahrscheinlich.

e PI-RADS 3: Klinisch signifikanter Krebs ist unklar, Befund kontrollbedurftig.

¢ PI-RADS 4: Klinisch signifikanter Krebs ist wahrscheinlich.

e PI-RADS 5: Klinisch signifikanter Krebs ist mit hoher Wahrscheinlichkeit vorhanden.

Das PI-RADS-System unterstitzt die klinische Entscheidungsfindung. Bei Befunden der
Kategorien PI-RADS 1 und 2 wird eine gezielte Biopsie in der Regel nicht empfohlen, da ein
klinisch signifikanter Tumor als unwahrscheinlich gilt. Dennoch sollte dem Patienten bei
pathologisch erhéhten PSA-Werten eine systematische Biopsie beziehungsweise bei
niedrigen PSA-Werten eine engmaschige PSA-Kontrolle angeboten werden, da trotz
unauffalliger mpMRT ein Restrisiko fur signifikante Karzinome besteht (22, 23). In der aktuellen
S3-Leitlinie wird bei Vorliegen eines individuellen Risikoprofils ab PI-RADS 3 eine gezielte
Biopsie der verdachtigen Areale sowie eine histologische Untersuchung des entnommenen

Materials empfohlen (7).

1.2.3 Stanzbiopsie der Prostata

Die standardisierte Prostatastanzbiopsie wird als systematische Ultraschallbiopsie
durchgeflhrt. Dabei werden mit einer Hohlnadel mindestens zwdlf randomisierte
Gewebezylinder nach einem festgelegten Schema aus der Basis, der Mitte und dem Apex
beider Prostataseiten enthommen und der Entnahmeort sorgfaltig dokumentiert. Eichler et al.

zeigten in einem systematischen Review aus dem Jahr 2006, dass diese Erweiterung des

4
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veralteten Sextanten-Schemas, bei dem lediglich sechs systematische Stanzzylinder
entnommen wurden, die Krebsentdeckungsrate signifikant erhéhte, ohne die
Nebenwirkungsrate zu steigern. Hingegen ergab die Entnahme von mehr als zwdlf

Stanzzylindern keinen zusatzlichen diagnostischen Nutzen (24).

Seit Jahrzehnten gilt die Biopsie als Standardmethode in der Prostatadiagnostik. Sie kann
transperineal oder als transrektale Ultraschallbiopsie (TRUS-Biopsie) erfolgen. Die Leitlinien
bevorzugen hierbei primar die transperineale Biopsie, die in der Regel unter Lokalanasthesie
erfolgt (14). Bei transrektaler Durchfuhrung fordert die deutsche S3-Leitlinie zum PCa eine
Antibiotikaprophylaxe zur Reduktion des Infektionsrisikos (7). Hinsichtlich der

Krebsdetektionsrate unterscheiden sich beide Verfahren nicht signifikant (25).

Eine Metaanalyse von Kasivisvanathan et al. zeigte, dass die MRT-gestutzte, gezielte Biopsie
unter Verwendung einer mpMRT eine verbesserte Alternative zur systematischen Biopsie
darstellt. Durch dieses Verfahren konnten signifikant mehr klinisch relevante Karzinome
detektiert und gleichzeitig unnétige Biopsien vermieden werden (26). Eine prospektive Studie
von Filson et al., die von 2009 bis 2014 durchgefuhrt wurde, ergab, dass die Kombination aus
systematischer und gezielter Biopsie die hochste Detektionsrate erzielt (23). Die Leitlinien
empfehlen deshalb aktuell die Kombination aus MRT-gezielter Biopsie und zusatzlichen

systematischen Biopsien als Standard in der Primardiagnostik (7, 14).

1.2.4 Gleason-Grading-System

Der Pathologe Donald Floyd Gleason aus Minnesota entwickelte 1966 gemeinsam mit der
Veterans Administration Cooperative Urological Research Group (VACURG) ein
Klassifizierungssystem fiur Adenokarzinome der Prostata, das bis heute weltweit in der
klinischen Praxis Anwendung findet (27, 28). Das Gleason-Grading-System basiert auf der
histologischen Morphologie von Hamatoxylin-Eosin-gefarbtem Prostatagewebe in geringer
VergroRerung unter dem Mikroskop und wird in Grad 1 bis 5 unterteilt. Dabei werden die
Drusendifferenzierung und das Wachstumsmuster der Tumorzellen beurteilt. Ein hoherer
Gleason-Grad geht mit einer starkeren Entdifferenzierung des Tumorgewebes einher und
korreliert zudem mit prognostisch relevanten histopathologischen Merkmalen wie
TumorgrofRe, Lymphgefaliinvasion, positiven Resektionsrandern und einem erhéhten Risiko

fur eine ECE und Metastasierung (28).

Der Gleason-Score ergibt sich aus der Summe des haufigsten und des zweithaufigsten
Wachstumsmusters. Falls nur ein Muster vorliegt, wird dessen Wert mit sich selbst addiert,

wodurch sich ein Score zwischen 2 (1+1) und 10 (5+5) ergibt (28). In Kombination mit weiteren
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Parametern wie dem PSA-Wert, dem Patientenalter und dem klinischen Stadium dient der
Gleason-Score zur Abschatzung des pathologischen Tumorstadiums (Stadieneinteilung
vergleiche 1.2.5) (28).

Seit dessen Einflihrung im Jahr 1966 (27) wurde das Gleason-Grading-System in mehreren
,consensus Conferences” diskutiert und tGberarbeitet, um eine einheitliche Anwendung in der
klinischen Praxis zu gewahrleisten (29). Aktuelle Forschungserkenntnisse, darunter die 2004
von Helpap et al. durchgeflihrte Studie, die einen Riickgang niedriger Gleason-Scores 2 bis 5
auf 0 % dokumentierte (30), sowie die Problematik uneinheitlicher Interpretationen bestimmter
histologischer Muster insbesondere kribiformer Drisen, fuhrten zur zuletzt vorgenommenen
Uberarbeitung des Gleason-Grading-Systems in 2014 (29). Zur besseren Standardisierung
fuhrte die International Society of Urological Pathology (ISUP) ein neues Schema mit
Gradgruppen 1 bis 5 ein. Diese Klassifikation erleichtert nicht nur die klinische Anwendung,
sondern verbessert auch die Verstandlichkeit flr Patienten. Beispielsweise entspricht ISUP 1
(niedrigste Risikogruppe) nun Gleason 6, wodurch Missverstandnisse in der Kommunikation
Uber die Aggressivitat des Tumors reduziert werden. Die einzelnen ISUP-Gradgruppen setzen

sich wie folgt zusammen (31):

Tabelle 1: Gleason-Score und ISUP-Grad

Gleason-Score ISUP-Grad
2 bis 6

7 (3+4)

7 (4+3)

8 (4+4, 3+5, 5+3)

9 bis 10 (4+5, 5+4, 5+5)

g B~ W N -

Die Validierung dieses Systems erfolgte durch Epstein et al. anhand einer grolien
multinationalen Kohorte von radikalen Prostatektomiepraparaten und Prostatabiopsien (31).
Im Jahr 2016 Ubernahm die Weltgesundheitsorganisation die ISUP-Gradgruppen in ihre
Klassifikation flr das PCa (,Pathology and Genetics: Tumours of the Urinary System and Male
Genital Organs®) (29).
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1.2.5 Tumorklassifikation nach TNM

Die Abklrzung ,TNM* steht fir ,Tumor, Node, Metastasis“ und beschreibt eine weltweit
anerkannte Tumorklassifikation fir Krebserkrankungen. Die TNM-Klassifikation wurde 1992
von der American Joint Commission on Cancer (AJCC) und der Union for International Cancer
Control (UICC) erstmals eingefiihrt und zuletzt in der 8. Auflage im Jahr 2018 Uberarbeitet
(32). Handelt es sich um ein klinisches Stadium, so wird vor das jeweilige TNM-Stadium ein
kleines ,c“ (clinical) gestellt. Das klinische Stadium basiert auf allen vor der Erstbehandlung
erhobenen Befunden, wie der DRU oder der TRUS. Ist dem jeweiligen TNM-Buchstaben ein
.P* (pathologic) vorangestellt, basiert die Klassifikation auf der histologischen Untersuchung

und Beurteilung des Prostatapraparates (33).

Die Tumorklassifikation T reicht von T1-T4. T1 beschreibt einen klinisch unauffalligen Tumor,
der weder in der DRU tastbar noch im TRUS sichtbar ist (32, 33). Wird im Rahmen einer
transurethralen Resektion der Prostata (TUR-P) in weniger als 5% des untersuchten
Praparates ein Karzinom nachgewiesen, liegt ein T1a-Stadium vor (32). Sind mehr als 5 %
des Praparates vom Karzinom betroffen, wird es als T1b-Stadium klassifiziert (34). Ein PCa

im T1c-Stadium wird mittels Prostatastanzbiopsie diagnostiziert (9).

Ein in der DRU tastbares, aber auf die Prostata begrenztes Karzinom wird als T2-Tumor
klassifiziert. In der aktualisierten Auflage erfolgt die Einteilung in drei Subgruppen nur noch
innerhalb der cT-Kategorie (32): cT2a, wenn weniger als 50 % eines Prostataseitenlappens
betroffen sind, cT2b, wenn 50 % oder mehr eines Lappens infiltriert sind, und cT2c, wenn das

Karzinom beide Lappen der Prostata befallen hat (35).

Bei einer Durchbrechung der Prostatakapsel mit definitionsgemall ECE handelt es sich um
einen fortgeschrittenen T3-Tumor. Dieser wird in zwei Subkategorien unterteilt: Liegt ein
bilaterales, extraprostatisches Wachstum vor, wird das Stadium T3a diagnostiziert. Sind
hingegen die Samenblasen befallen, spricht man von einem T3b-Stadium (32). Ein T4-Tumor
wird definiert durch die Infiltration von Nachbarorganen wie der Harnblase, dem Rektum oder
der Beckenwand (36).

Der Buchstabe N im TNM-System steht flir Lymphknoten (Nodus). Im Stadium pNO werden
histologisch keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Liegen hingegen regionale
Lymphknotenmetastasen vor, wird das Stadium pN1 diagnostiziert. Eine weitere
Subklassifizierung erfolgt nicht. Im Stadium pNx wurden keine Lymphknoten entfernt und
untersucht, so dass keine Aussage bezlglich Lymphknotenmetastasierung maoglich ist. Ferne

Absiedlungen von Tumorzellen werden als Metastasen bezeichnet. Im TNM-System werden
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sie durch das M erfasst und in die Subkategorien a bis ¢ unterteilt. pM1a kennzeichnet
extraregionare Lymphknotenmetastasen, pM1b beschreibt Knochenmetastasen und pM1c

umfasst alle anderen Fernmetastasen (33).

Neben dem TNM-Stadium wird nach erfolgter radikaler Prostatektomie ebenfalls der Status
der chirurgischen Resektionsrander mit dem Buchstaben R vom Pathologen angegeben, da
dieser ein wichtiger Prognosefaktor ist. Ein RO-Stadium bedeutet, dass kein Tumorrest im
Resektionsgebiet verblieben ist. Ein R1-Stadium beschreibt mikroskopische Residuen,
wahrend ein R2-Stadium auf makroskopische Tumorresiduen hinweist. Im Stadium Rx kénnen

die Resektionsgrenzen nicht bewertet werden (37).

1.3 Nomogramme als Vorhersagemodelle

1.3.1  Nomogramme in der Medizin

Das PCa ist eine heterogene Erkrankung mit unterschiedlichen Verlaufsformen, die komplexe
diagnostische und therapeutische Entscheidungen erfordert. Ein Teil der Patienten verstirbt
trotz nachgewiesener PCa-Diagnose an konkurrierenden Ursachen, beispielsweise
kardiovaskularen Erkrankungen, wahrend andere einen aggressiven Krankheitsverlauf mit
rascher Progression, friher Metastasierung und tumorbedingtem Tod entwickeln. Deshalb
stellt die Wahl der optimalen Behandlungsstrategie und deren verstandliche Kommunikation
mit dem Patienten in Abhangigkeit von der Tumordynamik eine Herausforderung im klinischen
Alltag dar. Prognosemodelle und Risikokalkulatoren kénnen Arzte und Arztinnen in der
Entscheidungsfindung unterstitzen und zugleich eine informierte Patientenbeteiligung
ermdglichen (38). In der Urologie sind derartige Modelle, insbesondere Nomogramme, weit
verbreitet (39, 40). Die Nomogramme basieren auf den von Michael Wayne Kattan
entwickelten pradiktiven Modellen, bei denen einzelnen prognostischen Faktoren
entsprechende Punktwerte zugeordnet werden. Durch die Summation dieser Werte Iasst sich
ein Gesamtpunktwert berechnen, der in eine Wahrscheinlichkeitsaussage umgerechnet und
grafisch dargestellt wird (40). Auf diese Weise kdnnen individuelle Risikoprofile erstellt und der
kombinierte Einfluss mehrerer Faktoren auf ein definiertes klinisches Ereignis abgeschatzt
werden (39). Die folgende Abbildung 1 zeigt exemplarisch das Kattan-Nomogramm zur
Vorhersage der 5-Jahres-biochemischen-Rezidivfreiheit nach radikaler Prostatektomie
(RPE) (41).
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Points

PSA 0.1 1 234678 910 12 16203045 70110
T2a T T3a

Clinical Stage T1c T1ab T2b

Biopsy Gleason <2+3 3+<2 2‘?.“
Sum <2+<2 3+3 <3+>4

Total Points 0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

60 Month Rec. Free Prob. o5 093 09 0.85 0.8 0.7 0.6 0504 03020.10.05

Instructions for Physician: Locate the patient’s PSA on the PSA axis. Draw a line straight
upwards to the Points axis to determine how many points towards recurrence the patient
receives for his PSA. Repeat this process for the Clinical Stage and Biopsy Gleason Sum
axes, each time drawing straight upward to the Points axis. Sum the points achieved for
each predictor and locate this sum on the Total Points axis. Draw a line straight down to
find the patient's probability of remaining recurrence free for 60 months assuming he does
not die of another cause first.

Abbildung 1: Kattan-Nomogramm

Praoperatives  Nomogramm  zur  Vorhersage einer 5-Jahres-
biochemischen-Rezidivfreiheit. Reproduziert mit freundlicher
Genehmigung von Oxford University Press.

Ein Nomogramm sollte nicht unkritisch angewendet werden. Die folgenden vier Gutekriterien

helfen, um die Eigenschaften eines Vorhersagemodells zu beurteilen und dessen Qualitat

einzuordnen:

1.

Vorhersagegenauigkeit und Diskrimination: Dies sind die wichtigsten Gutekriterien
eines Vorhersagemodells. Sie beschreiben die Fahigkeit, zwischen einem eintretenden
oder nicht eintretenden Ereignis unterscheiden zu kénnen. In der Regel wird eine
interne Validierung mittels Bootstrapping durchgefuhrt, bei der durch die zuféllige
Erstellung von Subgruppen das Modell unter neuen Bedingungen getestet und validiert
wird (38).

Kalibrierung: Die Kalibrierung zeigt im Detail, wie gut das Vorhersagemodell tatsachlich
performt, denn die Vorhersagegenauigkeit berticksichtigt das gesamte Modell. So kann
ein Modell trotz einer Gesamtgenauigkeit von 80 % in bestimmten Patientengruppen
ungenaue Vorhersagen liefern. Das Verhaltnis zwischen richtigen und falschen
Vorhersagen wird grafisch in Kalibrierungsdiagrammen dargestellt. Ein optimales
Nomogramm entsprache einer 1:1-Vorhersage, die sich in einer 45°-Steigung im
Diagramm widerspiegeln wirde (38, 40).

Generalisierbarkeit: Die Generalisierbarkeit eines Vorhersagemodells beschreibt

dessen Fahigkeit, auch auferhalb von Studienbedingungen in einer anderen
9
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Patientenpopulation verlassliche Ergebnisse zu liefern. Dies wird durch externe
Validierung Uberprift. Ein Review von Shariat et al. zeigt, dass zwischen Januar 2006
und Juli 2007 nur 68 der insgesamt 109 publizierten Vorhersagemodellen extern
validiert wurden. Dies entspricht einem Anteil von 62,4 % (38) und sollte beim Vergleich
der Modelle zwingend bericksichtigt werden.

4. Grad der Komplexitat: Der Grad der Komplexitat eines Vorhersagemodells oder
Nomogramms bestimmt dessen Praktikabilitat im klinischen Alltag. Erfordert ein Modell
aufwendige oder nicht standardisierte Methoden, ist es wirtschaftlich kaum umsetzbar.
Selbst das beste Vorhersagemodell findet in der Klinik keine Anwendung, wenn es
nicht praktikabel ist (38).

Hier sei zu erwdhnen, dass Kattan et al. ausdricklich betonen, dass Nomogramme als
erganzendes Instrument nach dem Prinzip der ,comparative -effectiveness” in die
Therapieplanung einflieRen sollte. Eine Entscheidung muss dabei stets unter
Bertcksichtigung aller Vor- und Nachteile im individuellen Patientenkontext getroffen und

gemeinsam mit dem Patienten besprochen werden (42).

1.3.2 “Pre-Radical Prostatectomy”-Nomogramm des Memorial Sloan-Kettering Cancer

Center

Kattan et al. entwickelten 1998 das erste Nomogramm zur Vorhersage der 5-Jahres-
biochemischen-Rezidivfreiheit nach RPE. Dieses basiert auf dem PSA-Wert, dem Gleason-
Score der Prostatastanzbiopsie und dem klinischen Tumorstadium. Ein biochemisches
Rezidiv wurde dabei als ein Anstieg des Serum-PSA auf 0,4 ng/ml oder héher definiert (41).
Bis heute zahlt dieses Nomogramm zu den am haufigsten verwendeten
Vorhersageinstrumenten in der Onkologie (43) und wurde 2002 von Graefen et al. in einer
multi-zentrischen internationalen Studie extern validiert (44). Da ein biochemisches Rezidiv
auch nach mehr als finf Jahren auftreten kann, erweiterten Stephenson et al. 2006 das
ursprungliche Modell, um auch die 10-Jahres-Rezidivfreiheit abzubilden (39, 43). Dadurch
wurde eine Abschéatzung des progressionsfreien Uberlebens im Zeitraum von ein bis zehn
Jahren nach RPE ermoglicht, was insbesondere bei der Therapieplanung von Bedeutung
ist (43, 45, 46). Angesichts des zunehmenden Stellenwertes minimalinvasiver chirurgischer
Verfahren Uberarbeiteten Kattan et al. ihr Nomogramm 2011, um auch Patienten nach
laparoskopisch-assistierter RPE einzubeziehen (47). Mit einem Konkordanz-Index (c-Index)
von 0,77, der ndherungsweise der Area Under the Curve (AUC) entspricht (40), erzielte das

Nomogramm eine akzeptable pradiktive Vorhersagekraft (47).
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Diese Nomogramme bilden die Grundlage des praoperativen Nomogramms des Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), das als webbasiertes Tool 6ffentlich zuganglich ist
(https:.//www.mskcc.org/nomograms/prostate/pre_op) und im Folgenden als ,MSKCC-
Nomogramm® bezeichnet wird. Das Modell basiert auf Daten von ber 10.000 PCa-Patienten,
die am MSKCC behandelt wurden und wird regelmafig aktualisiert, sobald neue Daten in die
MSKCC-Datenbank aufgenommen werden (48). Das MSKCC-Nomogramm ist ausschliel3lich
fur Patienten geeignet, die zuvor keine Hormon- oder Strahlentherapie der Prostata erhalten
haben (47). Nach Eingabe individueller Patientendaten, darunter Alter, PSA-Wert, Gleason-
Score, klinisches Tumorstadium sowie die Anzahl positiver und negativer Stanzbiospien
werden Wahrscheinlichkeiten fur das 15-Jahres-Gesamtiberleben sowie die 5- und 10-

Jahres-biochemische-Rezidivfreiheit nach einer radikalen Prostatektomie berechnet (48).

Daruber hinaus ermdglicht das praoperative MSKCC-Nomogramm eine Risikoabschatzung fur
das Vorliegen einer ECE, einer Samenblaseninfiltration (SVI, seminal vesicle invasion) sowie
einer Lymphknotenmetastasierung (48). Das Ursprungsmodell zur Vorhersage einer ECE
bilden die von Ohori et al. entwickelten Nomogramme aus dem Jahr 2004 (49). Diese drei
aufeinander aufbauenden Nomogramme werden allgemein auch als ,Kattan-Nomogramme*
bezeichnet: das ,Standard Model“, das ,Intermediate Model“ und das ,Full Model“. Die
Grundlage bildet das ,Standard Model“, in dem die klinischen Parameter PSA-Wert, klinisches
Tumorstadium und héchster Gleason-Score in die Berechnung der Vorhersage mit einflie3en.
Mit einer AUC von 0,788 zeigte dieses Modell eine solide Trennscharfe zwischen hohem und
niedrigem Risiko. Durch die zusatzliche Berlcksichtigung von Informationen aus der
Stanzbiopsie, wie der prozentuale Anteil positiver Biopsien (,Intermediate Model“, AUC 0,798)
und der maximale Infiltrationsgrad (,Full Model“, AUC 0,806), konnte die Gesamtgenauigkeit
(Accuracy) von 78,8 % auf 80,6 % gesteigert werden. Auf Grundlage ihrer Ergebnisse
empfehlen Ohori et al. einen Grenzwert von 50 % fur die Resektion des neurovaskularen
Biindels (49). Das ,Intermediate Model“ weist die gréRte Ahnlichkeit mit dem préoperativen
MSKCC-Nomogramm auf. Es bertcksichtigt die klinischen Parameter PSA-Wert, klinisches
Tumorstadium, héchster Gleason-Score und den prozentualen Anteil positiver Biopsien und
stellt einen integralen Bestandteil zur praoperativen Abschatzung einer moglichen ECE
dar (48, 49).

Ein wesentlicher Beitrag zur pradiktiven Modellierung der Lymphknoteninfiltration innerhalb
des MSKCC-Nomogramms stammt von Cagiannos et al., die 2003 entsprechende
Nomogramme entwickelten. In einer multizentrischen retrospektiven Studie mit

5.510 Patienten, die zwischen 1985 und 2000 eine RPE mit pelviner Lymphadenektomie
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erhielten, belegte eine AUC von 0,760 einen Zusammenhang zwischen PSA-Wert, klinischem
Stadium und Gleason-Score einerseits und dem Risiko einer Lymphknotenmetastasierung
andererseits (50). Eine externe Validierungsstudie durch Milonas et al. aus dem Jahr 2020
zeigte eine Accuracy von 79 % fur das MSKCC-Nomogramm zur Vorhersage einer
Lymphknoteninfiltration. Bei einem Grenzwert von 7 % fur die Indikation zur
Lymphadenektomie wurden eine Sensitivitdt von 88,9 % und eine Spezifitat von 45,2 %
erreicht. Dies ermdglichte es, bei 41 % der Patienten auf eine Lymphadenektomie zu
verzichten, wahrend das Risiko, eine Lymphknotenmetastase zu tibersehen, mit 3,2 % gering
blieb (51). Diese prazise Risikoabschatzung tragt dazu bei, Patienten mit einem geringen
Metastasierungsrisiko vor einer unnétigen Lymphadenektomie und den damit verbundenen

Komplikationen zu bewahren (50).

1.3.3 “Martini”-Nomogramm des Mount Sinai Hospital

Im Jahr 2018 entwickelte Alberto Martini gemeinsam mit seinem Team am Mount Sinai
Hospital in New York ein Nomogramm zur pradiktiven Bestimmung der Wahrscheinlichkeit
einer seitenspezifischen ECE (52). Dieses Modell wurde konzipiert, um Chirurgen bei der
Entscheidung fir eine ein- oder beidseitig nervenschonende RPE zu unterstitzen (52). Bereits
im Jahr 1982 berichteten Walsh und Donker Uber die anatomischen Besonderheiten des
neurovaskularen Bundels und dessen Verlauf aufRerhalb der Prostatakapsel (53). So kann
eine Praparation entlang der Prostatakapsel unter Schonung des neurovaskularen Bundels
die erektile Funktion und Kontinenz weitestgehend erhalten und ein optimales postoperatives,
funktionelles Ergebnis erzielt werden (54-56). Ein wesentlicher Vorteil des Martini-
Nomogramms ist die Integration der mpMRT. Zeigt die mpMRT im Rahmen der
Primardiagnostik Hinweise auf eine ECE (57) und wird eine radikale Prostatektomie als
Therapieoption gewahlt, bleibt die Entscheidung Uber die chirurgische Technik eine
Herausforderung. Der Operateur sollte das Risiko einer R1-Resektion gegen die Vorteile einer

nervenschonenden Operation abwagen (55, 58).

Zur Berechnung des individuellen ECE-Risikos werden die folgenden praoperativen
Parameter herangezogen: der PSA-Wert, der hochste ISUP-Grad sowie der maximale
Infiltrationsgrad der Prostatastanzbiopsie (50 % versus >50 %). Zusatzlich wird das mpMRT-
Ergebnis hinsichtlich einer mdglichen ECE berlcksichtigt. Da das Nomogramm eine
seitenspezifische Einschatzung ermdglicht, werden samtliche Variablen ebenfalls getrennt fur
jede Seite betrachtet. Dies bedeutet, dass der hdchste ipsilaterale ISUP-Grad, der maximale
Infiltrationsgrad sowie die in der mpMRT dokumentierte ipsilaterale ECE in die Modellierung
einflieBen. Patienten mit einer neoadjuvanten Hormon- oder Strahlentherapie werden von der
12
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Analyse ausgeschlossen. In der internen Validierung erzielte das Martini-Nomogramm eine
AUC von 0,821 und zeigte somit eine gute pradiktive Genauigkeit. Es konnte belegt werden,
dass das Modell unter Berlcksichtigung der mpMRT-Befunde eine wertvolle
Entscheidungshilfe fir Chirurgen darstellt, um das Risiko einer ECE abzuschatzen und die
Technik der nervenschonenden RPE entsprechend anzupassen. Ein vorgeschlagener
Grenzwert von 20 % fur die Indikation zur nervenschonenden Operation konnte das Risiko
positiver Resektionsrander minimieren (52). Die externe Validierung durch Soeterik et al.
bestatigte eine gute Vorhersagegenauigkeit des Nomogramms, wies jedoch auf eine
unzureichende Kalibrierung hin. Bei Benutzung des Nomogramms wird hier ein Grenzwert von
25 % fur ein nervenschonendes Operationsverfahren empfohlen, da damit die besten
Ergebnisse hinsichtlich Sensitivitat (82 %) und Spezifitat (58 %) erzielt wurden (59).

1.4 Therapie des Prostatakarzinoms

1.4.1 Risikoklassifikationen

Die Therapie des PCa orientiert sich mafigeblich an Risikoklassifikationen, um eine individuell
angepasste, stadiengerechte Behandlung zu gewahrleisten und sowohl eine Uber- als auch
Untertherapie zu vermeiden (7). Im Jahr 1998 etablieten D’Amico et al. eine
Risikostratifizierung fur Patienten mit lokal begrenztem PCa (60) (T1/T2, NO, MO (61)). Diese
Einteilung basiert auf dem individuellen 5-Jahres-Risiko fur ein biochemisches Rezidiv nach
RPE oder Strahlentherapie. Die D’Amico-Klassifikation bericksichtigt pratherapeutische
Parameter wie den PSA-Wert, den Gleason-Score und das klinische Tumorstadium (60) und

ist bis heute ein etabliertes Instrument in den internationalen Leitlinien der EAU (14).

Die Klassifikation unterteilt Patienten in drei Risikogruppen: Niedriges, intermediares und
hohes Risiko. In der Niedrig-Risiko-Gruppe mussen alle drei prognostischen Kriterien erfullt
sein. In der intermedidaren und hohen Risikogruppe genigt bereits das Vorliegen eines

einzelnen dieser pratherapeutischen Faktoren (60).

Eine detaillierte Ubersicht der Klassifikationskriterien nach D”Amico findet sich in Tabelle 2.
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Tabelle 2: D" Amico-Klassifikation (60)

Risikostratifizierung des lokal begrenzten PCa nach D"Amico

Pratherapeutische Befunde

Rezidivrisiko PSA-Wert (ng/ml) | Gleason-Score | Klinisches Tumorstadium
Niedriges Risiko <10 6 T1c oder T2a
Intermediares Risko | >10-20 7 T2b

Hohes Risko >20 >8 T2c

Eine weitere, in den Leitlinien beschriebene und in der urologischen Praxis haufig verwendete
Klassifikation ist die Risikostratifizierung nach dem National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), die neben dem lokal begrenzten PCa auch das lokal fortgeschrittene PCa
berlcksichtigt. Diese differenziert nicht nur zwischen niedrigen, intermediaren und hohen
Risikogruppen, sondern erweitert die Einteilung zusatzlich um die Kategorien sehr niedriges
Risiko, gunstiges und ungunstiges intermediares Risiko sowie sehr hohes Risiko. Wahrend fur
die Einordnung in die Gruppen mit sehr niedrigem, niedrigem und intermediarem Risiko mit
gunstigem Profil jeweils alle Kriterien erflllt sein mussen, reicht in den Ubrigen
Risikokategorien bereits das Vorliegen eines einzelnen Faktors aus. Eine Ausnahme bildet
das sehr hohe Risiko, fur das die gleichzeitige Erfillung von mindestens zwei Kriterien
erforderlich ist (7, 14). Tabelle 3 gibt einen Uberblick (ber die klinischen und pathologischen

Kriterien, die zur Einordnung in die jeweiligen Risikogruppen herangezogen werden.

Tabelle 3: Risikostratifizierung nach NCCN (7)

Risikostratifizierung des lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen PCa nach NCCN

Rezidivrisiko Klinische und pathologische Kriterien

Sehr niedriges Risiko | cT1c

ISUP 1

PSA <10 ng/ml

<3 positive Biopsien

<50 % Tumorinfiltration pro Biopsie
PSA-Dichte <0,15 ng/ml/g
Niedriges Risiko cT1c oder cT2a

ISUP 1

PSA <10 ng/ml
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Intermediares Risiko | cT2b oder cT2c Glnstig 1 intermediarer Risikofaktor
ISUP 2 oder 3 ISUP 1 oder 2
PSA 10-20 ng/ml <50 % positive Biopsien
Unguinstig 2 oder 3 intermediare

Risikofaktoren
ISUP 3

=50 % positive Biopsien

Hohes Risiko cT3 oder cT4
ISUP 4 oder 5
PSA >20 ng/ml
Sehr hohes Risiko cT3 oder cT4
ISUP 4 oder 5
PSA >40 ng/ml

1.4.2 Therapieoptionen des Prostatakarzinoms

Die Wahl der optimalen Therapie beim PCa hangt maligeblich vom Tumorstadium und dem
Gesundheitszustand des Patienten ab. Fir Patienten mit einem lokal begrenzten PCa aus der
Niedrigrisikogruppe nach D’Amico (60) beziehungsweise aus der sehr niedrigen bis niedrigen
Risikogruppe nach NCCN (7) stellt die Active Surveillance (AS) eine kurativ intendierte
Behandlungsstrategie dar (62). In einer prospektiven Studie mit 1.818 Mannern unter AS
zeigten Tosoian et al., dass das Risiko fiir eine Metastasierung oder einen krebsbedingten Tod
uber einen Zeitraum von mehr als 20 Jahren mit <1 % &ulerst gering war (62). Um einen
mdglichen Tumorprogress nicht zu Ubersehen, erfolgten regelmaRige PSA-Kontrollen sowie
eine DRU im sechsmonatigen Abstand. Das Ziel der AS besteht darin, eine Ubertherapie
klinisch insignifikanter Tumoren und deren Nebenwirkungen zu vermeiden, ohne die
Erfolgsaussichten einer gegebenenfalls erforderlichen kurativen Behandlung zu
beeintrachtigen (62). Die Ergebnisse der prospektiven PROTECT-Studie zeigten an mehreren
Zentren, dass bei guter Langzeitliberlebensrate der so Uberwachten Patienten nur circa 60 %
eine aktive Therapie bendtigen, die anderen 40 % der Patienten vermeiden die
Nebenwirkungen aggressiverer Therapien (12). Allerdings kann diese Strategie fur viele
Patienten eine psychische Belastung darstellen, da trotz der Krebsdiagnose zunachst auf eine
aktive Behandlung verzichtet wird (63). Als alternative kurative Therapieoptionen stehen fur
Patienten mit lokal begrenztem PCa die RPE sowie die Strahlentherapie zur Verfliigung (64).

Letztere kann entweder extern (perkutan) oder in Form einer Brachytherapie (intern)
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erfolgen (65). In einer randomisierten Studie mit 1.643 Patienten aus der niedrigen bis
mittleren Risikogruppe verglichen Hamdy et al. die drei oben genannten Behandlungsansatze
Uber einen Zeitraum von zehn Jahren. Hinsichtlich der krebsspezifischen Mortalitat zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,48), jedoch war die
Metastasierungsrate in der AS-Gruppe signifikant hoher als nach RPE oder perkutaner
Strahlentherapie (p=0,004) (64). Beim Vergleich der Strahlentherapieformen fanden Kupelian
et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen einer perkutanen Bestrahlung (=72 Gray) und
der Brachytherapie hinsichtlich der onkologischen Kontrolle (p <0,001) (65). Dennoch wird in
der deutschen S3-Leitlinie bei glinstigem intermediaren Risikoprofil eine Brachytherapie als
Monotherapie vorgeschlagen, wahrend den Patienten mit ungunstigem intermediaren
Risikoprofil eine Kombinationstherapie aus perkutaner Bestrahlung und Brachytherapie
empfohlen wird (7). Zudem ist eine Kombination der Strahlentherapie mit einer
Androgendeprivationstherapie (ADT) insbesondere fur Patienten mit einem hohen Risikoprofil
vorteilhaft, sofern keine schwerwiegenden Komorbiditaten vorliegen, die den Einsatz einer
ADT beschréanken (66, 67). Nach aktueller S3-Leitlinie kann ebenfalls bei lokal
fortgeschrittenem PCa und einer Lebenserwartung von uber zehn Jahren die RPE oder

Strahlentherapie als Bestandteil einer multimodalen Therapie angeboten werden (7).

Die posttherapeutische Lebensqualitat wird im Wesentlichen durch therapiebedingte
Nebenwirkungen beeinflusst. Wahrend nach RPE Inkontinenz und erektile Dysfunktion die
relevantesten, langfristigen Nebenwirkungen darstellen, leiden Patienten nach perkutaner
Strahlentherapie haufiger unter intestinalen Symptomen wie zum Beispiel Diarrhd und
Proktitis (68). Der Erhalt der erektilen Funktion kann durch eine nervenschonende
Operationsmethode begiinstigt werden, wobei stets das Risiko positiver Resektionsrander

abgewogen werden muss (52). Eine ausfuhrliche Patientenaufklarung ist daher essenziell (7).

Bei metastasiertem PCa mit Lymphknotenmetastasierung oder systemischer Metastasierung
kommt eine multimodale Therapie im Sinne einer medikamentésen ADT in Kombination mit
modernen, gezielten Therapieansatzen zum Einsatz. Hierzu zahlen taxanbasierte
Chemotherapien, PARP-Inhibitoren wie Olaparib, die PSMA-Radioligandentherapie,
Androgenrezeptorblocker der neuen Generation sowie die Immuntherapie beispielsweise mit
Checkpoint-Inhibitoren (7, 14).

Entscheiden sich Patient und Arzt gegen eine kurative Therapie, kann Watchful Waiting (WW)
als Option erwogen werden. Diese Strategie verfolgt einen palliativen, abwartenden Ansatz
mit symptomorientierter Behandlung und verzichtet auf regelmafige PSA-Kontrollen. WW wird

vor allem bei Patienten mit ausgepragten Komorbiditdten und einer eingeschrankten
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Lebenserwartung unter zehn Jahren empfohlen (69). Eine sofortige Androgendeprivation kann
das progressionsfreie Uberleben verbessern und die Lebensqualitat erhalten, wobei das

Nebenwirkungsprofil sorgfaltig abzuwagen ist (70).

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel dieser Studie ist die Definition eines Grenzwerts im praoperativen MSKCC-
Nomogramm sowie im Martini-Nomogramm zur Vorhersage einer ECE. Dadurch soll die
klinische Entscheidungsfindung fiir ein nervenschonendes Operationsverfahren im Rahmen
der roboter-assistierten radikalen Prostatektomie (RARP) erleichtert werden. (52). Ein
empfohlener Grenzwert soll Arztinnen und Arzte bei der Planung der operativen Therapie
unterstitzen, um sowohl onkologische als auch funktionelle Ergebnisse fur die Patienten zu

optimieren.

Dariber hinaus wird wuntersucht, ob die Sensitivitat zur Vorhersage von
Lymphknotenmetastasen weiter verbessert werden kann. Die deutsche S3-Leitlinie zum PCa
weist darauf hin, dass aufgrund fehlender aktueller Evidenz keine eindeutige Empfehlung zur
Indikation einer Lymphadenektomie gegeben werden kann. Die Entscheidung erfordert eine
sorgfaltige Abwagung zwischen dem potenziellen kurativen und diagnostischen Nutzen bei
positivem Lymphknotenbefund sowie den Risiken einer unnétigen Intervention bei negativem
Befund (7). Mit der Definition eines Grenzwerts im MSKCC-Nomogramm, ab dem eine roboter-
assistierte Lymphadenektomie sinnvoll erscheint, soll diese Arbeit eine hilfreiche

Entscheidungsgrundlage fiir die klinische Praxis liefern.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign, -zeitraum, -lokalisation

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine nicht-interventionelle, prospektive
Beobachtungsstudie, die in Zusammenarbeit mit Privatdozent Dr. med. Thomas Hdéfner, Dr.
med. Katharina Béhm, Dr. med. Gregor Duwe und Doktorandin Daniela Nothhof an der Klinik
und Poliklinik fur Urologie und Kinderurologie der Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz durchgefuhrt wurde. Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum
vom 1. Mai 2020 bis zum 1. Juli 2024. Durch die kooperative Nutzung der Daten der beiden
medizinischen Doktorandinnen Frau Nothhof und Frau Wiedmann ergeben sich folgende

Betreuungszeitraume der Studie, die in Tabelle 4 dargestellt sind:

Tabelle 4: Ubersicht Betreuungszeiten der Studie durch medizinische Doktorandinnen

Zeitraum Patienteneinschluss
Daniela Nothhof 05/2020 — 02/2022 1-126
Johanna Wiedmann 03/2022 — 07/2024 127 - 260

Die Studiengruppe um Doktorandin Daniela Nothhof beschaftigte sich mit der
Sekundarevaluation des MSKCC-Nomogramms sowie des mpMRT-basierten Martini-
Nomogramms im Hinblick auf deren Vorhersagegute fir das Vorliegen einer ECE bei der RPE,

mit besonderem Fokus auf die Sensitivitat.

Die Fortfihrung der Studie wurde sowohl zur Steigerung der Fallzahl als auch zur Ausweitung

der Fragestellung angestrebt:

1. Ausreichende Fallzahl fir die statistische Bestimmung eines klinisch nutzbaren
Grenzwerts im praoperativen MSKCC- und Martini-Nomogramm, ab wann auf ein
nervenschonendes Operationsverfahren aus onkologischer Sicht verzichtet werden
sollte.

2. Ausreichende Fallzahl der Gruppe von Patienten mit pathologisch verifizierten
Lymphknotenmetastasen zur Bestimmung eines Grenzwerts im MSKCC-Nomogramm,

ab wann eine Lymphadenektomie sinnvoll ist.

Die urspriinglich angestrebte Rekrutierung von 400 Patienten konnte nicht vollstandig erreicht

werden, so dass die Rekrutierung nach MalRgabe der Studienleitung nach vierjahrigem
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Studienzeitraum beendet und eine abschlieBende Analyse durchgefuhrt wurde. Die
Datenerhebung erfolgte im Excel-Format und umfasste zum Zeitpunkt des

Rekrutierungsendes 260 Patienten.

2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden mannliche Patienten Uber 18 Jahren eingeschlossen, die gemaf den
Richtlinien der ,Good Clinical Practice (71) umfassend lber die Studie aufgeklart wurden und
ihr schriftliches Einverstandnis erteilt haben. Voraussetzung fir die Studienteilnahme war eine
zuvor durchgefliihrte mpMRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (mpMRT/US-Fusionsbiopsie) der
Prostata mit histologisch gesichertem PCa. Zudem musste der Patient flr ein roboter-

assistiertes Operationsverfahren geeignet sein.

Ausschlusskriterien waren demnach eine fehlende MRT-Fahigkeit beziehungsweise das
Fehlen einer mpMRT/US-Fusionsbiopsie der Prostata sowie eine fehlende Eignung fir ein
roboter-assistiertes Operationsverfahren. Ebenfalls flihrte eine neoadjuvante Hormon- oder
Strahlentherapie der Prostata zum Studienausschluss. Abbildung 2 fasst die gesamte

Studienpopulation mit den Ein- und Ausschlusskriterien zusammen.

Patienten mit PCa im
Rekrutierungszeitraum

1.5.2020 - 1.7.2024
n=602

Studienausschluss
- keine mpMRT/US-Fusionsbiopsie

- keine Eignung fur ein roboter-
assistiertes Operationsverfahren —

- neoadjuvante Hormon- oder
Strahlentherapie

n=342

Studieneinschluss
n=260

Abbildung 2: Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien
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2.3 Datenerfassung

2.3.1 mpMRT/US-Fusionsbiopsie

Die mpMRT/US-Fusionsbiopsie ist eine moderne Biopsiemethode, bei der zuvor akquirierte
mpMRT-Bilder in Echtzeit mit Ultraschallaufnahmen fusioniert werden. Diese Technik
ermdglicht eine Kombination der hochauflésenden anatomischen und funktionellen
Bildgebung der mpMRT mit der Sonographie, wodurch eine préazisere Lokalisation

verdachtiger Areale innerhalb der Prostata gewahrleistet wird.

Die Durchfuhrung der mpMRT/US-Fusionsbiopsie erfolgt in vier aufeinanderfolgenden
Schritten, die in einem Review von Das et al. anschaulich beschrieben werden (72). Zunachst
erfolgt eine computergestitzte Analyse der mpMRT-Bilder mittels Bildverarbeitungssoftware
zur lIdentifikation suspekter Lasionen. AnschlieRend wird durch Segmentierung ein
dreidimensionales Modell der Prostata erstellt. Im zweiten Schritt erfolgt die Ultraschall-
Untersuchung, bei der zweidimensionale Ultraschallbilder akquiriert und ebenfalls segmentiert
werden, um ein dreidimensionales Rekonstrukt der Prostata zu generieren. Der dritte Schritt
umfasst die Fusion der mpMRT-Bildern mit den dreidimensionalen Ultraschallbildern, wobei
die identifizierten Indexlasionen aus der mpMRT-Bildgebung prazise auf die Ultraschallbilder
Ubertragen werden. Dies ermdglicht eine gezielte Lokalisation verdachtiger Areale. Im letzten
Schritt erfolgt die Biopsie: Zunachst wird eine systematische 12-Stanzbiopsie durchgeflihrt,

gefolgt von einer gezielten Probenentnahme aus den fusionierten Zielregionen (72).

In der vorliegenden Studie wurden sowohl intern als auch extern durchgefihrte mpMRT/US-
Fusionsbiopsien ausgewertet. Erfasst wurden die Anzahl der PI-RADS-Lasionen, die
Gesamtzahl der Biopsien sowie die Anzahl positiver und negativer Stanzbiopsien, jeweils
getrennt nach Seitenangabe. Zudem wurde die maximale Tumorinfiltration pro Stanze
dokumentiert. Hinweise auf eine ECE, eine SVI oder eine Perineuralscheideninfiltration (Pn1)

wurden ebenfalls bertcksichtigt.

2.3.2 MSKCC-Nomogramm

Wie bereits in Abschnitt 1.3.2 beschrieben, war das MSKCC-Nomogramm Uber ein
webbasiertes Internettool jederzeit unter https.//www.mskcc.org/nomograms/prostate/pre_op
abrufbar (48). Zur Berechnung des Risikos fir eine ECE, eine SVI und eine
Lymphknoteninfiltration wurden folgende Parameter berlcksichtigt: Alter des Patienten,
aktueller PSA-Wert, hochster Gleason-Score, klinisches Tumorstadium sowie die Anzahl

positiver und negativer Stanzbiopsien. Vor der Eingabe dieser Variablen musste eine
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neoadjuvante Hormon- oder Strahlentherapie ausgeschlossen werden. (48). Die berechneten
Wahrscheinlichkeiten flir organbegrenztes Wachstum, ECE, Lymphknoteninfiltration und SVI

wurden anschlieend in die Daten-Tabelle Gbertragen.

2.3.3 Martini-Nomogramm

Wie bereits in Abschnitt 1.3.3 ausfuhrlich beschrieben, wurden die Variablen des Martini-
Nomogramms seitenspezifisch analysiert. Zur Berechnung des Risikos fur eine ECE und eine
SVI wurden folgende Parameter bericksichtigt: Aktueller PSA-Wert, hochster ipsilateraler
ISUP-Grad, maximaler Infiltrationsgrad einer Stanzbiopsie (<50 % versus >50 %), sowie der
Verdacht auf eine ipsilaterale ECE und SVI in der mpMRT. Zunachst erfolgte die
Risikoermittlung fur die rechte, anschlieRend fur die linke Prostataseite. Patienten mit einer
neoadjuvanten Hormon- oder Strahlentherapie wurden aus der Studie ausgeschlossen (52).
Die berechneten Wahrscheinlichkeiten fur eine ECE und eine SVI wurden anschlief3end in die

Excel-Tabelle Ubertragen.

2.3.4 Studienfragebogen

Zur Erhebung der Patientendaten wurde ein eigens fir diese Studie entwickelter,
standardisierter Fragebogen verwendet (siehe Anhang unter 7.1). Dieser gliedert sich
grundsatzlich in zwei Teile. Nach Einschluss des Patienten in die Studie erfolgte die
prospektive Erfassung des ersten Teils, in dem studienrelevante Patientendaten dokumentiert
wurden. Dazu zahlten Alter, PSA-Wert, klinisches Tumorstadium, Befund der DRU,
ProstatagréfRe sowie der International Index of Erectile Function (IIEF), der zur Bewertung der
praoperativen erektilen Funktion herangezogen wurde (73). Zusatzlich wurden die Ergebnisse
der mpMRT/US-Fusionsbiopsie erfasst, darunter Gleason-Score, ISUP-Grad, Anzahl positiver
und negativer Stanzbiopsien sowie die maximale Tumorinfiltration. Auch das Vorliegen einer
Perineuralscheideninfiltration wurde dokumentiert. Hinweise auf eine ECE oder eine SVI
wurden den Befunden der mpMRT entnommen und entsprechend im Fragebogen notiert.
SchlieRlich wurden die berechneten Wahrscheinlichkeiten des MSKCC- und Martini-
Nomogramms in den vorgesehenen Feldern festgehalten. Der Fragebogen war mit einem
individuellen Patientenbarcode versehen und wurde als fester Bestandteil der Patientenakte
gefuhrt. Unmittelbar vor der RARP hatte der Operateur die Moglichkeit, die Ergebnisse der
Nomogramme im Fragebogen einzusehen, seine klinische Entscheidung zur
Operationsstrategie zu treffen und wurde gebeten, den zweiten Abschnitt auszufillen. Dort
dokumentierte er seine  Entscheidung  bezuglich eines  nervenschonenden
Operationsverfahrens und/oder einer Lymphadenektomie. Dabei wurde zusatzlich
festgehalten, ob diese Entscheidung auf Basis der Nomogramm-Ergebnisse oder aus anderen
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Grunden wie beispielsweise Patientenwunsch, IIEF-Wert, DRU, Bildgebung oder dem

Vorliegen einer Pn1-Situation, getroffen wurde.

2.3.5 Roboter-assistierte radikale Prostatektomie

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten unterzogen sich einer RARP, die unter
Verwendung des daVinci® X- oder Xi-Operationssystems durchgefihrt wurde. Der Eingriff
erfolgte minimalinvasiv Uber mehrere kleine Inzisionen im Abdominalbereich, durch die die
roboter-assistierten sowie laparoskopischen Instrumente und die Kamera eingefihrt wurden.
Diese Methode ermdoglicht eine intraperitoneale dreidimensionale Visualisierung des
Operationsfeldes und schafft optimale Bedingungen fir die vollstdndige Entfernung der
Prostata einschlie3lich der benachbarten Samenblaschen. Aufgrund der aktuellen Datenlage
geben weder die S3-Leitlinie noch die Leitlinie der EAU eine klare Empfehlung fur oder gegen
eine nervenschonende Operation ab. Es wird lediglich beschrieben, dass praoperative,
klinische Risikofaktoren bei der individuellen Entscheidungsfindung dazu beitragen, das Risiko
fur eine ECE abzuschatzen. Bei hohem Risiko sollte auf eine Nervenschonung verzichtet
werden (7, 14). Liegt das Risiko dagegen niedrig, sollte die Praparation entlang der

Prostatakapsel erfolgen, um das neurovaskulare Bundel zu erhalten (54).

Da eine R1-Resektion mit einer erhohten Rezidivrate assoziiert ist, sollte stets eine
vollstdndige Tumorresektion mit tumorfreien Resektionsrandern angestrebt werden (58). Auch
die Richtlinien der Deutschen Krebsgesellschaft an zertifizierten PCa-Zentren fordern als
Qualitatskriterium (Erhebungsbogen) eine maximale Rate an 15 % R1-Resektionen von allen

in einem Jahr operierten pT2-PCa (74).

Laut aktueller S3-Leitlinie kann bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil auf eine pelvine
Lymphadenektomie verzichtet werden. Bei einem hohen bis sehr hohen Risiko nach NCCN
wird hingegen eine Lymphadenektomie empfohlen (7). Auch die EAU-Leitlinien sprechen sich
in diesem Zusammenhang fur eine erweiterte Lymphadenektomie aus, bei der die
Lymphknoten im Bereich der Arteria und Vena iliaca externa, der Fossa obturatoria sowie

entlang der Arteria iliaca interna entfernt werden (14).

Die entnommenen Gewebepraparate wurden postoperativ zur histopathologischen
Untersuchung in das Institut fir Pathologie der Universitatsmedizin Mainz eingesandt. Der
endgultige Pathologiebefund umfasste das TNM-Stadium, den postoperativen Gleason-Score
sowie den Resektionsrandstatus. Diese Parameter wurden zur spateren Vergleichsanalyse in

die Daten-Tabelle Ubertragen.
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2.4 Ethik- und Datenschutzvotum

Die durchgefiihrte Studie wurde unter der Antragsnummer 2020-14803 von der Ethik-
Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz am 23. Januar 2020 geprift und mit

einem zustimmenden Votum bewertet.

Die Verarbeitung der personenbezogenen Daten erfolgte auf Grundlage des
Datenschutzkonzeptes der Universitatsmedizin Mainz. Alle an der Studie beteiligten Personen
waren gemall § 8 Landesdatenschutzgesetz Rheinland-Pfalz zur Wahrung des

Datengeheimnisses verpflichtet.

2.5 Statistische Methoden

Die Erhebung und Dokumentation der Studiendaten erfolgten mittels Microsoft Excel flr
Microsoft 365 (Version 2501, Microsoft Corporation, Redmond, USA). Die prospektive
Datenerfassung fand in tabellarischer Form statt, wobei jeder Studienpatient eine eigene Zeile
und jede Variable eine separate Spalte erhielt. Zur Sicherstellung der Datenintegritat wurden
diese regelmafig auf Vollstandigkeit und Korrektheit Gberpruft. Fir die statistische Auswertung
wurde IBM SPSS Statistics (Version 29.0, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) als Software
verwendet. Neben der deskriptiven Statistik wie Haufigkeitsverteilungen wurden ROC-
Analysen (Receiver Operating Characteristic) durchgefuhrt, um optimale Grenzwerte fir die
oben genannten Nomogramme zu ermitteln und die klinische Entscheidungsfindung
hinsichtlich eines nervenschonenden Operationsverfahrens und einer Lymphadenektomie zu

untersuchen.

2.5.1 Haufigkeitsverteilungen

Die statistische Beschreibung der Stichprobe erfolgte anhand von Haufigkeitsverteilungen und
geeigneten KenngrofRen der deskriptiven Statistik. Dazu zahlen Zentralmalle wie Mittelwert
und Median, Lagemalle wie Minimum, Maximum und Quartile (25., 50. und 75. Perzentil)
sowie Streuungsmale wie die Standardabweichung. Kategoriale Variablen wurden als relative
und absolute Haufigkeiten angegeben, wodurch ein direkter pra- und postoperativer Vergleich
moglich war (75). Die Visualisierung der Ergebnisse erfolgte in Form von Balkendiagrammen
und Boxplots, die mit SPSS erstellt wurden. Mithilfe von Kreuztabellen lieRen sich Haufigkeiten
strukturiert darstellen, um Zusammenhange zwischen zwei kategorialen Variablen zu

analysieren (75).
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2.5.2 Testgutekriterien

Die Aussagekraft eines neuen Grenzwerts im Nomogramm kann anhand von Testgutekriterien
wie Sensitivitat und Spezifitdt beurteilt werden. Diese Werte lassen sich mithilfe einer

Vierfeldertafel berechnen, die in Tabelle 5 dargestellt ist (76).

Tabelle 5: Allgemeine Vierfeldertafel

Nomogramm
Ist-Zustand =Grenzwert <Grenzwert
Krank + Richtig positiv Falsch negativ Krank >Sensitivitat
Gesund - Falsch positiv Richtig negativ. | Gesund >Spezifitat
Positiv Negativ Gesamt

Die Sensitivitat beschreibt den Anteil der richtig-positiven Falle im Verhaltnis zu allen
tatsachlich Betroffenen, wahrend die Spezifitdit den Anteil der richtig-negativen Falle im
Verhaltnis zu allen Nicht-Betroffenen angibt. Obwohl in dieser Arbeit nicht im klassischen
Sinne zwischen 'krank' und 'gesund' unterschieden wird, soll diese Terminologie exemplarisch
fur den Ist-Zustand 'ECE ja/nein' sowie 'N1/NO' verwendet werden. Mithilfe der Accuracy lasst
sich die Gesamtleistung bewerten, indem die richtig-positiven und richtig-negativen Falle im

Verhaltnis zur Gesamtzahl der getesteten Falle betrachtet werden (76).

2.5.3 Receiver Operating Characteristic-Analyse

Die ROC-Analyse ist eine statistische Methode, die veranschaulicht, wie gut ein diagnostischer
Test zwischen zwei Zustanden, beispielsweise 'krank' und 'gesund', unterscheiden kann.
Dabei werden die Haufigkeiten richtig-positiver Falle (Sensitivitdt) und falsch-positiver Falle

(1-Spezifitat) miteinander verglichen (76).

Wie in Abschnitt 1.2.5 bereits erwahnt, spricht man ab einem pT3-Stadium von einer ECE.
Durch die Umwandlung der ordinalen Tumorstadien pT1, pT2, pT3 und pT4 in eine binare
Variable konnte zwischen 'ECE ja' (2pT3) und 'ECE nein' (<pT3) unterschieden werden. Die
Vorhersagewahrscheinlichkeit fur eine ECE im MSKCC- und Martini-Nomogramm wurde als
metrische Variable (in Prozent, %) direkt in die ROC-Analyse einbezogen. Die Ergebnisse
wurden in einem Diagramm in Form einer ROC-Kurve dargestellt, die die Koordinatenpunkte
aller anhand der Testergebnisse gemessenen Schwellenwerte mit '1-Spezifitat' auf der x-
Achse und 'Sensitivitat' auf der y-Achse verbindet. Mithilfe des Youden-Index, der einen
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Kompromiss zwischen Sensitivitdt und 1-Spezifitdt herstellt, wurde der bestmdgliche
Grenzwert ermittelt. Er kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei 1 flr ein optimales

Vorhersagemodell steht (76). Die Berechnung erfolgte anhand der folgenden Formel:
Youden-Index = Sensitivitat + (Spezifitat — 1) (77).

Entsprechend dem oben beschriebenen Verfahren wurde zunachst ein optimaler Grenzwert
fur das Vorliegen einer ECE im MSKCC-Nomogramm sowie seitengetrennt im Martini-
Nomogramm ermittelt. Anschlielend erfolgte die Anwendung des gleichen methodischen
Vorgehens zur Bestimmung eines optimalen Grenzwerts fir die Wahrscheinlichkeit eines
Lymphkotenbefalls im MSKCC-Nomogramm. Hierbei wurde aus den Stadien NO, N1 und Nx
eine binare Variable gebildet: 'Lymphknoteninfiltration ja' (N1) und 'Lymphknoteninfiltration
nein' (NO). Patienten, bei denen auf eine Lymphadenektomie verzichtet wurde (Nx), wurden

aus der Analyse ausgeschlossen.

Zur ROC-Analyse wird jeweils die AUC angegeben, um die Gesamtgite des MSKCC- und
Martini-Nomogramms zu bewerten. Sie spiegelt im Wesentlichen die durchschnittliche
Sensitivitat Uber den gesamten Spezifitdtsbereich wider und liegt zwischen 0 und 1. Ein AUC-
Wert tber 0,5 gilt allgemein als aussagekraftig, wobei héhere Werte auf eine bessere Fahigkeit
des Tests hinweisen, zwischen Fallen mit niedrigem und hohem Risiko zu unterscheiden. Mit
Angabe des 95 %- Konfidenzintervalls wird die Streuung moglicher Werte um den
tatsachlichen Wert angegeben. Eine Ubersicht (ber die Interpretation des AUC-Wertes ist in

Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Interpretation der Area Under the Curve (76)

AUC Interpretation
0,9= Sehr gut
0,8< AUC <0,9 Gut
0,7 AUC <0,8 Akzeptabel
0,6 AUC <0,7 Schlecht
0,5 < AUC <0,6 Sehr schlecht
<0,5 Nicht aussagekraftig
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeitsverteilungen

Bei Diagnosestellung betrug das mittlere Alter der Patienten 66 + 7 Jahre. Der PSA-Wert lag
im Median bei 7,75 ng/ml (Interquartilrange (IQR) 5,73 - 12,75) und das Prostatavolumen bei
46 ml (IQR 34 - 65). Der durchschnittliche IIEF-Wert belief sich auf 15 + 7, wobei zu
bertcksichtigen ist, dass 28 Patienten den entsprechenden Fragebogen nicht ausgefillt
haben, so dass die Auswertung des IIEF-Wertes auf 232 Patienten basiert. Eine Ubersicht der

oben genannten deskriptiven Parameter stellt Tabelle 7 dar.

Tabelle 7: Deskriptive Statistik - Alter, PSA, Volumen und IIEF

Alter (Jahre) PSA (ng/ml) Volumen (ml) lIEF
Anzahl 260 260 260 232
Minimum 45 0,5 10 0
Maximum 81 91 233 25
Mittelwert 66,23 11,07 54,64 14,83
Median 66 7,75 46 16
Standardabweichung | 6,93 10,76 31,78 7,28
25. Perzentile 62 5,725 34 9
50. Perzentile 66 7,75 46 16
75. Perzentile 71 12,75 65 21

Tabelle 8 zeigt, dass die berechnete Wahrscheinlichkeit fir eine ECE im MSKCC-Nomogramm
im Median bei etwa 48 % (IQR 27 - 74) lag. Fur eine SVI und eine Lymphknoteninfiltration
ergaben sich Werte von 5 % (IQR 1 - 16) beziehungsweise 6 % (IQR 2 - 17).

Tabelle 8: Deskriptive Statistik zum MSKCC-Nomogramm - ECE, SVI und
Lymphknoteninfiltration
Lymphknoteninfiltration
ECE (%) SVI (%)
(%)
Anzahl 260 260 260
Minimum 6 1 1
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Maximum 99 90 93
Mittelwert 50,52 12,79 13,63
Median 48 5 6
Standardabweichung | 26,55 18,63 18,34
25. Perzentile 27 1 2

50. Perzentile 48 5 6

75. Perzentile 73,75 16 16,75

Tabelle 9 bezieht sich auf das Martini-Nomogramm. Der Medianwert fir eine ECE fir die
rechte Seite der Prostata lag bei 12 % (IQR 3 - 33) und flr die linke Seite bei 9 % (IQR 2 - 35).
Die geschatzte Wahrscheinlichkeit fur eine SVI betrug im Median auf beiden Seiten der
Prostata etwa 3 % (IQR rechts: 1 - 13, IQR links: 1 - 12).

Tabelle 9: Deskriptive Statistik zum Martini-Nomogramm — ECE und SVI

ECE rechts (%) | SVl rechts (%) | ECE links (%) | SVIlinks (%)

Anzahl 260 260 260 260
Minimum 0 0 0 0

Maximum 87,58 90,79 87,58 90,79
Mittelwert 20,67 11,17 20,63 11,93
Median 11,74 2,98 9,01 2,54
Standardabweichung | 23,81 18,37 26,57 21,50

25. Perzentile 2,84 0,75 2,49 0,59

50. Perzentile 11,74 2,98 9,01 2,54

75. Perzentile 32,83 12,56 34,59 12,08

3.1.1 Deskriptive pra- und postoperative Analyse

Die praoperative Analyse basierte auf dem mpMRT-Befund und der mpMRT/US-
Fusionsbiopsie, wahrend die postoperative Analyse anhand des RPE-Pathologieberichts
erfolgte. Praoperativ wurde in 76,2 % der Falle ein cT1c-Stadium diagnostiziert, wahrend
3,1 % der Patienten ein cT3a- oder héheres Stadium aufwiesen. In 99 Fallen (38,1 %) wurde

im mpMRT ein Verdacht auf eine ECE geauliert. Postoperativ zeigte die histologische
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Untersuchung in 79 Fallen eine ECE. Somit wurden in 30,4 % der Falle ein pT3a- oder hoheres

Stadium nachgewiesen.

Tabelle 10 zeigt die Verteilung der T-Stadium vor und nach der Operation. Die Darstellung
erfolgt ausschlieBlich deskriptiv und soll rein die Anzahl der klinischen und pathologischen

Stadien verdeutlichen.

Tabelle 10: Klinisches und pathologisches T-Stadium

T-Stadium Klinisches Stadium Pathologisches Stadium
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
T1c 198 76,2 - -
T2a 36 13,8 19 7,3
T2b 12 4,6 1 0,4
T2c 6 23 161 61,9
T3a 6 2,3 51 19,6
T3b 2 0,8 28 10,8
Gesamt 260 100 260 100

Praoperativ ergaben sich bei 23 Patienten im mpMRT Hinweise auf eine SVI (8,8 %).
Postoperativ zeigte sich in 28 Fallen histopathologisch eine SVI (10,8 %). In der mpMRT/US-
Fusionsbiopsie bestand in 58 Fallen (22,3%) der Verdacht auf eine
Perineuralscheideninfiltration. Postoperativ wurden in 203 Fallen (78,1 %) eine Pn1-Situation
im Pathologiebericht dokumentiert. Im mpMRT wurden bei 25 Patienten praoperativ suspekt
vergrofRerte Lymphknoten festgestellt (9,6 %). Eine N1-Situation bestatigte sich in 8 dieser
Falle (32 %). Der Operateur flhrte in 151 Fallen eine Lymphadenektomie durch, wobei
insgesamt 25 Patienten eine N1-Situation aufwiesen (16,6 %). Die Entscheidung flr oder
gegen eine Lymphadenektomie erfolgte in 243 Fallen (93,5 %) auf Basis des Nomogramms.
Bei 94 Patienten wurde auf die Lymphadenektomie verzichtet, so dass eine Beurteilung des
Lymphknotenstatus nicht mdglich ist. In 15 Fallen kam es zur Entfernung von Lymphknoten im

periprostatischen Fettgewebe, jeweils mit pNO-Befund.

Tabelle 11 fasst die Anzahl der ECE-, SVI-, Pn1- und N1-Befunde vor und nach der Operation
zusammen, wobei auch hier nur die deskriptive Darstellung bertcksichtigt werden soll. Tabelle

12 zeigt die Gesamtanzahl der verschiedenen pN-Stadien auf.
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Tabelle 11: Pra- und postoperativer Vergleich ECE, SVI, Pn1 und N1

Klinisches Stadium Pathologisches Stadium

Anzahl (n=260) Prozent Anzahl (n=260) Prozent
ECE 99 38,1 79 30,4
SVi 23 8,8 28 10,8
Pn1 58 22,3 203 78,1

Anzahl (n=260) Prozent Anzahl (n=25) Prozent
cN1 und pN1 25 9,6 8 32
pN1 gesamt - - 25 9,6

Tabelle 12: Pathologisches N-Stadium
Anzahl Prozent

pNO 141 54,2
pN1 25 9,6
pNx 94 36,2
Gesamt 260 100

Der ISUP-Score nach der Stanzbiopsie und nach der RARP wurden ebenfalls miteinander

verglichen. In beiden Fallen wurde der ISUP-Score 2 am haufigsten beobachtet — nach der
Stanzbiopsie in 80 Fallen (30,8 %) und nach der RPE in 146 Fallen (56,2 %). Die Anzahl der

verschiedenen ISUP-Stadien soll Tabelle 13 veranschaulichen.

Tabelle 13: ISUP-Score nach Stanzbiopsie und nach radikaler Prostatektomie

ISUP Stanzbiopsie Praparat nach Prostatektomie
Anzahl Prozent Anzanhl Prozent
1 69 26,5 25 9,6
2 80 30,8 146 56,2
3 48 18,5 65 25
4 46 17,7 7 2,7
5 17 6,5 17 6,5
Gesamt 260 100 260 100
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Tabelle 14 zeigt, dass bei 120 Patienten (46,15 %) der ISUP-Score nach Prostatektomie im
Vergleich zur Stanzbiopsie unverandert blieb. In 72 Fallen (27,7 %) erfolgte eine Herabstufung
des ISUP-Scores, wahrend in 68 Fallen (26,15 %) ein Hochstufen festgestellt wurde. Dies

wurde zusatzlich in Abbildung 3 in Form von Balkendiagrammen dargestelit.

Tabelle 14: Anteil einer Hoch- und Herabstufung des ISUP-Scores nach Stanzbiopsie und
radikaler Prostatektomie

Anzahl Prozent
Keine Hoch-/Herabstufung 120 46,15
Herabstufung 72 27,7
Hochstufung 68 26,15
Gesamt 260 100
a0
40
"E 30
o
a“
20
10
o
Keine Hoch-/Herabstufung Hochstufung Herabstufung
ISUP Hoch-Herabstufung

Abbildung 3: Balkendiagramm zum Hoch- und Herabstufen des ISUP-Scores nach
Stanzbiopsie und radikaler Prostatektomie

Ein hoheres Risiko fur eine ECE im MSKCC- oder Martini-Nomogramm korrelierte mit einer

geringeren Wahrscheinlichkeit der nervenschonenden

Durchfihrung eines
Operationsverfahrens, wie in den unten dargestellten Boxplots in Abbildung 4, Abbildung 5
und Abbildung 6 ersichtlich ist.
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Abbildung 4: Boxplot Risiko ECE im MSKCC-Nomogramm und Nervenschonung
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Abbildung 5: Boxplot Risiko ECE rechts im Martini-Nomogramm und Nervenschonung
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Abbildung 6: Boxplot Risiko ECE links im Martini-Nomogramm und Nervenschonung

In 167 Fallen wurde auf eine Nervenschonung verzichtet, wobei in 120 Fallen (71,9 %) eine
RO-Resektion und in 39 Fallen (23,4 %) eine R1-Resektion histopathologisch bestatigt wurden.
Entschied sich der Operateur fir ein ein- oder beidseitiges nervenschonendes
Operationsverfahren (n=93), konnte in 66 Fallen eine RO-Resektion erzielt werden (71 %). In
24 Fallen (25,8 %) wurden Resektionsrander mit mikroskopischen Tumorresiduen
nachgewiesen. Eine Auflistung dessen findet sich in Tabelle 15 sowie eine visuelle Darstellung
in Abbildung 7.

Tabelle 15: Entscheidung nervenschonendes Operationsverfahren und R-Status

RO R1 Rx Gesamt
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl
Nervenschonung ja 66 71 24 25,8 3 3,2 93
Nervenschonung nein | 120 71,9 39 23,4 8 4.8 167
260
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Balkendiagramm
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Entscheidung Operateur Nervenschonend jalnein

Abbildung 7: Balkendiagramm zur Entscheidung nervenschonendes Operationsverfahren und
R-Status

3.2 ROC-Analyse zur Ermittlung eines optimalen Grenzwerts

3.2.1 Risiko extrakapsulares Wachstum im MSKCC-Nomogramm

Zur Bestimmung eines optimalen Grenzwerts wurde wie oben bereits erwahnt eine ROC-
Analyse durchgefuhrt. Dabei wurde als Testvariable die metrische
Vorhersagewahrscheinlichkeit des MSKCC-Nomogramms fur eine ECE verwendet. Die binare
Zielvariable, aufgelistet in Tabelle 16, war das Vorliegen eines Tumorstadiums =2pT3 im

Vergleich zu <pT3.

Tabelle 16: Binare Zielvariable ECE

Binare Zielvariable
Anzahl Prozent
>pT3 79 30
<pT3 182 70
Gesamt 260 100
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Anhand eines Boxplots in Abbildung 8 wird deutlich, dass ein hohes Risiko fir eine ECE im

MSKCC-Nomogramm mit dem tatsachlichen Vorhandensein einer ECE im histologischen

Praparat korreliert.

100

&0

&0

40

20

MSKCC Extrakapsulare Extension (in %)

nein

ja

Extrakapsulares Wachstum im histologischen Praparat

Abbildung 8: Boxplot Risiko ECE im MSKCC-Nomogramm und pT3-Situation

Die ROC-Kurve wurde erstellt, indem die Koordinatenpunkte aller getesteten Grenzwerte mit

"1-Spezifitat' auf der x-Achse und 'Sensitivitat' auf der y-Achse verbunden wurden. Bei einem

Youden-Index von 0,442 ergab sich der bestmdgliche Grenzwert von 67,5 % mit einer

Sensitivitat von 60,8 %, einer 1-Spezifitat von 16,6 % und einer Spezifitat von 83,4 %. Die

Koordinatentabelle zur Ermittlung des optimalen Grenzwerts befindet sich in Tabelle 17.

Tabelle 17: Koordinaten der ROC-Kurve fur ECE im MSKCC-Nomogramm

Koordinaten der ROC-Kurve
Variablen fur Testergebnis:
Vorhersagewahrscheinlichkeit | Sensitivitat 1-Spezifitat | Spezifitat Youden-
MSKCC-Nomogramm Index
57,5 0,684 0,271 0,729 0,413
58,5 0,671 0,260 0,740 0,411
59,5 0,671 0,249 0,751 0,422

35



Ergebnisse

60,5 0,658 0,249 0,751 0,410
62,0 0,633 0,238 0,762 0,395
63,5 0,633 0,210 0,790 0,423
64,5 0,633 0,199 0,801 0,434
65,5 0,620 0,182 0,818 0,438
66,5 0,608 0,177 0,823 0,431
67,5 0,608 0,166 0,834 0,442
68,5 0,595 0,155 0,845 0,440
69,5 0,570 0,155 0,845 0,415
70,5 0,570 0,149 0,851 0,420
71,5 0,544 0,144 0,856 0,401
72,5 0,532 0,138 0,862 0,394
73,5 0,519 0,133 0,867 0,386
74,5 0,506 0,127 0,873 0,379
75,5 0,494 0,116 0,884 0,378
76,5 0,481 0,116 0,884 0,365

Zur Berechnung der Accuracy wurde eine Vierfeldertafel erstellt, anhand derer die richtig-
positiven Falle (n=48) und die richtig-negativen Falle (n=151) addiert und durch die

Gesamtzahl (n=260) geteilt werden konnten. So ergibt sich eine Accuracy von 76,5 %.

Tabelle 18 zeigt, dass bei einem Vorhersagegrenzwert von <67,5 % 151 Patienten keine ECE
aufwiesen, wahrend 31 Patienten eine ECE hatten. Bei einem Risiko von 267,5 % hatten 48
Patienten eine pT3-Situation, wohingegen bei 30 Patienten ein niedrigeres Tumorstadium als
pT3 vorlag. Ein Balkendiagramm in Abbildung 9 soll das Risiko einer ECE bei einem Grenzwert
von 67,5 % im MSKCC-Nomogramm im Vergleich zur tatsachlich vorhandenen ECE im

histologischen Praparat visualisieren und zusammenfassen.
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Tabelle 18: Vierfeldertafel mit Grenzwert flir ECE im MSKCC-Nomogramm

Pathologisches T-Stadium

<pT3 2pT3 Gesamt
151 31 182
Grenzwert Anzanhl o ) ]
Richtig negativ | Falsch negativ
<67,5 %
Prozent 83 17 100
30 48 78
Grenzwert Anzahl
Falsch positiv Richtig positiv
267,5 %
Prozent 38,5 61,5 100
Anzanhl 181 79 260
Gesamt
Prozent 69,6 30,4 100

200

150

Anzahl

100

50

MSKCC Risiko ECE <67 5%
MSKCC Extrakapsulares Wachstum Grenzwert 67,5%

Balkendiagramm

Pathologisches
T-Stadium mit
Grenze bei T3

MSKCC Risiko ECE ==67 5%

E<T13a
O>=T3a

Abbildung 9: Balkendiagramm mit Grenzwert 67,5% flr ECE zu tatsachlich vorhandener ECE
im MSKCC-Nomogramm

3.2.2 Risiko extrakapsulares Wachstum im Martini-Nomogramm

Gleiches methodisches Vorgehen erfolgte fir einen seitengetrennten Grenzwert zur

Vorhersage einer ECE im Martini-Nomogramm. Dabei wurde als Testvariable die metrische

Vorhersagewahrscheinlichkeit des Martini-Nomogramms fiir eine ECE verwendet. Die binare
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Zielvariable war auch hier das Vorliegen eines Tumorstadiums 2pT3 im Vergleich zu <pT3. In
den untenstehenden Boxplots in Abbildung 10 und Abbildung 11 wird deutlich, dass ein hohes
Risiko fiir eine ECE im Martini-Nomogramm mit dem tatsachlichen Vorhandensein einer ECE

im histologischen Praparat korreliert.
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Abbildung 10: Boxplot Risiko ECE rechts im Martini-Nomogramm und pT3-Situation
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Abbildung 11: Boxplot Risiko ECE links im Martini-Nomogramm und pT3-Situation
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In der ROC-Analyse ergab sich fir die rechte Seite mit einem Youden-Index von 0,340 ein
optimaler Grenzwert von 24 %. Die Sensitivitat betrug dabei 54,5 %, die 1-Spezifitat 20,4 %
und die Spezifitat 79,6 %. Fur die linke Seite lag der bestmogliche Grenzwert bei 19 %, wobei
ein Youden-Index von 0,349 ermittelt wurde. Hier erreichte die Analyse eine Sensitivitat von
57 %, eine 1-Spezifitat von 22,1 % und eine Spezifitat von 77,9 %. Tabelle 19 und Tabelle 20
zeigen die wesentlichen Koordinaten der ROC-Kurven getrennt nach der rechten und linken
Seite.

Tabelle 19: Koordinaten der ROC-Kurve fur ECE rechts im Martini-Nomogramm

Koordinaten der ROC-Kurve

Variablen fir Testergebnis:
Vorhersagewahrscheinlichkeit | Sensitivitat 1-Spezifitdt | Spezifitat Youden-
Martini-Nomogramm rechts Index
20 0,557 0,249 0,751 0,308
20 0,557 0,243 0,757 0,314
20 0,557 0,238 0,762 0,319
21 0,557 0,232 0,768 0,325
21 0,557 0,227 0,773 0,330
22 0,557 0,221 0,779 0,336
22 0,544 0,221 0,779 0,323
23 0,544 0,215 0,785 0,329
23 0,544 0,210 0,790 0,334
24 0,544 0,204 0,796 0,340
25 0,532 0,204 0,796 0,327
25 0,519 0,204 0,796 0,315
25 0,519 0,199 0,801 0,320
27 0,506 0,199 0,801 0,307
30 0,506 0,193 0,807 0,313
30 0,481 0,182 0,818 0,299
31 0,481 0,166 0,834 0,315
32 0,481 0,160 0,840 0,321
33 0,468 0,160 0,840 0,308
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Tabelle 20: Koordinaten der ROC-Kurve fur ECE links im Martini-Nomogramm

Koordinaten der ROC-Kurve
Variablen fUr Testergebnis:
Vorhersagewahrscheinlichkeit | Sensitivitat 1-Spezifitdt | Spezifitat Youden-
Martini-Nomogramm links Index
16 0,582 0,271 0,729 0,312
16 0,582 0,265 0,735 0,317
16 0,582 0,260 0,740 0,323
16 0,582 0,254 0,746 0,328
17 0,570 0,249 0,751 0,321
17 0,570 0,243 0,757 0,327
17 0,570 0,238 0,762 0,332
18 0,570 0,232 0,768 0,338
18 0,570 0,227 0,773 0,343
18,7 0,570 0,221 0,779 0,349
19 0,557 0,2214 0,779 0,336
19 0,557 0,215 0,785 0,341
19 0,557 0,210 0,790 0,347
20 0,544 0,204 0,796 0,340
20 0,544 0,199 0,801 0,345
20 0,544 0,193 0,807 0,351
22 0,544 0,188 0,812 0,356
25 0,544 0,182 0,818 0,362
25 0,519 0,182 0,818 0,337

In der vorliegenden Arbeit wurden hier ebenfalls die Accuracy-Werte anhand einer
Vierfeldertafel in Tabelle 21 berechnet, wobei die richtig-positiven Falle (rechts n=43, links
n=45) mit den richtig-negativen Fallen (rechts n=144, links n=141) seitengetrennt addiert und
durch die Gesamtzahl (n=260) geteilt wurden. Fur die rechte Seite betrug die
Gesamtgenauigkeit 71,9 % und fir die linke Seite 71,5 %.

Bei einem Vorhersagegrenzwert von <24 % fur die rechte Seite wiesen 144 Patienten keine
ECE auf, wahrend 36 Patienten eine ECE hatten. Bei einem Risiko von 224 % hatten 43

Patienten eine pT3-Situation, wohingegen bei 37 Patienten ein niedrigeres Tumorstadium als
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pT3 vorlag. Bei einem Grenzwert von <19 % fur die linke Seite zeigten 141 Patienten keine
ECE, wahrend 34 Patienten eine ECE aufwiesen. Lag das Risiko 219 %, so hatten 45
Patienten eine pT3-Situation, wahrend bei 40 Patienten ein niedrigeres Tumorstadium als pT3

festgestellt wurde.

Tabelle 21: Vierfeldertafel mit zwei Grenzwerten fur ECE im Martini-Nomogramm

Pathologisches T-Stadium
Rechts <pT3 >pT3 Gesamt
144 36 180
Grenzwert Anzahl o _ ]
Richtig negativ | Falsch negativ
<24 %
Prozent 80 20 100
37 43 80
Grenzwert Anzahl N o -
Falsch positiv Richtig positiv
224 %
Prozent 46,3 53,8 100
Anzahl 181 79 260
Gesamt
Prozent 69,6 30,4 100
Links
141 34 175
Grenzwert Anzahl o _ ]
Richtig negativ | Falsch negativ
<19 %
Prozent 80,6 19,4 100
40 45 85
Grenzwert Anzahl
Falsch positiv Richtig positiv
219 %
Prozent 471 52,9 100
Anzanhl 181 79 260
Gesamt
Prozent 69,6 30,4 100

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse zum Risiko einer ECE mit einem
Grenzwert von 24 % beziehungsweise 19 % im Martini-Nomogramm zur tatsachlich
vorhandenen ECE im histologischen Praparat stellen die folgenden zwei seitengetrennten
Balkendiagramme in Abbildung 12 und Abbildung 13 dar.
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Abbildung 12: Balkendiagramm mit Grenzwert 24% fur ECE rechts zu tatsachlich vorhandener
ECE rechts im Martini-Nomogramm
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Abbildung 13: Balkendiagramm mit Grenzwert 19% fur ECE links zu tatsachlich vorhandener
ECE links im Martini-Nomogramm
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3.2.3 Risiko extrakapsulares Wachstum im Martini-Nomogramm mit Festlegung eines

einheitlichen Grenzwerts

Um die praktische Anwendung im klinischen Alltag zu erleichtern, wurde im zweiten Schritt ein
Kompromisswert von 20 % fur eine ECE auf der rechten und linken Seite im Martini-
Nomogramm festgelegt. Weitere Details hierzu werden im Ergebnisteil unter 4.2 erlautert.
Erganzend sind die Testgultekriterien dieses neuen Grenzwerts anhand einer Vierfeldertafel in
Tabelle 22 berechnet worden. Die Sensitivitat betrug 48 %, die Spezifitat 85,9 %, die AUC lag
bei 0,700 und die Accuracy bei 68 %.

Bei einem Vorhersagegrenzwert von <20 % wiesen 116 Patienten keine ECE auf, wahrend 19
Patienten eine ECE hatten. Bei einem Risiko von 220 % hatten 60 Patienten eine pT3-

Situation, wohingegen bei 65 Patienten ein niedrigeres Tumorstadium als pT3 vorlag.

Tabelle 22: Vierfeldertafel mit gemeinsamem Grenzwert fir ECE im Martini-Nomogramm

Pathologisches T-Stadium
<pT3 2pT3 Gesamt
116 19 135
Grenzwert Anzahl
Richtig negativ | Falsch negativ
<20 %
Prozent 85,9 14,1 100
65 60 125
Grenzwert Anzanhl N o N
Falsch positiv Richtig positiv
220 %
Prozent 52 48 100
Anzanhl 181 79 260
Gesamt
Prozent 69,6 30,4 100

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse zum Risiko einer ECE mit einem
Grenzwert von 20 % im Martini-Nomogramm zur tatsachlich vorhandenen ECE im

Pathologiebericht stellt das folgende Balkendiagramm in Abbildung 14 dar.

43



Ergebnisse

Balkendiagramm
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Abbildung 14: Balkendiagramm mit gemeinsamem Grenzwert 20% fir ECE zu tatsachlich
vorhandener ECE im Martini-Nomogramm

3.2.4 Risiko Lymphknoteninfiltration im MSKCC-Nomogramm

Die Ermittlung eines Grenzwerts im MSKCC-Nomogramm, ab wann eine Lymphadenektomie
sinnvoll erscheint, erfolgte ebenfalls anhand einer ROC-Analyse. Dabei wurde als Testvariable
die metrische Vorhersagewahrscheinlichkeit des MSKCC-Nomogramms fur eine
Lymphknoteninfiltration verwendet. Die binare Zielvariable war das Vorliegen einer
Lymphknotenmetastasierung pN1 im Vergleich zu einer pNO-Situation wie in Tabelle 23
aufgezeigt. Bei 94 Patienten wurde auf eine Lymphadenektomie verzichtet, so dass diese
Gruppe aus der ROC-Analyse ausgeschlossen wurde.

Tabelle 23: Binare Zielvariable Lymphknoteninfiltration

Binare Zielvariable

Anzahl Prozent
pN1 25 15,1
pNO 141 84,9
Gesamt 166 100
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Anhand eines Boxplots in Abbildung 15 wird deutlich, dass ein hohes Risiko fur eine

Lymphknoteninfiltration im MSKCC-Nomogramm mit dem tatsachlichen Vorhandensein einer

Lymphknoteninfiltration im histologischen Praparat korreliert.
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Abbildung 15: Boxplot Risiko N1 im MSKCC-Nomogramm und pN1-Situation

Pathologisches N-Stadium

Bei einem Youden-Index von 0,545 ergab sich der bestmdgliche Grenzwert von 21,5 % mit

einer Sensitivitat von 80 %, einer 1-Spezifitat von 25,5 % und einer Spezifitat von 74,5 %.

Tabelle 24 zeigt die Koordinaten der ROC-Kurve auf. Die resultierende ROC-Kurve ist in

Abbildung 16 dargestellt.

Tabelle 24: Koordinaten der ROC-Kurve fur N1 im MSKCC-Nomogramm

Koordinaten der ROC-Kurve
Variablen fir Testergebnis:
Vorhersagewahrscheinlichkeit | Sensitivitat 1-Spezifitat | Spezifitat Youden-
MSKCC-Nomogramm Index
11,5 0,920 0,511 0,489 0,409
12,5 0,880 0,482 0,518 0,398
13,5 0,880 0,411 0,589 0,469
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Abbildung 16: ROC-Kurve zu N1 im MSKCC-Nomogramm
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Mit einer AUC von 0,804 (95 %- Konfidenzintervall: 0,722 - 0,886), aufgezeigt in Tabelle 25,
lasst sich die Vorhersagegenauigkeit des MSKCC-Nomogramms fur eine

Lymphknoteninfiltration beschreiben.

Tabelle 25: Area Under the Curve im MSKCC-Nomogramm zu N1

Area Under the Curve
Standardfehler Asymptotisches 95 %- Konfidenzintervall
Bereich Untergrenze Obergrenze
0,804 0,042 0,722 0,886

Zur Berechnung der Accuracy wurde auch in diesem Fall eine Vierfeldertafel, dargestellt in
Tabelle 26, erstellt, anhand derer die richtig-positiven Falle (n=20) und die richtig-negativen
Falle (n=105) addiert und durch die Gesamtzahl (n=166) geteilt werden konnten. So ergibt sich

eine Accuracy von 75,3 %.

Bei einem Vorhersagegrenzwert von <21,5% wiesen 105 Patienten keine
Lymphknoteninfiltration auf, wahrend 5 Patienten eine Lymphknotenmetastasierung hatten.
Bei einem Risiko von 221,5 % hatten 20 Patienten eine pN1-Situation, wohingegen bei 36

Patienten ein pNO-Stadium vorlag.

Tabelle 26: Vierfeldertafel mit Grenzwert fir N1 im MSKCC-Nomogramm

Pathologisches N-Stadium
NO N1 Gesamt
105 5 110
Grenzwert Anzahl o _ ]
Richtig negativ | Falsch negativ
<21,5%
Prozent 95,5 45 100
36 20 56
Grenzwert Anzahl N o -
Falsch positiv Richtig positiv
221,5%
Prozent 64,3 35,7 100
Anzanhl 141 25 166
Gesamt
Prozent 84,9 15,1 100
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Das Balkendiagramm in Abbildung 17 soll das Risiko einer Lymphknoteninfiltration bei einem
Grenzwert von 21,5 % fur eine Lymphadenektomie im MSKCC-Nomogramm im Vergleich zur

tatsachlich vorhandenen pN1-Situation im histologischen Praparat visualisieren und

zusammenfassen.
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Abbildung 17: Balkendiagramm mit Grenzwert 21,5% flr N1 zu tatsachlich vorhandener N1 im
MSKCC-Nomogramm

Es folgten erganzende Untersuchungen zur Vorhersagegenauigkeit des international
anerkannten Grenzwerts von 7 % flr die Durchfiihrung einer Lymphadenektomie im MSKCC-
Nomogramm (51, 78). In unserer Patientenkohorte konnte bei einem Grenzwert von 7 % eine
Sensitivitdt von 100 %, eine Spezifitat von 29,1 % und eine Accuracy von 39,8 % erreicht

werden. Folgende Tabelle 27 zeigt die entsprechende Vierfeldertafel auf.

In der Patientenkohorte mit einem Vorhersagegrenzwert von <7 % hatte kein Patient eine
Lymphknoteninfiltration. Bei einem Wert von 27 % erreichten 25 Patienten eine pN1-Situation,
wahrend 100 Patienten ein pNO-Stadium aufwiesen. Im folgenden Balkendiagramm in
Abbildung 18 soll das Risiko einer Lymphknoteninfiltration basierend auf dem internationalen
Grenzwert von 7 % im MSKCC-Nomogramm im Vergleich zur tatsachlichen pN1-Situation im

histologischen Praparat dargestellt werden.
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Tabelle 27: Vierfeldertafel mit internationalem Grenzwert flir N1 im MSKCC-Nomogramm

Pathologisches N-Stadium
NO N1 Gesamt
41 0 41
Grenzwert Anzanhl o ) ]
Richtig negativ | Falsch negativ
<7 %
Prozent 100 0 100
100 25 125
Grenzwert Anzahl » o .
~7 9% Falsch positiv Richtig positiv
- Prozent | 80 20 100
Anzanhl 141 25 166
Gesamt
Prozent 84,9 15,1 100
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Abbildung 18: Balkendiagramm mit Grenzwert 7% fur N1 zu tatsachlich vorhandener N1 im

MSKCC-Nomogramm
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4 Diskussion

Eine ECE, definiert als ein Tumorwachstum tber die Prostatakapsel hinaus, erhéht das Risiko
fur positive Resektionsrander, die wiederum mit einer signifikant schlechteren Prognose im
Vergleich zu einer RO-Resektion assoziiert sind (58). In unserer Patientenkohorte wurde eine
histopathologisch bestatigte ECE in 30 % der Falle nachgewiesen, was mit der Inzidenz in
friheren Studien Ubereinstimmt (79-81). Fir die Prognose und die Planung einer Operation ist
es wichtig, die Patienten mit einer ECE bereits praoperativ zu identifizieren. Dem Ausmal} der
chirurgischen Resektion steht die Funktionsfahigkeit der Erektion und Kontinenz gegentiber,
welche mit einer héheren Wahrscheinlichkeit durch die ein- oder beidseitige Schonung des
neurovaskuldren Blndels erhalten bleiben kann (53-56). Da postoperativ die onkologische
Sicherheit genauso wie die Lebensqualitat von enormer Bedeutung sind (82), kann die
Entscheidung flr oder gegen ein nervenschonendes Operationsverfahren eine
Herausforderung darstellen (83). Gegenwartig hangt diese Entscheidung oft von
Erfahrungswerten und einer subjektiven Analyse einzelner klinischer Merkmale ab. Zwar
kénnen durch die Weiterentwicklung diagnostischer Methoden, wie der mpMRT, Aussagen
uber eine ECE mdglicherweise zunehmend praziser getroffen werden (18, 19), dennoch sind
einzelne Parameter allein nicht ausreichend, um das Vorhandensein oder Fehlen einer ECE
zuverlassig zu bestimmen (84). In der Literatur werden verschiedene Vorhersagemodelle zur
Risikoeinschatzung beschrieben. Analysen zeigen, dass Nomogramme die vergleichsweise
hoéchste prognostische Genauigkeit aufweisen (85). Auch die Leitlinie der EAU kommt zu dem
Schluss, dass insbesondere die Kombination klinischer Parameter mit den Ergebnissen der
mpMRT die besten Voraussetzungen fir eine seitenbezogene Vorhersage einer ECE bietet.
Mithilfe validierter Nomogramme kann auf dieser Grundlage eine hohe pradiktive Genauigkeit
erreicht werden, wenn auch die Frage nach dem optimalen Grenzwert offen bleibt (14). Die
deutsche S3-Leitlinie betont in diesem Zusammenhang den Einsatz extern validierter Modelle
(7). Wahrend die urspringlichen Partin-Tabellen aus dem Jahr 1993 eine Accuracy von
lediglich 59,6 % fir das Vorliegen einer ECE aufwiesen (86), konnte in unserer
Patientenkohorte mithilfe des praoperativen MSKCC-Nomogramms eine deutlich hdhere
Accuracy von 76,5 % erzielt werden. Dies verdeutlicht, dass durch die Kattan-Nomogramme
eine kombinierte Bewertung mehrerer klinischer Faktoren ermdglicht wird und eine prazisere
Vorhersage als die alleinige Einschatzung durch behandelnde Arzte getroffen werden kann
(38, 49, 85). Die Definition eines Grenzwerts im MSKCC- und Martini-Nomogramm zur
Entscheidung, bis zu welchem ECE-Risiko ein nervenschonendes Operationsverfahren unter

Wahrung der RO-Resektion sinnvoll ist und ab wann eine vollstandige onkologische Resektion
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des neurovaskularen Bindels erfolgen sollte, stellt das zentrale klinische Ergebnis dieser
Arbeit dar. Im MSKCC-Nomogramm liegt dieser Grenzwert bei 67,5 % fur die Detektion einer
ECE. Bei einem berechneten ECE-Risiko unterhalb dieser Grenze bestatigte sich in 83 % der
Falle ein organbegrenztes Tumorwachstum, wahrend bei Uberschreiten des Grenzwerts in
uber 61 % eine ECE vorlag. Im Martini-Nomogramm wurde der optimale Grenzwert fur die
rechte Seite mit 24 % und fur die linke Seite mit 19 % ermittelt. Um die praktische Anwendung
im klinischen Setting zu erleichtern, wurde ein einheitlicher Grenzwert von 20 % flr beide
Seiten der Prostata definiert. Bei einem Risiko unterhalb dieses Grenzwerts zeigte sich in Gber
85 % der Falle ein organbegrenztes Wachstum, wahrend bei héheren Werten in 48 % eine

ECE nachgewiesen wurde.

Diese Grenzwerte stellen klinische Richtwerte dar, die keinesfalls isoliert betrachtet werden
sollten. Vielmehr hangt die Empfehlung einer nervenschonenden Operation auch von
praoperativen Parametern wie dem Alter und der praoperativen erektilen Funktion des
Patienten ab (73). Fir die Bestimmung der praoperativen erektilen Funktion steht mit dem
IIEF-5 Fragebogen ein international validiertes Messinstrument zur Verfiigung (73). Nur wenn
praoperativ eine zufriedenstellende erektile Funktion vorhanden ist, kann diese durch eine
nervenschonende Operation idealerweise erhalten bleiben (54). Ansonsten muss kein
erhohtes Risiko fur eine R1-Situation durch eine nervenschonende Operation eingegangen
werden. Ebenso muss die Entscheidung fir oder gegen eine Lymphadenektomie praoperativ
sorgfaltig abgewogen werden, da bei positivem Befund der Nutzen Uberwiegt, bei negativem
Befund jedoch die potenziellen Nebenwirkungen starker ins Gewicht fallen (87, 88). Dabei hat
der Wunsch des Patienten hinsichtlich onkologischer Sicherheit und postoperativer
Lebensqualitdt sowohl aus medizinischer als auch aus rechtlicher Sicht immer oberste
Prioritat. Der Patient ist Uber die geplante Behandlung, die damit verbundenen Risiken sowie
insbesondere Uber mdgliche Folgen umfassend aufzuklaren, um ihm eine informierte und
selbstbestimmte Entscheidung zu ermdglichen (89). Die Grenzwerte der Nomogramme
kénnen nach Berucksichtigung des Patientenwunschs dabei helfen, das operative Risiko
abzuschatzen und, abhangig von der individuellen Ausgangssituation, die Kklinische
Entscheidungsfindung flir oder gegen eine nervenschonende Operation und einer pelvinen

Lymphadenektomie unterstutzen.
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4.1 Grenzwert fiur ein nervenschonendes Verfahren im MSKCC-

Nomogramm

Im MSKCC-Nomogramm wird der kombinierte Einfluss von Alter, PSA-Wert, klinischem
Tumorstadium, Gleason-Score sowie der prozentuale Anteil positiver Stanzbiopsien zur
Abschatzung des Risikos einer ECE herangezogen (48). Zur Bestimmung des optimalen
Grenzwerts, ab dem von einem hohen Risiko einer ECE ausgegangen werden kann, wurde
der Youden-Index herangezogen. Dieser Index ermdglicht die Identifikation des Grenzwerts,
der den besten Kompromiss zwischen Sensitivitat und Spezifitat bietet (90). In unserer
Patientenkohorte ergab sich bei einem Grenzwert von 67,5 % eine AUC von 0,778, was auf
eine akzeptable Differenzierungsfahigkeit des MSKCC-Nomogramms zwischen einem hohen

und einem niedrigen Risiko fUr eine ECE hinweist.

Die Sensitivitat des verwendeten Nomogramms zur Vorhersage einer ECE betragt 60,8 % bei
einem Grenzwert von 67,5 %. Dies bedeutet, dass in knapp 40 % der Falle Patienten mit
tatsachlicher ECE falschlicherweise als risikoarm eingestuft werden. Folglich waren diese
Patienten bei einer nervenschonenden Operation einem erhéhten Risiko einer R1-Resektion
ausgesetzt (58). Diese begrenzte Sensitivitat stellt eine mégliche Einschrankung des Modells
dar. Jedoch gibt es Hinweise darauf, dass eine nervenschonende Operation auch bei
Hochrisikopatienten nicht zwangslaufig mit einer erhéhten R1-Resektionsrate oder einer
schlechteren onkologischen Prognose einhergeht (91). So zeigte beispielsweise die
prospektive Studie von Spirito et al., dass kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit
positiver Resektionsrdnder zwischen ein- oder beidseitiger Nervenschonung und der
vollstandigen Resektion des neurovaskularen Blndels bestand
(p=0,5; 95 %- Konfidenzintervall). Zudem konnte keine Assoziation zwischen einer
nervenschonenden Operation bei Hochrisikopatienten und einem erhéhten Risiko fir ein
biochemisches Rezidiv festgestellt werden (p=0,09; 95 %- Konfidenzintervall). Diese
Ergebnisse legen nahe, dass selbst bei praoperativ unvollstandiger Erfassung aller Patienten
mit ECE durch das Nomogramm das tatsachliche Risiko einer onkologischen
Verschlechterung durch eine nervenschonende Operation mdglicherweise geringer ist als
bisher angenommen (91). Diese Erkenntnisse stimmen weitgehend mit den deskriptiven
Ergebnissen in unserer Patientenkohorte Uberein. In 35,8 % der Falle wurde eine
nervenschonende Operation durchgefiihrt, wobei in 71 % der Falle eine RO-Resektion erzielt
wurde und in 25,8 % mikroskopische Tumorresiduen vorlagen. Bei den Ubrigen 64,2 % der
Patienten wurde zur Maximierung der onkologischen Sicherheit auf eine Nervenschonung

verzichtet. In dieser Gruppe lag der Anteil an RO-Resektionen ebenfalls bei 71,9 %, wahrend
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in 23,4 % der Falle positive Resektionsrander nachweisbar waren. Da es sich hier um relative

Prozentwerte handelt, ist der direkte Vergleich nur eingeschrankt aussagekraftig.

Zudem sind die Grinde fir verbleibende Tumorresiduen im Operationsgebiet vielfaltig und
treten nicht immer im Zusammenhang mit einer nervenschonenden Operation auf (92).
Einerseits kann, wie oben bereits erwahnt, das Risiko anhand praoperativer Parameter wie
dem PSA-Wert, dem klinischen Tumorstadium und dem prozentualen Anteil positiver
Stanzbiopsien mithilfe von Nomogrammen kalkuliert werden. Andererseits spielt die Erfahrung
des Operateurs eine ebenso entscheidende Rolle (92). So zeigte Vickers et al., dass die
Lernkurve und Expertise eines Chirurgen signifikant mit der Rate an positiven Schnittréndern
sowie des Risikos eines biochemischen Rezidivs zusammenhangt
(p=0,017; 95 %- Konfidenzintervall). Je mehr Operationen durchgefihrt wurden, umso
geringer fiel die Rate an R1-Resektionen trotz nervenschonender Operationsverfahren aus
(93). Zudem haben nicht nur das Vorliegen einer generellen R1-Resektion einen Einfluss auf
den onkologischen Langzeitverlauf, sondern auch die Lokalisation der Tumorresiduen.
Besonders am Apex und im posterolateralen Bereich der Prostata ist das Risiko fiir eine R1-
Resektion erhoht, da dort die flr Kontinenz und Potenz verantwortlichen Nerven verlaufen, die
aus funktionellen Grinden mdglichst geschont werden sollten. Vor allem Tumorresiduen im
posterolateralen Bereich sind nach Eastham et al. mit dem hdchsten Risiko fir ein

biochemisches Rezidiv assoziiert (94).

Daruber hinaus weist das Nomogramm eine hohe Spezifitdt von 83,4 % auf, wodurch 83,4 %
der Patienten ohne ECE korrekt als risikoarm eingestuft werden. Dies reduziert die Anzahl
falsch-positiver Befunde und verhindert, dass Patienten unnétig als Hochrisikopatienten
klassifiziert und einer potenziell Gbermafig radikalen Operation auf Kosten von Potenz und
Kontinenz unterzogen werden (54). Der Grenzwert von 67,5 % mit einer Sensitivitat von
60,8 % flur die Vorhersage einer ECE kann somit als solide angesehen werden. Dies gilt
insbesondere vor dem Hintergrund, dass eine nervenschonende Operation nicht zwangslaufig
mit einer hoheren R1-Resektionsrate assoziiert ist (91). Zudem tragt die hohe Spezifitat des
Nomogramms dazu bei, unnétige Eingriffe zu vermeiden und die klinische Abwagung

zwischen onkologischer Sicherheit und funktioneller Ergebnisqualitat zu optimieren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir den durch uns ermittelten Grenzwert von 67,5 %
im MSKCC-Nomogramm, ab dem auf eine nervenschonende Operation verzichtet und
stattdessen eine onkologisch sichere Resektion des neurovaskularen Bundels durchgefihrt
werden sollte, empfehlen, um angesichts der Vielschichtigkeit des PCa die

Therapieentscheidung zu erleichtern und das bestmdgliche funktionelle Ergebnis fir den
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Patienten zu erzielen, insbesondere fir weniger erfahrene Operateure. In schwierigen Fallen
bietet ein solcher Grenzwert eine klare Orientierung und tragt zur Erhoéhung der
Patientensicherheit bei. Darliber hinaus schafft eine standardisierte Entscheidungsgrundlage
die Moglichkeit, Kliniken besser miteinander zu vergleichen und férdert die Transparenz
gegenuber dem Patienten, dem die therapeutische Vorgehensweise dadurch nachvollziehbar
erklart werden kann. Dabei muss jedoch betont werden, dass es sich bei einem solchen
Grenzwert um einen klinischen Richtwert handelt, dessen Anwendung dennoch nicht starr
erfolgen darf. Erfahrene Operateure sollten im Einzelfall bewusst davon abweichen kénnen,
um individuelle, patientenorientierte Entscheidungen zu treffen und sowohl eine Uber- als auch
eine Untertherapie zu vermeiden. Der durch uns empfohlene Grenzwert von 67,5 % sollte in
weiteren multizentrischen, prospektiven Studien sekundar evaluiert werden, um Sensitivitat
und Spezifitdt weiter zu verbessern und zukinftig eine sichere Implementierung in der

klinischen Praxis gewahrleisten zu kdnnen.

4.2 Grenzwert fiir ein nervenschonendes Verfahren im Martini-

Nomogramm

Das oben genannte Nomogramm des MSKCC basiert hauptsachlich auf dem PSA-Wert, dem
klinischen Tumorstadium, dem Gleason-Score sowie den Befunden aus der Stanzbiopsie,
berucksichtigt jedoch nicht die Ergebnisse der mpMRT. Da diese jedoch verlassliche Hinweise
auf eine mogliche ECE liefern kann (18, 19), liegt es nahe, sie in die Prognosemodelle zu
integrieren. Feng et al. konnten zeigen, dass die Erganzung der mpMRT-Daten sowohl die
Partin-Tabellen als auch die MSKCC-Nomogramme deutlich praziser macht (95). Allerdings
ist zu beachten, dass ihre Studie mit einer Stichprobe von lediglich 112 Patienten nur eine
eingeschrankte Aussagekraft besitzt (95). Martini et al. entwickelten im Jahr 2018 ein
seitenspezifisches Nomogramm, was neben dem PSA-Wert, dem hdéchsten ipsilateralen
ISUP-Score und dessen maximaler Tumorinfiltration (<50 % versus >50 %) auch eine
ipsilaterale ECE im mpMRT einbezieht (52). Die Analyse zeigte, dass der AUC-Wert fur die
Vorhersage einer ECE durch mpMRT allein bei 0,690 lag, jedoch auf 0,820 gesteigert werden
konnte, wenn zusétzlich die genannten klinischen Parameter mitbertcksichtigt wurden. Zur
Unterstutzung der klinischen Entscheidungsfindung wurde ein Grenzwert von 20 % festgelegt,
unterhalb dessen ein nervenschonendes Operationsverfahren empfohlen wird, wahrend bei
héheren Werten darauf verzichtet werden sollte. Mit einer Sensitivitat von 64 % und einer

Spezifitat von 82 % unterscheiden sich diese Werte von den Ergebnissen in unserer
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Patientenkohorte, die im Folgenden beschrieben werden (52): Anhand des Youden-Index
wurde fur die rechte Seite der Prostata ein optimaler Grenzwert von 24 % und fur die linke
Seite von 19 % bestimmt. Dadurch konnten insgesamt etwa 56 % der Patienten mit einer ECE
korrekt als risikobehaftet identifiziert werden (rechts 54,5 %, links 57,0 %), wahrend 44 %
falschlicherweise als risikoarm eingestuft wurden. Die Spezifitat lag bei etwa 79 % (rechts
79,6 %, links 77,9 %), so dass in 79 % der Falle eine korrekte Identifikation als nicht
risikobehaftet erfolgte. Gleichzeitig wurden 21 % der Patienten ohne ECE falschlicherweise
als risikobehaftet klassifiziert. Mit einer AUC von 0,657 fiir die rechte Seite sowie 0,681 flr die
linke Seite weist das Martini-Nomogramm in unserer Patientenkohorte eine eher schlechte
Vorhersagegenauigkeit auf mit reduzierter Genauigkeit gegentiber den urspriinglichen Daten
von Alberto Martini, die eine AUC von 0,821 erzielten (52). Da die Verwendung
unterschiedlicher Grenzwerte in der klinischen Routine mit einem erhéhten Aufwand
verbunden ware, wurde ein einheitlicher Wert von 20 % festgelegt. Dies ermdglicht einen
direkten Vergleich mit dem Originalnomogramm von Martini et al., das denselben Grenzwert
empfiehlt (52). Unser empfohlener Grenzwert von 20 % ergab mit einer Sensitivitat von 48 %
ein deutlich schlechteres Ergebnisse als das urspriingliche Modell, wahrend die Spezifitat von
85,9 % geringflgig besser ausfiel (vergleiche Martini-Nomogramm: Sensitivitdt 64 %,
Spezifitat 82 % (52)). Die AUC lag bei 0,700 und zeigte eine grenzwertige Fahigkeit des
Nomogramms, zwischen einem hohen und einem niedrigen Risiko fur eine ECE zu
differenzieren (vergleiche Tabelle 28 zur Ubersicht). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass
die Vorhersagegenauigkeit in unserer Patientenkohorte begrenzt ist und das Nomogramm

moglicherweise nicht uneingeschrankt auf andere Populationen anwendbar ist.

Tabelle 28: Ubersicht der Ergebnisse des Martini-Nomogramms zu ECE im Original und in der
vorliegenden Arbeit

Grenzwert Sensitivitat Spezifitat AUC
(%) (%) (%)
Martini et al. 561 20 64 82 0,821
Original
Martini et al. 260 20 48 85,9 0,700
Vorliegende Arbeit

Die externe Validierung des Martini-Nomogramms durch Sighinolfi et al. zeigte ebenfalls einige

Limitationen (96). Bei einem Grenzwert von 20 % ergab die Analyse eine zu unserer
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Patientenkohorte vergleichbare AUC von 0,676 sowie eine Sensitivitdt von 53,6 %. Die
Spezifitat lag mit 77,1 % unter den Werten des Originalmodells von Martini et al. (vergleiche
82 %) (52). In einer Kohorte von 106 Patienten zeigte sich zudem eine unzureichende
Kalibrierung mit einer Tendenz zur Unterschatzung. Aufgrund der geringen Patientenzahl war
eine belastbare Validierung jedoch nicht mdglich (96). Um robustere Ergebnisse zu erzielen,
fuhrten Soeterik et al. eine erneute externe Validierung an 550 Patienten durch (59). Die
Diskriminierungsfahigkeit war mit einer AUC von 0,780 vergleichsweise gut, jedoch traten auch
hier deutliche Kalibrierungsprobleme mit sowohl Unter- als auch Uberschatzungen auf.
Insgesamt raten die Autoren von einer generellen Anwendung des Martini-Nomogramms ab,
betonen jedoch, dass es eine héhere prognostische Genauigkeit als die mpMRT allein bietet.
Wenn das Nomogramm genutzt wird, dann solle ein Grenzwert von 25 % berlcksichtigt
werden, da damit bei einer Sensitivitat von 82 % und einer Spezifitat von 58 % die besten
Ergebnisse erzielt werden konnten. Die potenzielle Gefahr einer Ubertherapie aufgrund der

begrenzten Spezifitat sollte jedoch stets berlicksichtigt werden (59).

Die Ergebnisse beider externer Validierungsstudien sind nachfolgend zur Ubersicht in Tabelle
29 dargestellt.

Tabelle 29: Ubersicht der Ergebnisse externer Validierungsstudien zu ECE nach Sighinolfi et
al. und Soeterik et al.

n Grenzwert Sensitivitat Spezifitat AUC

(%) (%) (%)
Sighinolfi et al. | 106 20 53,6 77,1 0,676
Soeterik et al. | 550 25 82 58 0,780

Angesichts der wachsenden Bedeutung der mpMRT wurden weitere Nomogramme entwickelt,
die deren diagnostische Informationen einbeziehen. Soeterik et al. entwickelten vier
Nomogramm-Modelle mit unterschiedlichen Parameterkombinationen, die in zwei Kohorten
extern validiert wurden (97). Modell 1 bertcksichtigte den kombinierten Effekt von PSA-Dichte,
DRU, hochstem ISUP-Score und dem prozentualen Anteil positiver Stanzbiopsien. Modell 2
umfasste PSA-Dichte, mpMRT und den hoéchsten ISUP-Score. In Modell 3 wurden zusatzlich
zur PSA-Dichte und mpMRT auch DRU und der hdchste ISUP-Score einbezogen. Modell 4
integrierte schliel3lich alle finf Parameter: PSA-Dichte, mpMRT, hdchster ISUP-Score, DRU

und den Anteil positiver Stanzbiopsien. Fur die Analyse wurden der rechte und linke
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Prostatalappen eines Patienten seitengetrennt betrachtet. Die AUC-Werte lagen in der ersten
externen Validierungskohorte zwischen 0,800 und 0,830 und in der zweiten zwischen 0,770
und 0,780. Die Modelle, die sowohl klinische Parameter als auch Informationen aus der
mpMRT einbezogen (Modell 2 bis 4), zeigten eine héhere Trennscharfe als Modell 1, das ohne
mpMRT-Daten auskam. Zudem wies Modell 2 die beste Kalibrierung auf, so dass Soeterik et
al. die Kombination aus PSA-Dichte, mpMRT und héchstem ISUP-Score zur Vorhersage einer
seitenspezifischen ECE empfehlen (vergleiche Tabelle 30). Mit einem Grenzwert von 20 %
erzielte dieses Modell eine Sensitivitdt von 77 % und eine Spezifitdt von 68 % (97). In der
externen Validierungskohorte von Veerman et al. erreichte das Nomogramm eine AUC von
0,804 und zeigte eine insgesamt gute Kalibrierung (98). Lediglich bei Vorhersagewerten tber
70 % trat eine leichte Unterschatzung auf. Diese Abweichung durfte jedoch klinisch weniger
relevant sein, da bei einem ECE-Risiko von 70 % ohnehin von einer nervenschonenden

Operation abgesehen werden sollte (98).

Tabelle 30: Nomogramm-Ergebnisse zu ECE von Soeterik et al., Model 2

n Grenzwert Sensitivitat Spezifitat AUC
(%) (%) (%)
Soeterik et al. | 1870 20 77 68 0,800
Model 2

Die Nomogramme von Nyarangi-Dix et al. (99) und Wibmer et al. (100) integrierten zusatzlich
Kriterien der ESUR, darunter die Lange des Kapselkontakts. Beide Modelle zeigten in den
urspringlichen Analysen eine hohe Diskriminierungsfahigkeit mit AUC-Werten von 0,870
beziehungsweise 0,828 (vergleiche Tabelle 31) (99, 100). In einer externen
Validierungskohorte von Heetman et al. lagen die AUC-Werte mit 0,755 und 0,722 jedoch
niedriger (101). Wahrend das Modell von Nyarangi-Dix et al. im klinisch relevanten Bereich
von Grenzwerten bis 40 % eine gute Kalibrierung aufwies, zeigte das Nomogramm von
Wibmer et al. bereits ab einem Grenzwert von 25 % eine Tendenz zur Uberschatzung (101).
In beiden Nomogramm-Studien sowie in der externen Validierungskohorte wurden weder
Sensitivitdt noch Spezifitdt berichtet, so dass die Ergebnisse hinsichtlich ihrer klinischen

Anwendbarkeit nur eingeschrankt bewertbar sind.
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Tabelle 31: Nomogramm-Ergebnisse zu ECE von Nyarangi-Dix et al. und Wibmer et al. mit
Integration von ESUR-Kriterien

n Grenzwert Sensitivitat Spezifitat AUC
(%) (%) (%)
Nyarangi-Dix | 264 40 - - 0,870
et al.

Mit ESUR-
Kriterien
Wibmeretal. | 840 25 - - 0,828
Mit ESUR-

Kriterien

Das von Song et al. entwickelte Nomogramm aus dem Jahr 2020 berticksichtigt neben der
PSA-Dichte und dem Gleason-Score auch den PI-RADS-Score, um das Risiko eines
postoperativen Hochstufens vom klinischen zum pathologischen Tumorstadium (pT3)
vorherzusagen (102). In ihrer Studie liegt die Hochstufen-Rate bei 37,9 % (102), was
weitgehend mit den Ergebnissen friherer Arbeiten von Alessi et al. (39,5 %) und Feng et al.
(30,4 %) Ubereinstimmt (95, 103). Im Vergleich dazu fiel die Hochstufen-Rate in der
vorliegenden Arbeit mit 26,15 % eher gering aus. In der Analyse von Song et al. waren PSA-
Dichte, Gleason-Score und PI-RADS-Score unabhangige Pradiktoren fir ein Hochstufen in
einer Kohorte mit Prostatakarzinomen des niedrigen bis mittleren Risikos (102). Das
entwickelte Nomogramm erreichte eine AUC von 0,735 und zeigte damit eine akzeptable
Diskriminierungsfahigkeit. Bei einem empfohlenen Grenzwert von 29,5% fir ein
nervenschonendes Operationsverfahren konnte eine hohe Sensitivitat von 87,4 % und eine
Spezifitdt von 51 % erzielt werden (vergleiche Tabelle 32). Besonders der PI-RADS-Score
erwies sich als wertvoller Pradiktor fur ein Hochstufen (102). Dies wurde ebenfalls durch Alessi
et al. postuliert (103). So zeigten die Autoren, dass ein PI-RADS-Score unter 3 eine ECE

generell ausschlielen kénne (103).
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Tabelle 32: Nomogramm-Ergebnisse zu ECE von Song et al. mit Integration des PI-RADS-

Scores
Grenzwert Sensitivitat Spezifitat AUC
(%) (%) (%)
Song et al. 314 29,5 87,4 51 0,735
Mit PI-RADS-
Score

Es bleibt unklar, in welchem Male das Martini-Nomogramm mit Integration der mpMRT zur
Vorhersage einer seitenspezifischen ECE beitragt und ob die hierfir vorgeschlagenen
Grenzwerte in der klinischen Praxis tatsachlich eine zuverlassige Orientierung bieten.
Wahrend Sighinolfi et al. und Soeterik et al. von einer Anwendung des Nomogramms
insgesamt abraten (59, 96), legen die Ergebnisse in unserer Patientenkohorte nahe, dass die
Hinzuziehung der mpMRT im Martini-Nomogramm keinen entscheidenden Vorteil fir die
Vorhersage einer ECE erbringt. Viel mehr weisen weiterfUhrende Studien daraufhin, dass die
Integration detaillierterer Informationen aus der mpMRT, wie der ESUR-Kriterien oder des PI-
RADS-Scores, die pradiktive Genauigkeit seitenspezifischer Nomogramme zumindest
teilweise verbessern kann (99, 100, 102). Zwar fuhrt bei einem Grenzwert von 20 % die hohe
Spezifitdt von 85,9 % in unserer Kohorte dazu, dass nur 14,1 % der Patienten ohne ECE
falschlicherweise als Hochrisikopatienten eingestuft werden, jedoch ist die Rate falsch-
negativer Falle bei einer Sensitivitat von 48 % zu hoch. Mehr als die Halfte der Patienten mit
tatsachlicher ECE wurden als risikoarm klassifiziert. Dies birgt das Risiko, dass bei diesen
Patienten eine nervenschonende Prostatektomie durchgefiihrt wird, die in der Literatur mit
einem potenziell erhdhten Risiko einer R1-Resektion beschrieben ist, auch wenn in unseren
Daten eine erhohte R1-Rate nicht nachgewiesen werden konnte. Wie oben bereits erwahnt
sind die Grunde hierfur zwar vielfaltig, dennoch ist das Modell mit einem Grenzwert von 20 %
aufgrund der niedrigen Sensitivitdt fur die praoperative Entscheidungsfindung nur
eingeschrankt geeignet, da eine ECE nicht mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen
werden kann. Es bleibt festzuhalten, dass der tatsachliche histopathologische und auch
funktionelle Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer ECE des Tumors und die
Technik der Durchfihrung eines nervenschonenden operativen Vorgangs (Schnittfihrung,
Praparationsfuhrung) an der Prostatakapsel einer weiterfihrenden histologischen, operativen
und funktionellen Beurteilung in Studien bedarf, um die Diskrepanz zwischen Risiko fur ECE
und Risiko flir R1 weiter zu untersuchen. Optimalerweise kdnnen die von uns definierten

Grenzwerte in prospektiven Studien untersucht werden,
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onkologischen Kriterien (R1, Rezidivrate), die pathologische SchnittfUhrung und das Ausmalf}
der operativen Nervenschonung mit den praoperativen funktionellen Ausgangswerten und
postoperativen funktionellen Ergebnissen der Patienten (Kontinenz, Potenz, Lebensqualitat)

gemeinsam untersucht werden.

4.3 Grenzwert fur eine Lymphadenektomie im MSKCC-Nomogramm

In der aktuellen wissenschaftlichen Literatur bleibt die Indikation zur pelvinen
Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen Prostatektomie umstritten (7). Wahrend bei
nachgewiesenem Lymphknotenbefall ein klarer Vorteil besteht, da sich hieraus die Indikation
zur adjuvanten Therapie ableitet (87), ist der Nutzen bei nodal-negativen Patienten fraglich. In
diesen Fallen kann durch Komplikationen wie Lymphozelen und Thrombosen die
postoperative Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitat der Patienten relevant beeinflusst
werden (88). Gleichzeitig fihrt der verbreitete Einsatz des PSA-Screenings zu einer friihen
Diagnose des PCa, wodurch die Inzidenz regionarer Lymphknotenmetastasen bei
Diagnosestellung insgesamt rticklaufig ist (50, 87). Vor diesem Hintergrund gewinnen auch in
diesem Kontext pradiktive Modelle und Nomogramme zunehmend an Bedeutung, da sie
helfen sollen, jene Patienten zu identifizieren, die tatsachlich von einer Lymphadenektomie
profitieren (104).

Das MSKCC-Nomogramm zahlt zu den am haufigsten verwendeten pradiktiven Modellen zur
Vorhersage einer Lymphknoteninfiltration (48, 105). Es werden die gleichen klinischen
Parameter wie zur Vorhersage einer ECE berucksichtigt: Alter, PSA-Wert, klinisches
Tumorstadium, Gleason-Score und der prozentuale Anteil positiver und negativer
Stanzbiopsien (48). Eine externe Validierung durch Milonas et al. ergab mit einer AUC von
0,790 eine akzeptable Diskriminationsfahigkeit des MSKCC-Nomogramms (51) und etablierte
einen international anerkannten Grenzwert von 7 %. Es erreichte eine Sensitivitat von 88,9 %
und eine Spezifitdt von 45,2 %, wobei das Nomogramm insgesamt eine gute Kalibrierung
zeigte (51). In der vorliegenden Patientenkohorte konnte unter Beriucksichtigung des
bestmdglichen Kompromisses zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt ein optimaler Grenzwert
von 21,5 % ermittelt werden, der damit wesentlich hdher liegt als der in der externen
Validierung vorgeschlagene Wert von 7 % (51). Mit einer AUC von 0,804 bestatigte sich die
gute Vorhersagegenauigkeit des MSKCC-Nomogramms hinsichtlich des Risikos einer
Lymphknoteninfiltration (vergleiche Tabelle 33).
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Tabelle 33: Nomogramm-Ergebnisse zu Lymphadenektomie im MSKCC-Original, validiert
durch Milonas et al., verglichen mit denen der vorliegenden Arbeit

n Grenzwert Sensitivitat Spezifitat AUC
(%) (%) (%)
MSKCC- 260 21,5 80 74,5 0,804
Nomogramm
Eigene Arbeit
Milonas et al. 679 7 88,9 45,2 0,790

Die Briganti-Nomogramme gehoren ebenfalls zu den am haufigsten verwendeten
Vorhersagemodellen und explizit das Nomogramm aus 2019 wird in der aktuellen deutschen
S3-Leitlinie zur Pradiktion einer Lymphknotenmetastasierung empfohlen (7, 105). Das erste
Briganti-Nomogramm wurde 2006 veroffentlicht (106) und seither mehrfach Uberarbeitet, um
zusatzliche pradiktive Faktoren zu integrieren und die Vorhersagegenauigkeit zu optimieren
(78, 107-109). Wahrend das urspriingliche Modell auf dem PSA-Wert, dem Kklinischen
Tumorstadium und dem Gleason-Score der Stanzbiopsie basierte (106), beschrieben Briganti
et al. 2012 die Bedeutung des prozentualen Anteils positiver Stanzbiopsien als wesentlichen
Pradiktor fir eine Lymphknoteninfiltration. Mit einem Grenzwert von 5 %, ab dem eine
Lymphadenektomie empfohlen wurde, konnte eine Gesamtgenauigkeit von 87,6 % erzielt
werden (108). In einer weiteren Uberarbeitung aus dem Jahr 2017 ergéanzte Gandaglia et al.
das bestehende Briganti-Nomogramm um den prozentualen Anteil positiver Biopsien des
hoéchsten und niedrigsten ISUP-Grads (78). Es konnte bei einem Grenzwert von 7 % in 99 %
der Falle eine Lymphknotenmetastasierung sicher ausgeschlossen werden, was eine hohe
pradiktive Leistungsfahigkeit des aktualisierten Nomogramms verdeutlicht (78). Mit der
zunehmenden Etablierung der mpMRT in der Primardiagnostik des Prostatakarzinoms wurden
weitere Modifikationen der Briganti-Nomogramme vorgenommen (109). Eine externe
Validierung der Version aus 2019 zeigte, dass die Integration von mpMRT-Informationen die
Vorhersagegenauigkeit weiter verbessern kann (109). Gandaglia et al. erreichten eine AUC
von 0,790, die in dieser Kohorte héher lag als die Werte der alteren Nomogramme aus 2012
(AUC 0,750) und 2017 (AUC 0,650). Mit einem Grenzwert von 7 % konnten 56 % der
Lymphadenektomien vermieden werden, wobei nur 2,6 % der Lymphknotenmetastasen

ubersehen wurden (109).

Bei der Entscheidung fur oder gegen eine Lymphadenektomie im Rahmen der RARP ist es

wie bereits erwahnt entscheidend, Patienten mit positiven Lymphknoten nicht zu Gbersehen.
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Auf Grundlage unserer Ergebnisse kann der international etablierte Grenzwert von 7 % im
MSKCC-Nomogramm bestatigt werden, da in diesem Bereich 100 % der Patienten tatsachlich
keine positiven Lymphknoten aufwiesen. So kann sichergestellt werden, dass nodal-positive
Patienten nicht Gbersehen werden, wenn bei einem Risiko unterhalb dieses Grenzwerts auf
eine Lymphadenektomie verzichtet wird. Dies ist insbesondere flr jingere Patienten unter 65
Jahren von Vorteil, die eine maximale onkologische Sicherheit anstreben und bereit sind, die
erhdhte Morbiditat des Eingriffs zu akzeptieren. Bei Uberschreiten des strengen Grenzwerts
besteht die Moglichkeit, dass das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung tUberschatzt wird
und die Belastung durch die Lymphadenektomie den potenziellen Nutzen Uberwiegt, was
aufgrund der in der Regel guten physischen Belastbarkeit jlingerer Patienten zumeist gut

toleriert wird.

Bei alteren Patienten oder bei Vorliegen relevanter Komorbiditaten erscheint die Wahl eines
héheren Grenzwerts sinnvoll. In diesem Kontext stellt der in unserer Studie ermittelte
Grenzwert von 21,5 % eine praktikable Alternative dar. Mit diesem Grenzwert lassen sich eine
Sensitivitat von 80 % und eine Spezifitat von 74,5 % erreichen. Liegt das mit dem MSKCC-
Nomogramm berechnete Risiko flir eine Lymphknotenmetastasierung unterhalb dieser
Grenze, waren Uber 95 % der Patienten tatsachlich frei von Metastasen, so dass auf die
Lymphadenektomie und die damit verbundene Morbiditat verzichtet werden sollte. Uberschritt
der Wert hingegen 21,5 %, war in mehr als ein Drittel der Falle eine lymphatische
Metastasierung bereits nachweisbar. In dieser Hochrisikogruppe kénnte allerdings der Nutzen
einer operativen Therapie insgesamt infrage gestellt werden. Fir das lokal fortgeschrittene
sowie das hormonsensitive metastasierte Prostatakarzinom stehen heute wirksame
systemische Therapieoptionen, wie beispielsweise Enzalutamid oder Apalutamid, zur
Verfligung, die (gegebenenfalls in Kombination mit einer Strahlentherapie) einen
nachweisbaren Uberlebensvorteil bieten. Fiir die chirurgische Therapie konnte ein solcher
Vorteil bislang nicht belegt werden (110-114).

Abschlieend ist zu beachten, dass die vorliegenden Ergebnisse auf einer geringen Anzahl
nodal-positiver Patienten (n=25) basieren. Die Daten sind zwar interessant und liefern
wertvolle Hinweise, die Grenzwerte sollten jedoch als klinische Richtwerte verstanden und
ebenfalls nicht uneingeschrankt auf alle Patienten Ubertragen werden. Eine individuelle
Entscheidungsfindung unter Berlcksichtigung weiterer patientenspezifischer Faktoren bleibt
auch in diesem Kontext unerlasslich. Zur Entwicklung einer praziseren, altersadaptierten
Risikostratifizierung sollte der durch uns ermittelte Grenzwert fir eine Lymphadenektomie im

MSKCC-Nomogramm in prospektiven Studien mit groferen Fallzahlen und idealerweise unter
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Bertcksichtigung des Patientenalters weiter untersucht werden, um einen klinisch

verlasslichen Entscheidungsparameter fur oder gegen eine Lymphadenektomie zu definieren.

4.4 Limitationen

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer vollstandig prospektiven klinischen Studie, die unter
realen Universitatsbedingungen in Deutschland durchgeflihrt wurde. Dadurch ergeben sich
Limitationen, die bei der Interpretation der Ergebnisse berlcksichtigt werden mussen.
Zunachst wurde sie als eine monozentrische Studie durchgefiihrt, was die Generalisierbarkeit
der Ergebnisse relativiert und den Vergleich mit multizentrischen Untersuchungen in Europa
einschrankt. Des Weiteren stellt die uneinheitliche Befunderhebung bei der Auswertung der
mpMRT eine der zentralen Einschrankungen bei der Datenerhebung dar. Da sowohl intern als
auch extern erhobene Befunde in die Analyse einflossen, kann aufgrund fehlender
Standardisierung der verwendeten Begrifflichkeiten eine potenzielle Variabilitdt in der
Beurteilung nicht ausgeschlossen werden. Unterschiede in der Definition, beispielsweise in
der Abgrenzung zwischen einem ,(langstreckigen) Kapselkontakt®, einer ,Kapselpenetration®
oder einer ,Kapselaufsplitterung®, kénnten zu einer variierenden Interpretation der Befunde
gefuhrt haben. Daruber hinaus waren methodische Einschrankungen durch die Nomogramme
gegeben. Das Martini-Nomogramm erlaubt lediglich eine Bewertung von Patienten mit einem
PSA-Wert bis maximal 20 ng/ml. Hingegen wurden in der vorliegenden Studie auch Patienten
mit hdheren PSA-Werten bertcksichtigt, wodurch eine Verzerrung der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden kann. Ebenso istim MSKCC-Nomogramm eine maximale Anzahl von
20 Stanzbiopsien vorgesehen. Bei Patienten mit mehr als 20 Biopsien musste die Berechnung
mit dem Hoéchstwert von 20 erfolgen, was zu einer gewissen Einschrankung in der individuellen
Risikobewertung flhren kann. Ein weiterer limitierender Faktor dieser Studie ist die geringe
Anzahl an nodal-positiven Patienten von 25. Dies konnte die statistische Aussagekraft der
Analyse beeinflusst und zu einer reduzierten Power gefiihrt haben, insbesondere in Bezug auf
die Validierung der Nomogramme und die Bestimmung der optimalen Grenzwerte. Zudem
wurde die Studie an einem Universitatsklinikum und Ausbildungszentrum durchgefuhrt, in dem
Operateure mit unterschiedlichen Erfahrungsstufen tatig sind. Daher kénnten die N+-Raten
mdglicherweise auch durch chirurgische beziehungsweise Operateur-abhangige Variationen
beeinflusst worden sein. Des Weiteren ist darauf hinzuweisen, dass fehlende Angaben im
Studienfragebogen durch Rickfrage bei den Operateuren retrospektiv erganzt oder in

Einzelfallen nachtraglich ausgefiillt wurden, was einen Informationsbias nicht ausschlief3t.
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5 Zusammenfassung

Die ECE des PCa ist ein zentraler prognostischer Faktor, da sie mit einem erhohten Risiko
positiver Resektionsrander bei einer RARP und einer unglnstigeren onkologischen Prognose
verbunden sein kann (58). Eine zuverlassige praoperative Erkennung von einer ECE ist daher
entscheidend, um das Ausmal} der Resektion individuell abwagen zu kdnnen. Hierbei stehen
onkologische Sicherheit (RO-Resektion) und postoperative Lebensqualitat (Kontinenz, Potenz)
haufig in einem Zielkonflikt: Wahrend die Entfernung des neurovaskularen Bindels das Risiko
einer R1-Resektion reduziert, geht sie mit einem erheblichen Verlust an Kontinenz und Potenz
einher. Eine nervenschonende Operation hingegen verbessert die funktionellen Ergebnisse,
kann jedoch die Gefahr von Tumorresiduen im Operationsgebiet erhéhen (53-56). Dennoch
wird eine R1-Resektion beziehungsweise das Risiko eines Rezidivs nicht allein durch das
Vorliegen einer ECE bestimmt, sondern kann auch von der Lokalisation der Residuen sowie

der chirurgischen Erfahrung abhangen (93, 94).

Zur Unterstutzung der chirurgischen Entscheidungsfindung kdénnen Nomogramme,
insbesondere die ,Kattan-Nomogramme®, herangezogen werden (49). Da bislang jedoch
keine klaren Grenzwerte definiert wurden, bleibt ihnre Anwendung weitgehend individuell und
auch fur Patienten nur schwer nachvollziehbar. Ziel dieser Arbeit war es daher, spezifische
Grenzwerte in den MSKCC- und Martini-Nomogrammen zu identifizieren, ab denen das Risiko
fir eine ECE als so hoch einzuschatzen ist, dass eine Resektion des neurovaskularen Biindels
empfohlen werden sollte. Im MSKCC-Nomogramm, welches Alter, PSA-Wert, klinisches
Tumorstadium, Gleason-Score sowie den prozentualen Anteil positiver Stanzbiopsien
bertcksichtigt (48), konnte ein Grenzwert von 67,5 % fur die Durchfihrung einer
nervenschonenden Operation ermittelt werden. Bei einem berechneten Risiko unterhalb
dieses Wertes bestatigte sich in 83 % der Falle ein organbegrenztes Tumorwachstum
(Spezifitat), wahrend bei Uberschreiten des Grenzwerts in Uber 61 % eine ECE vorlag
(Sensitivitat). Im seitengetrennten Martini-Nomogramm, welches den kombinierenden Einfluss
von PSA-Wert, dem hochsten ipsilateralen [ISUP-Score und dessen maximaler
Tumorinfiltration (<50 % versus >50 %) sowie einer ipsilateralen ECE im mpMRT einbezieht,
wurde ein Grenzwert von 20 % definiert. In unserer Kohorte zeigte dieser Grenzwert eine
Sensitivitat von 48 % und eine Spezifitdt von 85,9 %, womit es im Vergleich zum Original-
Nomogramm von Alberto Martini  bei gleichem Grenzwert eine geringere
Vorhersagegenauigkeit aufweist (Sensitivitat 64 %, Spezifitat 82 %) (52) und daher nur

eingeschrankt empfohlen werden kann.
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Daruber hinaus ermdglicht das MSKCC-Nomogramm eine Berechnung des Risikos fur
Lymphknotenmetastasen (48). Da die Indikation zur Lymphadenektomie in der aktuellen
Literatur kontrovers diskutiert und auch in den Leitlinien keine klare Empfehlung
ausgesprochen wird (7), wurde ein praxisrelevanter Grenzwert festgelegt, ab dem eine
Lymphadenektomie unter Berlcksichtigung potenzieller Nebenwirkungen (Lymphozelen,
Thrombosen) sinnvoll erscheint. Dieser Grenzwert liegt mit 21,5 % deutlich Uber dem
international empfohlenen Grenzwert von 7 % (51). Bei einem Grenzwert von 7 % waren in
unserer Kohorte alle Patienten frei von Lymphknotenmetastasen, was insbesondere fir
jungere Patienten mit dem Wunsch nach maximaler onkologischer Sicherheit relevant ist. Fir
Patienten ab 65 Jahren erscheint der durch uns ermittelte Grenzwert von 21,5 %
empfehlenswert, da unterhalb dessen Uber 95 % nicht lymphatisch metastasiert waren, so
dass auf eine Lymphadenektomie und die damit verbundene Morbiditat verzichtet werden
kann. Liegt das Risiko oberhalb dieses Grenzwerts, kann die Operationsindikation kritisch
hinterfragt werden, da in diesem Fall mehr als ein Drittel der Patienten bereits lymphatisch
metastasiert waren und heutzutage gute systemische Therapieoptionen mit signifikantem

Uberlebensvorteil im Vergleich zur Operation zur Verfligung stehen (110-114).

Die ermittelten Grenzwerte sollen als klinische Richtwerte unter Berucksichtigung weiterer
patientenspezifischer Faktoren interpretiet und niemals starr angewendet werden.
Entscheidend ist, die individuellen Winsche und Risikobereitschaften der Patienten in die
Entscheidungsfindung mit einzubeziehen. Eine auf den Patienten angepasste Beratung, die
sowohl onkologische Sicherheit als auch funktionelle Aspekte abwagt, bleibt unverzichtbar,

um eine optimale, individuell zugeschnittene Therapie zu gewahrleisten.
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7 Anhang

7.1 Studienfragebogen

,Bestimmung neuer Grenzwerte der prdoperativen MSKCC- und Martini-Nomogramme zur
Entscheidungsfindung liber Nervenschonung und Lymphadenektomie bei der roboter-assistierten
radikalen Prostatektomie”

Klinik und Poliklinik fiir Urologie und Kinderurologie
Verantwortliche Studienleitung: PD Dr. med. habil. Thomas Héfner

Fragebogen

PATIENTENBARCODE

o Alter ... e MRT
e PSA-Wert ... ng/ml - extrakapsuldres Wachstum
e Gleason-Score ... insgesamt -links [ ] ja/ [ ]nein
............. Primar -rechtd ] ja/ [_]nein
............. Sekundar - seitenspezifisches Wachstum Samenblasen
o ISUP ~links [ ja/[] nein
e Klinisches Tumorstadium .......... -rechts[_] ja/[] nein
e DRU
e |IEF e Anzahl Biopsie Stanzen ..........
e Prostatagrofle ... ml e Anzahl positiver Stanzen
- links ...
- rechts ...
e Anzahl negativer Stanzen
MSKCC ~ Nomogramm - links
- rechts ...
B, 0
* organbeschrankt o % e max. Stanzinfiltration (< 50%, > 50%)
) (o)
e extrakapsular L % -~ links %
e Lymphknotenbeteiligung ............ % - rechts....... %
o ] e Perineuralscheideninfiltration (Pn1)
e Samenblaseninfiltration ............ %

- links vorhanden |:|ja/|:| nein
- rechts vorhanden[_] ja/[_] nein
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Mount Sinai Nomogramm

Seitenspezifische Wahrscheinlichkeit extrakapsulares
Wachstum
- links ...l %

- rechts............... %

- links ...l %

Entscheidung des Operateurs

o Nervesparing

- rechts |:| ja/ |:| nein
- links |:| ja/ |:| nein

- aufgrund Nomogramm- Ergebnis:  MSKCC [lia/[] nein
Mount Sinai |:| ja/|:| nein

- aufgrund Patientenwunsch |:|
- aufgrund IIEF-Wert |:|
- aufgrund DRU |:|
- aufgrund Perineuralscheideninfiltration ~ [_]
o Lymphknotenentfernung ] ja/[]nein

- aufgrund Nomogramme- Ergebnis: MSKCC |:| ja/ |:| nein

Mount Sinai [] ja/ [ ] nein
- aufgrund der Bildgebung |:|

Datum/Unterschrift  MainNz, e e

80



Danksagung

8 Danksagung

81






Lebenslauf

9 Lebenslauf

83



Lebenslauf

84



